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Resumo 
 

Santucci, P. M. Fatores associados ao controle glicêmico e seu impacto em 
idosos com diabetes, dados do Estudo SABE (Saúde, Bem-Estar e 
Envelhecimento) Tese - Faculdade de Saúde Pública da Universidade de São Paulo, 
São Paulo, 2023. 
 
O rápido envelhecimento populacional observado no Brasil marca a transição 
demográfica e epidemiológica devido à baixa mortalidade e à alta prevalência de 
doenças crônicas não transmissíveis, como o diabetes mellitus tipo 2 (DM2). O DM2 
é uma doença metabólica caracterizada por elevados níveis de açúcar no sangue e 
alta morbidade em idosos, associada ao risco cardiovascular. O controle dos níveis 
glicêmicos é essencial para prevenir complicações agudas e crônicas, evitando 
prejuízos à capacidade funcional, autonomia e qualidade de vida do indivíduo. As 
recomendações para o controle glicêmico no DM2 envolvem ações não 
farmacológicas, como mudanças no estilo de vida (dieta, perda de peso e atividade 
física regular), e terapia medicamentosa. Os idosos são os maiores consumidores de 
medicamentos no país, e a polifarmácia, combinada com as mudanças fisiológicas 
típicas do envelhecimento, torna essa parte da população mais suscetível a problemas 
relacionados aos medicamentos, que podem afetar o sucesso da terapêutica. Nos 
últimos anos, estudos em farmacogenômica, uma área que explora a variação 
interindividual da resposta a medicamentos, demonstraram a associação de variantes 
em genes com o metabolismo de medicamentos, evidenciando interações 
farmacogenéticas em diversas classes de antidiabéticos orais. Este estudo buscou 
compreender os diferentes fatores que influenciam o controle glicêmico em idosos 
com diabetes referida, residentes no município de São Paulo, participantes do Estudo 
Saúde, Bem-estar e Envelhecimento (SABE), no período de 2010 a 2015. Foram 
delineados três artigos que analisaram as características socioeconômicas, aspectos 
de saúde, estilo de vida e aqueles relacionados ao DM2, como manejo da 
hiperglicemia e a variabilidade genética na resposta a medicamentos e o controle 
glicêmico, e seu impacto no desenvolvimento de complicações decorrentes do DM2. 
O artigo 1 descreve os perfis farmacoepidemiológico e farmacogenético dos idosos. 
O segundo artigo avalia os fatores associados ao controle glicêmico inadequado, 
enquanto o artigo 3 estima o risco de desenvolvimento de complicações em 5 anos.  
A metformina, antidiabético oral da classe das biguanidas e primeira escolha para o 
tratamento do DM2, foi o medicamento mais utilizado pelos idosos da amostra 
(61,3%), em monoterapia (35,2%), em mais da metade das associações de 2 AD e 
em todos os esquemas com 3 AD. Das variantes genéticas associadas à eficácia do 
tratamento com metformina estudadas, portadores do genótipo TT da variante 
rs2252281 (SLC47A1) apresentaram maior chance de controle glicêmico inadequado 
(OR = 4,19 IC 1,22; 14,36). Esse fenômeno foi observado em 32,1% dos idosos e 
estava associado à utilização de dois ou três antidiabéticos (OR = 2,89 IC 95% 1,47; 
5,67), ao tempo de duração do DM2 (OR = 1,46 IC 95% 0,68; 3,12) e à presença de 
doença cardíaca (OR = 2,02 IC 95% 1,02; 4,01). Problemas nos olhos (RR= 2,13 IC 
95% 1,24; 3,66), retinopatia diabética (RR = 3,18 IC 95% 1,05; 9,61) e episódios 
agudos de hipoglicemia (RR = 2,28 IC 95% 1,49; 3,49) e hiperglicemia (RR = 2,78 IC 
95% 1,65; 4,68) tiveram risco aumentado em idosos com controle glicêmico 



inadequado. Estes resultados reforçam a necessidade de uma abordagem abrangente 
e individualizada para o manejo da hiperglicemia nos idosos. O controle glicêmico 
nesta parcela da população é desafiador, e suas implicações no desenvolvimento de 
complicações do DM2 destacam a importância de manter os níveis de glicose no 
sangue dentro de faixas saudáveis. A pactuação de metas glicêmicas menos rígidas 
pode evitar situações adversas, como a hipoglicemia, e a adoção de esquemas 
terapêuticos menos complexos pode contribuir significativamente para melhora na 
adesão. 
 
Palavras-chave: diabetes, controle glicêmico, envelhecimento, uso de medicamentos, 
farmacoepidemiologia, farmacogenômica 
  



 
 

Abstract 
 

Santucci, P. M. [Factors associated with glycemic control and their impact on 
older people with diabetes, data from the SABE Study (Health, Well-Being, and 
Aging)]. 2023. Thesis - Faculdade de Saúde Pública da Universidade de São Paulo, 
São Paulo, 2023. Portuguese. 
 
The rapid aging of the population observed in Brazil marks the demographic and 
epidemiological transition due to low mortality and a high prevalence of non-
communicable chronic diseases, such as type 2 diabetes mellitus (TDM2). TDM2 is a 
metabolic disease characterized by elevated blood sugar levels and high morbidity in 
the elderly, associated with cardiovascular risk. Controlling glycemic levels is essential 
to prevent acute and chronic complications, avoiding impairments to functional 
capacity, autonomy, and quality of life. Recommendations for glycemic control in TDM2 
involve non-pharmacological actions, such as lifestyle changes (diet, weight loss, and 
regular physical activity), and drug therapy. Elderly individuals are the largest 
consumers of medications in the country, and polypharmacy, combined with the 
physiological changes typical of aging, makes this population more susceptible to 
medication-related problems that can affect the success of therapy. In recent years, 
studies in pharmacogenomics, an area that explores interindividual variation in drug 
response, have demonstrated the association of genetic variants with drug 
metabolism, highlighting pharmacogenetic interactions in various classes of oral 
antidiabetics. This study aimed to understand the different factors influencing glycemic 
control in elderly individuals with reported diabetes living in São Paulo city, participants 
in the Health, Well-being, and Aging Study (SABE) from 2010 to 2015. Three articles 
were outlined, analyzing socioeconomic characteristics, health aspects, lifestyle, and 
those related to TDM2, such as hyperglycemia management and genetic variability in 
drug response and glycemic control, and its impact on the development of 
complications from TDM2. Article 1 describes the pharmacoepidemiological and 
pharmacogenetic profiles of the elderly. The second article evaluates factors 
associated with inadequate glycemic control, while the third article estimates the risk 
of developing complications over 5 years. Metformin, an oral antidiabetic of the 
biguanide class and the first choice for TDM2 treatment, was the most used medication 
by the elderly in the sample (61.3%), either in monotherapy (35.2%) or in more than 
half of the combinations of 2 antidiabetic drugs and all regimens with 3 drugs. Among 
the studied genetic variants associated with metformin treatment effectiveness, 
carriers of the TT genotype of the rs2252281 variant (SLC47A1) had a higher chance 
of poor glycemic control (OR = 4.19 CI 1.22; 14.36). Poor glycemic control was 
observed in 32.1% of the elderly and was associated with the use of two or three 
antidiabetics (OR = 2.89 CI 95% 1.47; 5.67), the duration of TDM2 (OR = 1.46 CI 95% 
0.68; 3.12), and the presence of heart disease (OR = 2.02 CI 95% 1.02; 4.01). 
Problems with eyes (RR = 2.13 CI 95% 1.24; 3.66), diabetic retinopathy (RR = 3.18 CI 
95% 1.05; 9.61), and acute episodes of hypoglycemia (RR = 2.28 CI 95% 1.49; 3.49) 
and hyperglycemia (RR = 2.78 CI 95% 1.65; 4.68) had an increased risk in elderly 
individuals with poor glycemic control. These results emphasize the need for a 
comprehensive and individualized approach to hyperglycemia management in the 
elderly. Glycemic control in this population segment is challenging, and its implications 
for the development of DM2 complications underscore the importance of maintaining 
blood glucose levels within healthy ranges. Agreeing on less stringent glycemic targets 



can prevent adverse situations such as hypoglycemia, and the adoption of less 
complex therapeutic regimens can significantly contribute to improved adherence. 
 
Keywords: diabetes, glycemic control, aging, drug utilization, pharmacoepidemiology, 
pharmacogenomics   
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1 APRESENTAÇÃO 

 

 

Este trabalho de pesquisa foi realizado no Núcleo de Pesquisa do SABE 

(NAPSABE), coordenado pela Professora Yeda Aparecida de Oliveira Duarte que, 

junto ao Professor Jair Lício dos Santos, conduz atualmente as múltiplas coortes do 

Estudo Saúde, Bem-estar e Envelhecimento no município de São Paulo. 

A tese intitulada “FATORES ASSOCIADOS AO CONTROLE GLICÊMICO E 

SEU IMPACTO EM IDOSOS COM DIABETES, DADOS DO ESTUDO SABE (SAÚDE, 

BEM-ESTAR E ENVELHECIMENTO)” é o produto do Doutorado em Epidemiologia e 

foi organizada no formato de coletânea de artigos científicos buscando compreender 

por diversos ângulos a complexidade do controle glicêmico em pessoas com diabetes. 

A população idosa, usualmente polimedicada e com multimorbidade, torna-se 

o centro da investigação por ser mais suscetível ao desenvolvimento de 

incapacidades que acompanham o processo do envelhecimento e que, no caso do 

diabetes, pode ser agravado por eventos agudos e crônicos resultantes de níveis 

elevados de açúcar no sangue. 

Cientes da necessidade de se controlar os níveis glicêmicos na população 

idosa e diabética a fim de evitar o surgimento de complicações e garantir a 

manutenção da qualidade de vida no envelhecimento, nos deparamos com barreiras 

para a adesão ao tratamento, farmacológico ou não. Levantamos inclusive a hipótese 

da existência de interações farmacogenéticas que poderiam conferir falha terapêutica 

a uma parcela da população portadora de variantes genéticas associadas à resposta 

terapêutica aos medicamentos antidiabéticos orais. 
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Desta forma, conhecer o perfil dos idosos com diabetes, as estratégias para 

manejo da terapia medicamentosa, incluindo a variabilidade na resposta aos 

medicamentos, e os demais fatores associados ao controle glicêmico e ao 

desenvolvimento de complicações decorrentes do diabetes contribuem para ampliar 

o debate acerca das abordagens das equipes de saúde, doentes e cuidadores. 

O referencial teórico apresentado na introdução aborda aspectos do 

envelhecimento em meio a transição epidemiológica e traz um panorama do diabetes, 

sua epidemiologia, etiologia e perspectivas de manejo. O tratamento medicamentoso 

para o diabetes e o uso de medicamentos em idosos é enriquecido pela possibilidade 

de otimização da terapêutica por meio da farmacogenômica, que é conceituada e 

exemplificada nesta seção. 

O objetivo geral foi construído de modo abrangente, contemplando os 

objetivos específicos que resultaram nos três artigos que compõem essa coletânea. 

Na seção Métodos, o Estudo SABE é brevemente apresentado desde a sua 

concepção até a decisão de seguimento de múltiplas coortes e a inclusão, em 2010, 

do sequenciamento genético completo dos idosos participantes.  

Informações gerais do delineamento dos estudos que compõem esta tese 

também são apresentados na seção Métodos e uma descrição detalhada pode ser 

conferida na seção Resultados e Discussões que apresenta os três artigos completos 

que compõem a coletânea. 

O artigo 1, “FARMACOGENÉTICA EM IDOSOS COM DIABETES DO 

ESTUDO SABE:  TERAPIA MEDICAMENTOSA E VARIANTES GENÉTICAS 

ASSOCIADAS À RESPOSTA FARMACOLÓGICA”, descreve as classes terapêuticas 
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utilizadas pelos idosos do Estudo SABE e o tipo de resposta esperado com base no 

genótipo das variantes associadas à eficácia do tratamento.  

O segundo artigo, “DIABETES E ENVELHECIMENTO: CONTROLE 

GLICÊMICO INADEQUADO E FATORES ASSOCIADOS EM IDOSOS DO 

MUNICÍPIO DE SÃO PAULO, DADOS DO ESTUDO SABE (SAÚDE, BEM-ESTAR E 

ENVELHECIMENTO)”, foi submetido para publicação na Revista Brasileira de 

Epidemiologia, uma publicação editada pela Associação Brasileira de Saúde Coletiva. 

Neste artigo, exploramos a ocorrência de controle glicêmico inadequado segundo as 

características dos idosos, estabelecendo as associações com maiores chances do 

desfecho negativo.  

O artigo 3 fecha essa coletânea apresentando “CONTROLE GLICÊMICO 

INADEQUADO E RISCO DE COMPLICAÇÕES EM IDOSOS COM DIABETES DO 

ESTUDO SAÚDE, BEM-ESTAR E ENVELHECIMENTO, BRASIL 2010-2015” em que 

foi avaliado risco da ocorrência de complicações decorrentes do diabetes a partir da 

exposição ao controle glicêmico. 

E por fim, as considerações finais trazem uma reflexão a partir dos resultados 

obtidos em cada etapa do estudo, conectando os principais achados, a experiência 

de profissional de saúde na atenção primária e as percepções da farmacêutica-

sanitarista-epidemiologista. 
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2 INTRODUÇÃO 

 

 

2.1 ENVELHECIMENTO POPULACIONAL E TRANSIÇÃO 

EPIDEMIOLÓGICA 

 

 

O aumento da proporção de idosos na estrutura etária de uma população 

resultante da diminuição das taxas de mortalidade e de fecundidade e do aumento da 

expectativa de vida, caracteriza o envelhecimento populacional. Este fenômeno é 

observado no mundo todo, entretanto, não se dá ao mesmo tempo ou na mesma 

velocidade em todos os países ou regiões (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE, 

2015; REIS; NORONHA; WAJNMAN, 2016).  

Os avanços tecnológicos e as consequentes melhorias nas condições de vida 

e de saúde das pessoas possibilitam um ganho considerável no tempo de vida da 

humanidade e a maioria das pessoas pode esperar viver bem mais de 60 anos 

(ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE, 2015; VERAS; OLIVEIRA, 2018). 

Relatório das Nações Unidas estimou que cerca de 16% da população 

mundial em 2050 será de pessoas com 65 anos ou mais, aproximadamente 1,5 bilhão 

de idosos. Segundo o mesmo relatório, eram mais de 19 milhões de brasileiros com 

65 anos ou mais em 2019 com projeção de crescimento para 52 milhões em 2050. O 

envelhecimento em ritmo acelerado no Brasil foi citado em alguns estudos que 

consideraram adultos com 60 anos ou mais e um crescimento de 600% em 50 anos 



20 
 

(BEZERRA; ALMEIDA; NÓBREGA-THERRIEN, 2012; UNITED NATIONS, 2020; 

VERAS; OLIVEIRA, 2018). 

O último Censo, realizado em 2022 no Brasil, atualizou nossas estimativas 

anteriores e contou mais de 32 milhões de pessoas com 60 anos ou mais, cerca de 

15,6% dos brasileiros, representando um aumento de 56% com relação ao Censo 

2010 (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATÍSTICA, 2023). 

O envelhecimento populacional é uma realidade e como tal traz desafios como 

o aumento dos gastos com saúde, a redução da força de trabalho, maior demanda 

por serviços sociais e de saúde, necessidade de repensar a previdência social e até 

condições de trabalho para as pessoas mais velhas (MIRANDA; MENDES; SILVA, 

2016; UNITED NATIONS, 2020; VERAS; OLIVEIRA, 2018). 

Simultaneamente, a transição epidemiológica no Brasil revela uma tripla carga 

de doenças, caracterizada pela coexistência de doenças infecciosas e parasitárias, 

juntamente com causas externas e doenças e agravos crônicos não transmissíveis. 

As doenças crônicas e seus fatores de risco estão associados às principais causas de 

mortalidade e à crescente prevalência e morbidade na população idosa  (REIS; 

NORONHA; WAJNMAN, 2016; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2023b). 

Envelhecer é um privilégio, mas para que os idosos possam de fato usufruir 

desse privilégio, é preciso garantir autonomia, acesso à saúde e qualidade de vida a 

partir do interesse comum de governos, prestadores de serviços, instituições de 

ensino e da sociedade (BRASIL, MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2010; UNITED NATIONS, 

2020).  

Já foi possível verificar o aumento de estudos nessa área, aprofundando o 

conhecimento das condições de vida e saúde dessa população, avanços na proteção 

social e discussão de modelos de cuidado, entretanto, a utilização dessas informações 
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para tomada de decisão e implementação das melhores evidências no dia a dia 

parecem ainda enfrentar barreiras para um envelhecimento tranquilo e com mais 

qualidade de vida (BEZERRA; ALMEIDA; NÓBREGA-THERRIEN, 2012; LEBRÃO et 

al., 2019; VERAS; OLIVEIRA, 2018). 

 

 

2.2 DIABETES MELLITUS 

 

 

O diabetes mellitus (DM) é uma doença metabólica de longa duração 

resultante de defeitos na secreção ou ação da insulina resultando em níveis elevados 

de açúcar no sangue, sendo necessários, portanto, cuidados contínuos para 

prevenção de complicações agudas e crônicas (CHATTERJEE; KHUNTI; DAVIES, 

2017; INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2021; ORGANIZACIÓN 

PANAMERICANA DE LA SALUD, 2023). 

Sua etiologia é multifatorial, em que componentes genéticos, 

sociodemográficos e ambientais que aliados ao sedentarismo, obesidade e uma dieta 

pouco saudável contribuem para o surgimento da doença (COBAS et al., 2022; 

ORGANIZACIÓN PANAMERICANA DE LA SALUD, 2023; SINCLAIR et al., 2020). 

Foram classificados três tipos principais de DM: tipo 1 está relacionado a um 

processo autoimune onde o corpo produz pouca ou nenhuma insulina; tipo 2, a forma 

mais comum do DM que afeta majoritariamente a população adulta e está associado 

ao envelhecimento e à obesidade, onde observa-se uma resistência à insulina; e o 

diabetes gestacional, normalmente diagnosticado no primeiro trimestre de gestação 
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(ELSAYED; ALEPPO; ARODA; BANNURU; BROWN; BRUEMMER; COLLINS; 

HILLIARD; ISAACS; JOHNSON ERIC L.; et al., 2023; RODACKI et al., 2022). 

O DM é caracterizado pela hiperglicemia crônica e, portanto, requer cuidados 

contínuos para manutenção dos níveis glicêmicos em faixas saudáveis. Destaca-se 

também, pela alta morbidade associada às diversas complicações que os altos níveis 

de glicose no sangue podem causar, como eventos micro e macrovasculares 

(PITITTO et al., 2022; SILVA FILHO et al., 2022). 

 

Epidemiologia  

A Federação Internacional do Diabetes (IDF) estimou que 537 milhões de 

adultos (20 – 79 anos) viviam com DM no mundo em 2021, com uma previsão de 

crescimento de 46% em 25 anos! Mais, estima-se que um em cada dois adultos 

tenham níveis de glicose compatíveis com o diagnóstico de DM e não saibam, são 

perto de 240 milhões de pessoas não diagnosticadas (IDF, 2021).  

Na Região das Américas, relatório recente da Organização Panamericana da 

Saúde (OPS) apresentou prevalência de DM padronizada pela idade de 8,3% (OPS, 

2023). No Brasil, são 15,7 milhões de adultos diabéticos (20-79 anos) ocupando a 6° 

posição na classificação dos países com maior prevalência dessa doença, segundo 

ranqueamento da IDF (2021).  

O DM, segundo estimativa da Organização Mundial da Saúde (OMS) (2023), 

causou 2 milhões de mortes em 2019 e, ao contrário das demais doenças crônicas, 

observou um aumento de 3% entre 2000 e 2019. Dados mais recentes disponíveis no 

Sistema de Informações sobre Mortalidade brasileiro, registrou 78.258 óbitos por DM 

(Grupo CID-10: Diabetes mellitus) em 2021 (BRASIL, 2021). 
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Na ausência de um sistema nacional que monitore as doenças crônicas no 

Brasil, diversos estudos vêm sendo conduzidos nacional e regionalmente, entretanto, 

diferenças metodológicas podem enviesar o número total de pessoas vivendo com 

DM no país. A Pesquisa Nacional de Saúde (PNS 2013) estimou a prevalência de DM 

em 6,2% da população adulta (18 anos ou mais), estratificando por idade, o percentual 

aumenta 60-64 anos (14,5%), 65-74 anos (19,9%) e 75 anos ou mais (19,6%) 

(BRASIL, 2013). 

Pesquisa nacional conduzida em 2008 apontava uma prevalência de DM em 

adultos (> 20 anos) de 7,5% (FLOR; CAMPOS, 2017); para o Vigitel Brasil 2021, 

inquérito telefônico realizado nas 26 capitais e no Distrito Federal, a prevalência de 

DM foi de 9,1% em adultos (≥ 18 anos), aumentando consideravelmente com o avanço 

da idade 55 a 64 anos (17,1%) e 65 e mais (28,4%) (BRASIL, 2022). 

Na população idosa (≥ 50 anos) acompanhada pelo Estudo Longitudinal da 

Saúde dos Idosos Brasileiros (ELSI), a prevalência de DM foi de 15,8% em 2013 

(LIMA-COSTA et al., 2018). No município de São Paulo, estudo com base nos dados 

do Inquérito de Saúde (ISA-Capital), apontou um aumento da razão prevalências de 

DM (ajustada por sexo e idade) em idosos (≥ 60 anos) de 15% em 2003 para 29% em 

2015 (STOPA et al., 2018), aumento também observado em estudo baseado nos 

dados do Estudo Saúde, Bem-estar e Envelhecimento (SABE) em que a prevalência 

em 2000, ano do início do projeto, era 16,7%, e subiu para 25% em 2010 (FERREIRA 

et al., 2019). 
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Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e os idosos 

A alta prevalência de DM2 e suas complicações em idosos é um desafio para 

os sistemas de saúde e as sociedades globalmente, o Brasil, inclusive, figura como 

um dos países com maior aumento nos últimos anos. Além disso, o diagnóstico em 

idosos pode ser dificultado quando os sintomas são confundidos com as alterações 

do envelhecimento resultando em indivíduos com DM2 não diagnosticados, sem 

tratamento, e com maior risco de complicações (SANTOS et al., 2021; SINCLAIR et 

al., 2020). 

Diferentemente da DM nos jovens, a abordagem terapêutica em idosos deve 

levar em conta a presença de outras doenças concomitantes, dependência funcional, 

fragilidade, demência ou aqueles que estão em fim de vida (MENEILLY et al., 2018).  

As recomendações para manejo da hiperglicemia após o diagnóstico de DM2 

envolvem mudanças no estilo de vida dos doentes, como prática de atividades físicas, 

redução de peso e adequação da dieta, e a introdução de medicamentos (MOURA et 

al., 2022; SILVA FILHO et al., 2022; SILVA JUNIOR et al., 2022). 

O cuidado para evitar tratamento excessivo dos idosos frágeis, prevenindo 

episódios de hipoglicemia, passam pela escolha da terapia farmacológica e a 

pactuação de metas glicêmicas menos rigorosas (ELSAYED et al., 2023; MENEILLY 

et al., 2018; MOURA et al., 2022). 

Lipska e colegas (2016) realizaram um estudo de revisão e pontuaram a 

escassez de evidências de qualidade sobre o controle glicêmico em idosos, mas 

puderam concluir que para a maioria dos idosos, uma meta de hemoglobina glicada 

(HbA1c) entre 7,5% e 9,0% trazem mais benefícios que prejuízos no tratamento 

medicamentoso.  
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2.3 USO DE MEDICAMENTOS E A FARMACOGENÉTICA 

 

 

O processo de envelhecimento causa diversas alterações fisiológicas no 

corpo dos indivíduos, afetando, por exemplo, o metabolismo dos fármacos.  

Alterações farmacocinéticas e farmacodinâmicas podem fazer com que os idosos 

sofram mais com efeitos adversos e redução da eficácia terapêutica, muitas vezes 

aliadas a outros fatores como desidratação e estado nutricional comprometido 

(ANDRES et al., 2019; CASSONI et al., 2014; NEVES et al., 2013; VRDOLJAK; 

BOROVAC, 2015). 

O consumo de medicamentos também é mais elevado entre os idosos, 

inclusive daqueles considerados inadequados, e o uso simultâneo de vários 

medicamentos aumenta as chances de ocorrerem problemas relacionados ao uso de 

medicamentos (MASNOON et al., 2017; MONTEIRO et al., 2019; OLIVEIRA et al., 

2017). 

Guttier e colegas (2023) reportaram a necessidade de ajuda para administrar 

as doses de medicamentos em idosos, levada por esquecimento, dificuldade para 

manusear as embalagens, e a polifarmácia (uso de 4 ou mais medicamentos 

concomitantes). 

Dentre as dificuldades e problemas no uso de medicamentos, a adesão ao 

tratamento farmacológico para o controle do DM2 tem sido reportada como um dos 

principais componentes da falha em atingir as metas terapêuticas (CAPOCCIA; 
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ODEGARD; LETASSY, 2016; MUTH et al., 2019; TOMINAGA; MORISKY; 

MOCHIZUKI, 2021). 

Diversos mecanismos podem interferir na resposta aos medicamentos, desde 

interações medicamentosas, problemas relacionados à adesão, e falhas que 

envolvem fatores genéticos explorados pela farmacogenômica (RELLING; 

GIACOMINI, 2012; RODEN et al., 2019). 

A farmacogenômica é a área da farmacogenética que estuda as variantes 

genéticas envolvidas na resposta aos fármacos. O conhecimento de marcadores 

genômicos para determinado medicamento permite predizer o tipo de resposta 

esperado com o tratamento medicamentoso (RELLING; EVANS, 2015; THOMPSON; 

THOMPSON, 2008). 

Essas variantes estão associadas a polimorfismos, que são variações na 

sequência do DNA, em genes que afetam a farmacocinética ou a farmacodinâmica 

dos medicamentos. As variantes genéticas mais comuns são os polimorfismos de 

substituições de um único nucleotídeo (SNP)  (RELLING; EVANS, 2015; RELLING; 

GIACOMINI, 2012). 

Nos últimos anos, estudos de farmacogenômica têm demonstrado a 

associação de variantes em genes com o metabolismo dos medicamentos e 

evidenciado interações farmacogenéticas em diversas classes de antidiabéticos (AD) 

orais (CHRISTENSEN et al., 2011; DAMANHOURI et al., 2023; DAWED et al., 2023; 

DELLA-MORTE et al., 2014; GUO; PRIEFER, 2021; PEARSON, 2019; SANTORO et 

al., 2018; SINGH; USMAN; BANERJEE, 2016; VENKATACHALAPATHY et al., 2021). 

Grupos populacionais de diferentes ancestralidades parecem variar na 

prevalência de diabetes, nos diferentes riscos de desenvolver doenças 

cardiovasculares e com diferentes respostas aos medicamentos usados no controle 
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da doença (AAMBO; KLEMSDAL, 2017; DELLA-MORTE et al., 2014; FLANNICK et 

al., 2017).  

Estudo conduzido em uma população chinesa encontrou risco para diabetes 

nos genes PPAR-γ2 (rs1801282) e PTPRD (rs17584499) e associação destes à 

eficácia terapêutica da pioglitazona (PEI et al., 2013) e em um estudo de revisão, 

pesquisadores discutiram o papel da farmacogenética e da farmacogenômica das 

tiazolidinedionas e encontraram variações genéticas envolvidas na resposta ao 

tratamento com esta classe terapêutica, especialmente em seus efeitos colaterais 

(DELLA-MORTE et al., 2014). 

Berstein e colegas (2013) encontraram associação positiva na resposta à 

metformina em mulheres diabéticas pós menopausa com ou sem câncer, com 

variantes genéticas associadas aos efeitos metabólicos e anticancerígenos da 

metformina divergindo entre a população do estudo e Maruthur e colegas em estudo 

de revisão sistemática realizado em 2014, encontraram evidências de interações 

farmacogenéticas para diversas classes de antidiabéticos orais. 

A metformina, medicamento AD da classe das biguanidas, é o tratamento de 

primeira escolha para o DM2. De eficácia e segurança bem estabelecidas é 

largamente utilizado pelos portadores da doença, entretanto, a falha terapêutica é 

comum, ocasionando a necessidade de inclusão de outros medicamentos AD no 

esquema terapêutico  (DAMANHOURI et al., 2023; MAZER-AMIRSHAHI; 

POURMAND, 2018; SILVA FILHO et al., 2022).  

Estudos que utilizam novas tecnologias como estratégia para manejo da 

terapia medicamentosa, em um contexto de medicina personalizada, contribuem para 

ampliar o conhecimento e o potencial da farmacogenética e da farmacogenômica na 



28 
 

individualização do tratamento, evitando os problemas relacionados aos 

medicamentos, o que facilita a adesão, e otimizando a resposta individual aos 

medicamentos. 

 

Repositórios de farmacogenes 

Os resultados de muitos destes estudos podem ser consultados em bancos 

de dados dedicados à coleta, organização e disseminação de informações 

relacionadas à farmacogenômica como o Pharmacogenomics Knowledgebase 

(PharmGKB), repositório que é uma fonte de informações pública com anotações das 

variantes associadas a reposta terapêutica (ALTMAN, 2007; MCDONAGH et al., 

2011).  

O PharmGKB coleta e agrega dados de estudos sobre as variantes genéticas 

fornecendo informações detalhadas que relacionam as variações genéticas a 

fenótipos como a metabolização de um medicamento, a ocorrência de efeitos 

colaterais ou a eficácia terapêutica (BARBARINO et al., 2018; GONG; WHIRL-

CARRILLO; KLEIN, 2021a; TILLEMAN et al., 2019a). 

Destaca-se ainda, pela integração com outras fontes como dados de ensaios 

clínicos e de pesquisas genômicas, pelo acesso público, permitindo que profissionais 

de saúde e pesquisadores tenham acesso a informações clínicas como guia de doses 

e recomendações terapêuticas, além de manter a curadoria permanente dos dados 

que garante atualizações regulares acompanhando as últimas descobertas (GONG; 

WHIRL-CARRILLO; KLEIN, 2021b; TILLEMAN et al., 2019b).. 

Dentre os processos para curadoria das informações, o PharmGKB utiliza um 

sistema de classificação para descrever os níveis de evidência dos estudos em 

relação à associação entre variantes genéticas e a resposta a medicamentos, de 
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modo que a confiabilidade e robustez do estudo permitam avaliar a força da evidência 

e apoiar a tomada de decisões para apoiar a prática clínica. É utilizado um sistema de 

escore para as anotações clínicas que considera as anotações de variantes e de 

protocolos clínicos, o desenho do estudo, tamanho da amostra e efeito (PHARMGKB, 

2021).  
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1. OBJETIVO GERAL  
 

 

Analisar os fatores associados à falta de controle glicêmico em pessoas 

idosas (60+) com diabetes autorreferido e os desfechos obtidos em 5 anos. 

 

 

3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

 

 Identificar a existência de variantes genéticas associadas ao uso de 

medicamentos e estimar sua ocorrência nos idosos da amostra; 

 Descrever os perfis farmacoepidemiológico e farmacogenético dos idosos com 

diabetes; 

 Identificar os fatores associados ao controle glicêmico inadequado; 

 Estimar o risco de complicações nos idosos com controle glicêmico 

inadequado. 
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4 MÉTODOS 

 

 

4.1 ESTUDO SAÚDE, BEM-ESTAR E ENVELHECIMENTO 

 

 

Idealizado pela Organização Panamericana de Saúde no ano 2000, o Estudo 

Saúde, Bem-estar e Envelhecimento (SABE) foi conduzido para investigar as 

condições de saúde da população idosa residente na zona urbana de sete países na 

América Latina e Caribe (Argentina, Barbados, Brasil, Cuba, Chile, México, Uruguai) 

(ALBALA et al., 2005; ORGANIZACIÓN PANAMERICANA DE LA SALUD, 2001). 

A pesquisa transversal e multicêntrica foi realizada simultaneamente em 

cidades selecionadas (Figura 4.1.1) que representavam as diferentes etapas do 

processo de envelhecimento populacional da região e seus resultados contribuíram 

para promover o avanço nos estudos de saúde pública e envelhecimento (ALBALA et 

al., 2005). 

Foram entrevistados idosos a partir dos 60 anos de idade e a amostragem por 

conglomerados teve como base pesquisas locais que forneceram dados recentes 

sobre a população. A distribuição da amostra por estrato geográfico ou 

socioeconômico foi determinada por uma alocação proporcional ao tamanho da 

população idosa, de modo que fosse representativa da mesma com ajustes e 

ponderações realizados localmente (ALBALA et al., 2005). 
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Figura 4.1.1. Cidades participantes do Estudo SABE. América Latina e Caribe, 2000. 
Fonte: Elaborado utilizando Google Maps (https://www.google.com/maps) 

 

O instrumento de coleta dos dados era composto por onze seções: 

informações pessoais, avaliação cognitiva, estado de saúde, estado funcional, 

medicamentos, uso e acesso a serviços, rede de apoio familiar e social, história de 

trabalho e fontes de receita, características da moradia, antropometria, mobilidade e 

flexibilidade (LEBRÃO; LAURENTI, 2005). 

A coleta dos dados foi realizada através de entrevistas domiciliares por equipe 

capacitada e composta por profissionais de saúde que visitavam o endereço em duas 



33 
 

 
 

etapas: localização dos idosos e aplicação do questionário e realização da 

antropometria (LEBRÃO; DUARTE, 2003). 

No Brasil, a cidade de São Paulo foi selecionada para a realização do estudo 

por possuir maior diversidade dentro de sua população idosa e o maior número 

absoluto de idosos. A amostragem foi realizada por conglomerados sob o critério de 

partilha proporcional ao tamanho, com sobreamostra para 75 anos e mais, totalizando 

5.882 domicílios visitados e 2.143 entrevistas realizadas (LEBRÃO; DUARTE, 2008). 

Como o desenho inicial do estudo possibilitava o seguimento dessa 

população, optou-se pelo estudo longitudinal, revisitando os entrevistados no ano 

2000, nos anos de 2006, 2010 e 2015, e para acompanhar a evolução das coortes no 

tempo e que o estudo continue a ser representativo da população de idosos, novas 

coortes foram acrescentadas na base da escala de idade, conforme esquematizado 

na figura 4.1.2 (LEBRÃO et al., 2019; LEBRÃO; DUARTE, 2008). 

 

Figura 4.1.2. Visão geral do Estudo Saúde, Bem-Estar e Envelhecimento, realizado no município de 
São Paulo em 2000, 2006, 2010 e 2015. 

Fonte: Elaboração própria adaptado de LEBRÃO et al., 2019. 
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O Centro de Estudos do Genoma Humano e Células-Tronco (HUG-CELL) da 

Universidade de São Paulo foi responsável pela obtenção do sequenciamento 

genético completo (WGS) dos indivíduos do SABE. Dos 1.345 idosos incluídos na 

terceira onda do estudo, em 2010, amostras de 1.200 atenderam aos critérios de 

qualidade e foram submetidas ao WGS. Indivíduos aparentados (29) foram excluídos, 

resultando em 1.171 idosos (NASLAVSKY et al., 2022). 

 

 

4.2 TIPO DE ESTUDO 

 

 

Os artigos 1 e 2 apresentaram delineamento transversal e o artigo 3 

apresentou um estudo de delineamento longitudinal.  

 

 

4.3 AMOSTRA, PERÍODO E LOCAL DE ESTUDO 

 

 

A amostra do estudo compreende pessoas idosas (≥ 60 anos) residentes na 

zona urbana do município de São Paulo, pertencentes ao Estudo SABE, que 

participaram das ondas realizadas nos anos de 2010 e 2015.  

Para os propósitos deste estudo, uma subamostra de idosos com dados 

completos do WGS, que referiram DM2 e apresentaram resultado de hemoglobina 

glicada (HbA1c) foi selecionada e os dados dos 272 indivíduos foram a linha de base 
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dos três artigos.  

O terceiro artigo utilizou, ainda, os dados da quarta onda do Estudo SABE 

(ABC15). Dos 272 indivíduos que relataram DM2 e apresentaram HbA1c em 2010, 

165 idosos foram revisitados e entrevistados. As perdas foram por óbito (n=75), 

recusas, institucionalizações, não localização ou mudança de endereço (n=32). Foram 

excluídos 10 indivíduos que não responderam às questões referentes ao DM2 e outros 

8 indivíduos que não apresentaram resultado de HbA1c em 2015, restando 147 idosos 

no seguimento. 

 

 

4.4 VARIÁVEIS DE ESTUDO 

 

 

As variáveis de interesse foram obtidas a partir das respostas aos 

questionários aplicados na terceira (ABC10) e quarta (ABC15) ondas do Estudo 

SABE. Algumas variáveis foram categorizadas ou recategorizadas para que fossem 

obtidas distribuições mais homogêneas entre os grupos de observações, elas foram 

descritas, bem como os critérios utilizados, nos respectivos artigos e podem ser 

consultadas no capítulo correspondente.  

De forma abrangente, foram analisados dados referentes ao DM2 e suas 

possíveis complicações, utilização de medicamentos para o controle glicêmico, 

condições clínicas e hábitos de vida, além das informações socioeconômicas, a partir 

das seguintes seções dos questionários: 
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 Seção A – Informações Pessoais: sexo, idade, escolaridade, cor da pele 

e estado marital e moradia. 

 Seção C – Estado de Saúde: hipertensão, diabetes, tempo de duração 

da doença, autopercepção de controle glicêmico, tratamento medicamentoso, adoção 

de mudanças na alimentação, acompanhamento nos serviços de saúde, 

hospitalização por causa do diabetes,  e complicações decorrentes do diabetes, 

câncer, doença crônica pulmonar (asma, bronquite ou enfisema), doença cardíaca 

(congestiva, coronariana ou infarto), doença cerebrovascular (derrame, isquemia, 

aneurisma, acidente vascular cerebral), doença articular (artrite, reumatismo, artrose), 

osteoporose, problema nervoso ou psiquiátrico, depressão, consumo de álcool, 

tabagismo, realização de atividades físicas leves, moderadas e vigorosas.  

 Seção E – Medicamentos: medicamentos em uso atualmente. 

Os medicamentos utilizados pelos idosos do SABE foram relacionados 

segundo a classificação do Sistema Anatomical Therapeutic Chemical (ATC/DDD-

WHO) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2023a) até o 5º nível – substância 

química e agrupados segundo o subgrupo químico (Quadro 4.4.1). 

A classificação de medicamentos pelo sistema ATC/DDD-WHO, desenvolvida 

pelo Norwegian Medicinal Depot (NMD) e adotado pelo WHO Collaborating Centre for 

Drug Statistics Methodology, é comumente empregada em estudos de utilização de 

medicamentos pois confere uniformidade na apresentação dos resultados e 

comparabilidade entre os estudos (CASTRO, 2000). 

  



37 
 

 
 

Quadro 4.4.1. Medicamentos usados no diabetes por idosos do Estudo SABE (2010) agrupados por 
classe terapêutica, segundo classificação ATC/DDD.  

Código ATC/DDD Subgrupo químico (4º nível) Substância química (5° nível) 

A10AC01 Insulinas e análogos insulina humana 

A10BA02 Biguanidas (BI) metformina 

A10BB01 

Sulfoniluréias (SU) 

glibenclamida 

A10BB02 clorpropamida 

A10BB04 glibornurida 

A10BB09 gliclazida 

A10BB12 glimepirida 

A10BD02 Combinações de antidiabéticos orais 
(CO) 

metformina_sulfonilureia 

A10BD08 metformina_vildagliptina 

A10BF01 Inibidores de alfa-glucosidase acarbose 

A10BH01 Inibidores de dipeptidil peptidase 4 
(DPP-4) 

sitagliptina 

A10BH03 saxagliptina 

 

Os esquemas terapêuticos foram descritos conforme a quantidade de 

medicamentos utilizados para o controle do diabetes (monoterapia, terapia dupla ou 

tripla) e as associações referidas no Estudo SABE foram descritas pelo subgrupo 

químico (4° nível), conforme apresentado no quadro 4.4.2. 

 

Quadro 4.4.2. Classificação ATC/DDD para medicamentos utilizados no diabetes – subgrupo químico. 

Grupo anatômico principal 
(1° nível) 

A – Trato alimentar e metabolismo 

Subgrupo terapêutico 
(2° nível) 

A10 – Drogas usadas no tratamento do diabetes 

Subgrupo farmacológico 
(3° nível) 

A10A – Insulinas e análogos 
A10B – Medicamentos para baixar a glicose no sangue, exceto 
insulinas 

Subgrupo químico 
(4° nível) 

A10BA – Biguanidas 

A10BB – Sulfoniluréias 
A10BD – Combinações de medicamentos orais para redução da 
glicose (dose fixa combinada) 
A10BF – Inibidores de alfa-glucosidase 

A10BH – Inibidores de dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) 

A10BJ – Análogos de peptídeo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) 

 

Também foram incluídos neste estudo parâmetros bioquímicos (hemoglobina 

glicada, glicemia de jejum, colesterol total, HDL, LDL, triglicérides) e dados 
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antropométricos (peso, altura, circunferência abdominal), além dos dados do WGS a 

partir da seleção das variantes em genes relacionados à variabilidade na resposta aos 

medicamentos antidiabéticos.  

 A variável dependente nos artigos 1 e 2 foi o controle glicêmico, construída a 

partir dos valores de HbA1c, categorizado em adequado (HbA1c < 7,5%) e 

inadequado (HbA1c ≥ 7,5%) conforme Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 

(SBD) para idosos saudáveis (PITITTO et al., 2022).  

 Os desfechos de interesse no artigo 3 foram a presença de ao menos uma 

das seguintes complicações referidas pelos idosos a partir das seguintes questões: 

“Como consequência do seu Diabetes o Sr(a) teve ou tem algumas das seguintes 

complicações” (problemas circulatórios, nos rins, nos olhos e/ou nos pés), “Nos 

últimos 12 meses, o(a) Sr.(a) precisou ser hospitalizado por PELO MENOS UMA 

NOITE por causa de seu diabetes?”, “O(A) Sr(a) já apresentou HIPOGLICEMIA ou 

açúcar baixo no sangue?”, “O(A) Sr(a) já apresentou HIPERGLICEMIA ou açúcar 

elevado no sangue?” e “Alguma vez um médico ou enfermeira lhe disse que o(a) sr(a) 

tem RETINOPATIA DIABÉTICA (quando o diabetes atinge os olhos)?”, esta última 

verificada apenas no questionário de 2015. 

Uma descrição completa das demais variáveis independentes utilizadas em 

cada um dos estudos encontra-se no respectivo artigo. 
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4.5 ANÁLISE DOS RESULTADOS 

 

 

Os procedimentos de análises dos dados foram detalhados em cada um dos 

artigos que compõem esta coletânea e serão apresentadas de uma maneira geral, as 

estratégias que foram utilizadas para as análises dos resultados. 

 

Análise descritiva 

As variáveis quantitativas (discretas e contínuas) foram apresentadas segundo 

a média e o desvio padrão (DP) e para comparação entre os grupos do desfecho de 

interesse foi utilizado o teste generalizado de Wald (Ho: não existem diferenças 

significativas entre os grupos e Ha: existem diferenças significativas entre os grupos) 

com nível de significância de 5% (p<0,05). 

As variáveis qualitativas (dicotômicas e categóricas) foram descritas a partir da 

distribuição de frequências absolutas e relativas. A homogeneidade entre os grupos 

em cada categoria foi verificada pelo teste Qui-quadrado de Pearson com correção de 

Rao-Scott, devido ao delineamento amostral, (Ho: a distribuição das frequências é 

igual entre os grupos e Ha: a distribuição de frequências é diferente significativas entre 

os grupos) com nível de significância de 5% (p<0,05).  
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Análise estatística 

Os diferentes desenhos de estudo que foram empregados nos artigos exigiram 

diferentes medidas de associação para estudar os efeitos do controle glicêmico. Para 

os estudos de delineamento transversal, artigos 1 e 2, as medidas de associação 

utilizadas foram as razões de chances, odds ratio, (OR) com os respectivos intervalos 

de confiança (IC) a 95%. Já para o artigo 3 que avaliou o impacto do controle glicêmico 

inadequado na presença de complicações relacionadas ao DM2, de delineamento 

longitudinal, foram utilizadas as razões de riscos (RR) também com os respectivos IC 

a 95%.  

Nos artigos 1 e 2, para analisar a ocorrência de associação entre as variáveis 

independentes (exposições) e a dependente (desfecho) e estimar as OR e os 

respectivos IC 95% foram conduzidas análises de regressão logística simples para 

cada uma das variáveis independentes para verificar, através dos coeficientes, a 

probabilidade de associação com a variável dependente ao nível de significância de 

5% por meio do teste t (Ho: p>0,05, não tem associação; Ha: p<0,05, tem associação). 

As OR de ocorrer o desfecho foram estimadas no modelo simples exponenciando os 

coeficientes e seus respectivos IC 95%.  

Para responder aos objetivos do artigo 2, foi necessário o ajuste de um modelo 

de regressão logística múltiplo. Desta forma, foram selecionadas as variáveis 

independentes com valor de p<0,10 na análise bivariada. Os modelos de regressão 

logística múltipla foram ajustados utilizando o método stepwise (forward selection) em 

que a ordem de entrada das variáveis independentes foi estabelecida através do valor 

de p obtido na análise bivariada (do menor para o maior) e em caso de valores iguais, 

aquela que tivesse a maior OR foi inserida primeiro. A permanência de cada variável 
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no modelo foi decidida quando houve associação significativa no modelo (p<0,05) ou 

se a variável inserida provocasse queda na OR anterior de mais de 10%. O modelo 

foi ajustado por idade e a qualidade do ajuste foi verificada pelo teste de Hosmer-

Lemeshow, em que valores de p>0,05 indicavam um bom ajuste do modelo. 

O artigo 3, de delineamento longitudinal, foi conduzido para avaliar o impacto 

do controle glicêmico (exposição) na presença de ao menos uma das complicações 

relacionadas ao DM2 (desfecho) após 5 anos. Neste estudo, diversos tipos de 

complicações foram analisadas individualmente com relação à exposição e a 

regressão binomial foi utilizada para estimar as RR não enviesadas, uma vez que 

foram observados desfechos com frequências menores de 10% ao mesmo tempo que 

outros apresentaram frequências maiores de 30%. As RR e seus respectivos IC 95% 

foram verificadas ao nível de significância de 5% por meio do teste t (Ho: p>0,05, não 

tem associação; Ha: p<0,05, tem associação) no modelo simples exponenciando os 

coeficientes e seus respectivos IC 95%. 

Todas as análises foram realizadas utilizando o comando survey no software 

STATA/MP 14.0 para atribuição de pesos relativos ao delineamento amostral, de 

modo que os resultados dos estudos fossem representativos da população idosa 

residente do município de São Paulo.  
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4.6 ASPECTOS ÉTICOS 

 

 

Esta pesquisa é parte do Estudo SABE – Saúde, Bem-estar e 

Envelhecimento, aprovado pela Comissão Nacional de Ética em Pesquisa - CONEP 

(Parecer nº 315/99). O prosseguimento do estudo, com a realização da segunda, 

terceira e quarta ondas, foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade 

de Saúde Pública da Universidade de São Paulo – COEP em 2006 (Parecer nº 83/06), 

em 2010 (Parecer nº 23/10), e em 2015 (Parecer n° 3.600.782/19). 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

 

5.1 ARTIGO 1 

 

 

FARMACOGENÉTICA EM IDOSOS COM DIABETES DO ESTUDO SABE:  

TERAPIA MEDICAMENTOSA E VARIANTES GENÉTICAS ASSOCIADAS À 

RESPOSTA FARMACOLÓGICA 

 

Introdução 

A farmacogenética estuda as variantes genéticas envolvidas na resposta aos 

fármacos. O conhecimento de marcadores genômicos para determinado 

medicamento permite predizer o tipo de resposta esperado com a terapia 

farmacológica [1,2]. Essas variantes estão associadas a polimorfismos, que são 

variações na sequência do DNA, em genes que afetam a farmacocinética ou a 

farmacodinâmica dos medicamentos. As variantes genéticas mais comuns são os 

polimorfismos de substituições de um único nucleotídeo (SNP) [1,3]. Nos últimos anos, 

estudos de farmacogenética têm demonstrado a associação de variantes genéticas 

com o metabolismo dos medicamentos e evidenciado interações fármaco-gene em 

diversas classes de antidiabéticos (AD) orais [4–12]. Os resultados de muitos destes 

estudos podem ser consultados em repositórios como o Pharmacogenomics 

Knowledgebase (PharmGKB), que é uma fonte de informações pública com 
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anotações clínicas das variantes associadas a reposta terapêutica, contribuindo tanto 

para a aplicação clínica, quanto para ampliar o escopo da pesquisa acadêmica e a 

descoberta de novas drogas [13–15]. O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doença 

metabólica de alta prevalência na população idosa (≥ 60 anos), caracterizado pela 

hiperglicemia crônica, está associado à ocorrência de eventos cardiovasculares 

agudos e crônicos e requer controle dos níveis glicêmicos a fim de evitar o 

desenvolvimento de complicações [16–21]. A metformina, AD da classe biguanida 

(BI), é o medicamento de escolha para o tratamento do DM2 e largamente utilizado 

pela população, entretanto, também apresenta grande variabilidade na resposta entre 

os indivíduos e a falha terapêutica é bastante comum, levando à inclusão de outros 

AD no esquema terapêutico para melhorar o controle glicêmico [8,20,22,23]. Conhecer 

a frequência de distribuição de variantes genéticas com anotação clínica para a 

eficácia no tratamento do DM2 e o impacto destas variantes na resposta terapêutica 

em uma população altamente miscigenada, como a brasileira, pode contribuir para 

ampliar a aplicabilidade de condutas personalizadas evitando problemas relacionados 

com medicamentos e potencializando os resultados no controle glicêmico. 

 

Objetivos 

Descrever a farmacoterapia para o controle glicêmico dos idosos com 

diabetes do Estudo SABE e a ocorrência de variantes genéticas relacionadas à 

resposta aos medicamentos antidiabéticos orais. 
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Método 

Estudo transversal que utilizou os dados de idosos pertencentes a terceira 

onda do Estudo SABE, Saúde, Bem-Estar e Envelhecimento. O Estudo SABE teve 

início no ano 2000 como estudo multicêntrico para conhecer as condições de vida e 

de saúde da população idosa residente na zona urbana de sete capitais da América 

Latina e Caribe. No Brasil, a cidade de São Paulo foi selecionada devido à diversidade 

da população e maior número absoluto de idosos. Desta forma, para garantir a 

representatividade da população idosa (≥ 60 anos) em diferentes fases do 

envelhecimento, uma amostra probabilística por conglomerados foi realizada, 

detalhes do processo de amostragem podem ser conferidos em publicações prévias 

e como o desenho do estudo permitia o seguimento, optou-se por seguir com o estudo 

longitudinal de múltiplas coortes, com a reposição da faixa etária da base (60-64 anos) 

a cada nova onda [24–27]. Dos 1.345 idosos incluídos na terceira onda do estudo, em 

2010, amostras de 1.200 atenderam aos critérios de qualidade e foram submetidas ao 

sequenciamento genético completo (WGS), indivíduos aparentados (29) foram 

excluídos, resultando em 1.171 idosos no conjunto de dados filtrado [28]. Para os 

propósitos deste estudo, uma subamostra de idosos que referiram DM2 e 

apresentaram resultado de hemoglobina glicada (HbA1c), além do WGS, foi 

selecionada (n=272). Os medicamentos usados no DM2, referidos na Seção E do 

questionário ABC10, foram agrupados segundo o subgrupo químico (Quadro 5.1.1), 

conforme classificação do Sistema Anatomical Therapeutic Chemical (ATC/DDD-

WHO) [29]. As variantes genéticas associadas com a resposta terapêutica aos AD 
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foram identificadas a partir de busca na plataforma PharmGKB [13,14] – seção de 

anotações clínicas para os medicamentos utilizados no diabetes [30]. 

 

Quadro 5.1.1. Medicamentos usados no diabetes por idosos do Estudo SABE (2010), segundo 
classificação ATC/DDD. 

Código ATC/DDD Subgrupo químico (4º nível) Substância química (5° nível) 

A10AC01 Insulinas e análogos insulina humana 

A10BA02 Biguanidas (BI) metformina 

A10BB01 

Sulfoniluréias (SU) 

glibenclamida 

A10BB02 clorpropamida 

A10BB04 glibornurida 

A10BB09 gliclazida 

A10BB12 glimepirida 

A10BD02 Combinações de antidiabéticos orais 
(CO) 

metformina_sulfonilureia 

A10BD08 metformina_vildagliptina 

A10BF01 Inibidores de alfa-glucosidase (IAG) acarbose 

A10BH01 Inibidores de dipeptidil peptidase 4 
(IDPP-4) 

sitagliptina 

A10BH03 saxagliptina 

 

Relatório obtido em 02/08/2021 resultou em 23 anotações clínicas, nas quais 

22 variantes presentes em 16 genes foram associadas à resposta terapêutica de três 

AD utilizados pelos idosos do Estudo SABE (Quadro 5.1.2). O nível de evidência 

dessas associações, no entanto, era baixo (3 e 4) por serem baseados em um único 

estudo com resultados significativos ou em vários estudos sem evidências claras de 

associação [31]. 
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Quadro 5.1.2. Anotações clínicas de variantes associadas à resposta terapêutica de antidiabéticos orais 
conforme nível de evidência e fenótipo (PharmGKB, 2021). 

Variante Gene 
Nível de 

evidência 
Categoria 
 fenótipo 

Medicamento 

rs5219 KCNJ11 3 Eficácia gliclazida 

rs5219 KCNJ11 3 Eficácia 
metformina;sulfonamidas, 

derivados de ureia 
rs12943590 SLC47A2 3 Eficácia metformina 

rs5030868 G6PD 3 Toxicidade glibenclamida 

rs2162145 CPA6 3 Eficácia metformina 

rs57081354 NBEA 3 Eficácia metformina 

rs254271 PRPF31 3 Eficácia metformina 

rs10494366 NOS1AP 3 Toxicidade glibenclamida 

rs622342 SLC22A1 3 Eficácia metformina 

rs11212617 ATM;C11orf65 4 Eficácia metformina 

rs10747673  3 Eficácia metformina 

rs36056065 SLC22A1 3 Toxicidade metformina 

rs3792269 CAPN10 3 Eficácia metformina 

rs628031 SLC22A1 3 Eficácia metformina 

rs2289669 SLC47A1 3 Eficácia metformina 

rs2252281 SLC47A1 3 Eficácia metformina 

rs7541245 FMO5 3 Eficácia metformina 

rs2683511 SP1 3 
Eficácia;Metabolismo/ 

Farmacocinética 
metformina 

rs784892 AMHR2 3 
Eficácia;Metabolismo/ 

Farmacocinética 
metformina 

rs149711321 PPARA 3 
Eficácia;Metabolismo/ 

Farmacocinética 
metformina 

rs8192675 SLC2A2 3 Eficácia metformina 

rs594709 SLC22A1 3 Eficácia metformina 

rs784888 SP1 3 
Eficácia;Metabolismo/ 

Farmacocinética 
metformina 

Fonte: PharmGKB® (https://www.pharmgkb.org/chemical/PA164712711/clinicalAnnotation) 
 

Das variantes selecionadas, 18 foram identificadas no repositório Arquivo 

Brasileiro Online de Mutações (AbraOM) que contém as variantes obtidas com o WGS 

dos idosos do Estudo SABE, presentes em 14 genes [28]. As variantes rs5030868 e 

rs10494366 foram excluídas deste estudo por não estarem relacionadas à resposta 

terapêutica dos medicamentos [32,33] (Quadro 5.1.3). 
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Quadro 5.1.3. Variantes genéticas associadas à resposta terapêutica de antidiabéticos orais na amostra 
do Estudo SABE (2010). 

Variante 
Alelo 

REF/ALT 
Associação 

rs784892  
(AMHR2) 

G/A 
O alelo G está associado à diminuição dos níveis pós-HbA1c quando tratado 
com metformina em pessoas com Diabetes Mellitus Tipo 2, em comparação 
com o alelo A. 

rs784888  
(SP1) 

G/C 
O alelo G está associado à diminuição da gravidade da hiperglicemia quando 
tratado com metformina em pessoas com diabetes mellitus tipo 2, em 
comparação com o alelo C. 

rs11212617  
(ATM, C11orf65) 

C/A 
O alelo C está associado ao aumento do sucesso do tratamento quando tratado 
com metformina em pessoas com Diabetes Mellitus Tipo 2, em comparação 
com o alelo A. 

rs3792269  
(CAPN10) 

A/G 
O alelo G está associado à diminuição da resposta à metformina em pessoas 
com Diabetes Mellitus em comparação com o alelo A. 

rs5219  
(KCNJ11) 

T/C 
O alelo T está associado ao aumento da probabilidade de falha do tratamento 
quando tratado com metformina e sulfonamidas, derivados de ureia em pessoas 
com Diabetes Mellitus Tipo 2, em comparação com o alelo C. 

rs57081354  
(NBEA) 

T/C 
O alelo C está associado à diminuição da resposta à metformina em pessoas 
com Diabetes Mellitus Tipo 2, em comparação com o alelo T. 

rs149711321  
(PPARA) 

T/C 
O alelo T está associado à diminuição dos níveis pós-HbA1c quando tratado 
com metformina em pessoas com Diabetes Mellitus Tipo 2, em comparação 
com o alelo C. 

rs254271  
(PRPF31) 

C/G 
O alelo C está associado à diminuição da resposta à metformina em pessoas 
com Diabetes Mellitus Tipo 2, em comparação com o alelo G. 

rs594709  
(SLC22A1) 

G/A 
Os genótipos AA + AG estão associados ao aumento da resposta à metformina 
em pessoas com Diabetes Mellitus Tipo 2 em comparação ao genótipo GG. 

rs622342  
(SLC22A1) 

C/A 

Os genótipos AC + CC estão associados à diminuição da resposta à metformina 
em pessoas com Diabetes Mellitus Tipo 2 em comparação com o genótipo AA. 
O genótipo AC está associado ao aumento da resposta à metformina em 
pessoas com Diabetes Mellitus Tipo 2 em comparação aos genótipos AA + CC. 

rs628031  
(SLC22A1) 

A/G 
O alelo A está associado à diminuição da resposta à metformina em pessoas 
com Diabetes Mellitus Tipo 2, em comparação com o alelo G. 

rs8192675  
(SLC2A2) 

T/C 
O alelo C está associado ao aumento da resposta à metformina em pessoas 
com Diabetes Mellitus em comparação com o alelo T. 

rs2252281  
(SLC47A1) 

T/C 
O genótipo CC está associado ao aumento da resposta à metformina quando 
tratado com metformina em pessoas com Diabetes Mellitus Tipo 2 em 
comparação com os genótipos CT + TT. 

rs2289669  
(SLC47A1) 

G/A 

O genótipo AA está associado ao aumento da resposta à metformina em 
pessoas com Diabetes Mellitus Tipo 2 em comparação aos genótipos AG + GG. 
O alelo A está associado à diminuição da resposta à metformina em pessoas 
com Diabetes Mellitus tipo 2 em comparação ao alelo G 
O genótipo GG está associado ao aumento da resposta à metformina em 
pessoas com Diabetes Mellitus Tipo 2 em comparação aos genótipos AA + AG. 
O genótipo AA está associado à diminuição da depuração da metformina em 
pessoas com Diabetes Mellitus Tipo 2 em comparação com os genótipos AG + 
GG. 

rs12943590  
(SLC47A2) 

G/A 

Os genótipos AA + AG estão associados ao aumento da resposta à metformina 
em pessoas com Diabetes Mellitus Tipo 2 em comparação ao genótipo GG. 
O genótipo AA está associado à diminuição da resposta à metformina em 
pessoas com Diabetes Mellitus em comparação aos genótipos AG + GG. 

rs2683511  
(SP1) 

C/T 
O alelo C está associado à diminuição dos níveis pós-HbA1c quando tratado 
com metformina em pessoas com Diabetes Mellitus Tipo 2, em comparação 
com o alelo T. 

Fonte: PharmGKB® (https://www.pharmgkb.org/chemical/PA164712711/variantAnnotation) 
 

A amostra foi caracterizada por idade (em anos completos), sexo (feminino, 

masculino), cor da pele (branca, não branca), índice de massa corporal (IMC) 

calculado a partir do peso (em quilos) dividido pela altura (em metros) elevada ao 
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quadrado, circunferência de cintura (CC) (em centímetros), HbA1c (%), glicemia de 

jejum (mg/dL) e tempo de duração da doença (em anos). A farmacoterapia foi 

verificada pelo uso de medicamentos (não, sim), tipo de tratamento (antidiabético oral, 

insulina, antidiabético oral + insulina), esquema terapêutico adotado (monoterapia, 

terapia dupla, terapia tripla), classes terapêuticas utilizadas e associações entre elas. 

Os indivíduos foram categorizados conforme o controle glicêmico adequado (HbA1c 

< 7,5%) ou inadequado (HbA1c ≥ 7,5%). As variáveis quantitativas foram 

apresentadas pela média e desvio padrão (DP) e comparadas pelo teste generalizado 

de Wald. As variáveis qualitativas foram apresentadas a partir da distribuição de 

frequências absolutas e relativas e comparadas por teste qui-quadrado com correção 

de Rao-Scott. Os indivíduos foram descritos, ainda, quanto ao genótipo de cada uma 

das 16 variantes genéticas incluídas no estudo, e para verificar se existiam diferenças 

entre os grupos de usuários de BI e não usuários de BI e o genótipo de cada variante 

selecionada, foram comparados por teste qui-quadrado com correção de Rao-Scott. 

Na análise de regressão logística, foram estimadas as razões de chance, odds ratio 

(OR), de controle glicêmico inadequado nos idosos que referiram uso de BI segundo 

o genótipo de cada variante, com intervalos de confiança (IC) a 95% e nível de 

significância de 0,05. A categoria de referência foi o genótipo que carregava o alelo 

de menor frequência em homozigose, exceto para variante rs149711321, com 

ausência de observações do genótipo CC (alelo C apresentou menor frequência 

alélica) a referência foi o genótipo CT. As variantes rs784892, rs784888, rs57081354 

e rs2683511 apresentaram colinearidade entre os genótipos, sendo excluídas da 

análise de regressão. Pesos relativos ao delineamento amostral foram atribuídos 

utilizando o comando survey no software STATA/MP 14.0. 
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Resultados  

Mulheres (62,7%) brancas (54,9%) com média de 70,6 anos de idade (DP 

8,1), apresentaram, em média, IMC de 29,3 e 97,5 cm de CC. O tempo médio de 

diagnóstico da DM2 foi de 10,4 anos (DP 8,68) e a média da glicemia de jejum foi 

superior a 100mg/dL (129mg/dL, DP 57,2), por outro lado, os níveis de HbA1c foram 

de 7,2% (DP 1,6) em média, em que 67,9% da amostra foi classificada com controle 

glicêmico adequado (HbA1c < 7,5%) (Tabela 5.1.1). A grande maioria dos idosos 

(85,1%) referiu usar medicamentos para o tratamento do DM2. A farmacoterapia, 

muitas vezes inevitável para a pessoa portadora de DM2, e amplamente observada 

na amostra, variou quanto ao tipo de tratamento: AD oral (83,7%), insulina (5,4%) ou 

AD oral + insulina (10,9%), e quanto ao esquema terapêutico com associação ou não 

de medicamentos AD (1 AD - 58,6%, 2 AD - 38,4% ou 3 AD - 2,9%). O uso de 

medicamento da classe das biguanidas (BI) foi observado em 61,3% dos idosos. 

Quando comparados os grupos segundo o controle glicêmico, observou-se diferenças 

estatisticamente significativas na média da glicemia de jejum (p<0,001) e do tempo de 

duração da doença (p<0,001), que foram maiores no grupo com controle inadequado 

que as médias da amostra toda. A farmacoterapia (p<0,001), o tipo de medicamento 

(p=0,014) e o esquema terapêutico adotado (p<0,001) também apresentaram 

diferenças entre os idosos com controle adequado e inadequado. O controle glicêmico 

inadequado foi observado em 31,5% dos idosos em tratamento medicamento, com 

antidiabético oral (27,8%) em terapia dupla (19,3%). O uso de metformina não 

apresentou diferenças significativas, embora 21,5% dos idosos usuários de 

metformina apesentaram HbA1c ≥ 7,5%. 
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Tabela 5.1.1. Análise descritiva dos idosos com DM2, segundo controle glicêmico inadequado do 
Estudo SABE, 2010.  

  Total   Controle glicêmico inadequado  

Variáveis quantitativas  Média 
Desvio 
padrão 

 Média 
Desvio 
padrão 

p-valor* 

Idade (em anos)  272 70,65 8,07   69,56 6,59 0,09 
IMC (kg/m²) 259 29,29 5,58   29,02 4,73 0,675 
Circunferência da cintura (cm) 259 97,54 12,74   97,75 12,79 0,881 
Glicemia de jejum (mg/dL) 272 129,01 57,17   173,99 67,92 <0,001 
HbA1c (%) 272 7,18 1,62   9,04 1,46 <0,001 

Tempo de DM2 (em anos) 272 10,39 8,68   13,42 8,88 <0,001 

Variáveis qualitativas  n %   n %  p-valor** 
Sexo         

Feminino 272 185 62,68%  59 21,11  

Masculino   87 37,32%   24 11,02 0,543 
Cor da pele         

Branca 271 154 54,93%  44 17,25  

Não branca   117 45,07%   39 14,93 0,78 
Controle glicêmico          

Adequado (HbA1c < 7,5%) 272 189 67,86%     

Inadequado (HbA1c ≥ 7,5%)   83 32,14%         
Tratamento medicamentoso         

Não 272 39 14,92%  2 0,59  

Sim   233 85,08%   81 31,54 <0,001 
Tipo de medicamento         

Antidiabético oral  194 83,69%  58 27,83  

Insulina 233 14 5,36%  8 3,28  

Ambos   25 10,95%   15 5,96 0,014 
Esquema terapêutico         

Monoterapia  130 58,64%  32 14,5  

Terapia dupla 221 83 38,44%  38 19,3  

Terapia tripla   8 2,92%   5 2,04 <0,001 
Uso de biguanidas           

Não 272 109 38,67%  29 10,64  

Sim   163 61,33%   54 21,5 0,214 
*Teste de Wald; **Teste qui-quadrado (Rao-Scott) 

 

A figura 5.1.1 apresenta a distribuição das classes terapêuticas na 

farmacoterapia dos idosos com DM2 e os esquemas terapêuticos utilizados. A 

metformina, medicamento mais utilizado pelos idosos, está presente em todos os 

esquemas terapêuticos, assim como as sulfoniluréias e as insulinas em menores 

proporções. O uso de metformina em monoterapia (35,2%), é seguido pelo de 

sulfoniluréias (17,1%) e de insulinas (5,6%). Nas associações com 2 AD, novamente 

a metformina foi a mais prevalente (37,6%), as sulfoniluréias (31,7%) e as insulinas 
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(6,6%) tiveram um aumento na proporção de uso em terapia dupla. A terapia tripla 

teve uma baixa prevalência entre os idosos do estudo, ainda assim, a metformina 

estava presente em todos os esquemas com 3 AD. 

 
MED: utiliza medicamento; BI – biguanidas; SU – sulfonilureias; IN – insulinas e análogos; IAG – inibidores de 
alfa-glucosidase; IDPP4 – inibidores de DPP-4; CO – outras combinações de antidiabéticos orais. 
 

Figura 5.1.1. Uso de medicamentos para o DM2 e distribuição das classes terapêuticas segundo 
esquema adotado, Estudo SABE, 2010. 

(Elaboração própria) 
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A figura 5.1.2 ilustra a proporção das classes terapêuticas utilizadas em cada 

esquema e dá uma dimensão da variabilidade dos esquemas terapêuticos dos idosos 

do estudo. Por exemplo, inibidores de DPP-4 só foram utilizados em terapia dupla ou 

tripla e os inibidores de alfa-glucosidase só foram utilizados em terapia tripla. 

 

 

 
 
BI – biguanidas; SU – sulfonilureias; IN – insulinas e análogos; IAG – inibidores de alfa-glucosidase; IDPP4 – 
inibidores de DPP-4; CO – outras combinações de antidiabéticos orais.1 AD – monoterapia; 2 AD – terapia 
dupla; 3 AD terapia tripla. 

Figura 5.1.2. Uso de medicamentos para o DM2 e distribuição das classes terapêuticas segundo 
esquema adotado, Estudo SABE (2010). 

(Elaboração própria) 

 

As associações entre 2 e 3 AD foram representadas na figura 5.1.3, em que 

foi possível verificar a maior prevalência de esquemas de terapia dupla associando BI 

e sulfoniluréias (SU) (80,4%) e BI e insulinas (IN) (16,1%) e entre os esquemas de 

terapia tripla, associações de metformina com IN e outro AD foram mais prevalentes, 

BI+IN+SU (43%) e BI+IN e inibidores de DPP-4 (22,1%). 
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BI – biguanidas; SU – sulfonilureias; IN – insulinas e análogos; IAG – inibidores de alfa-glucosidase; IDPP4 – 
inibidores de DPP-4; CO – outras combinações de antidiabéticos orais. 
Figura 5.1.3. Associações de medicamentos antidiabéticos utilizados em terapia dupla e tripla pelos 

idosos do Estudo SABE, 2010. 
(Elaboração própria) 
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A tabela 5.1.2, abaixo, apresenta a distribuição de frequências dos genótipos 

e alelos de cada variante na amostra. Com base nas anotações clínicas consultadas, 

as variantes rs784892, rs784888, rs3792269, rs5219, rs57081354, rs149711321, 

rs254271, rs594709, rs628031, rs2683511, apresentaram uma distribuição de 

frequências do alelo associado à melhor resposta às BI maior, ou seja, o alelo de 

melhor resposta é mais comum na amostra que o alelo associado à diminuição da 

resposta. Por outro lado, nas variantes rs11212617, rs8192675, rs2252281, o alelo 

associado a diminuição da resposta era mais frequente, entretanto, quando analisado 

o genótipo, a maior frequência é de indivíduos heterozigotos, que carregam ambos os 

alelos. Já para as variantes rs622342, rs2289669, rs12943590, as anotações clínicas 

podem ser contraditórias, em que um estudo identificou um determinado alelo como 

associado ao aumento da resposta e outro estudo apontou o mesmo alelo associado 

à diminuição da resposta. Quando comparados os genótipos dos idosos em uso de BI 

ou não segundo o controle glicêmico, não foram observadas diferenças 

estatisticamente significativas entre os grupos, à exceção da variante rs149711321 (p 

= 0,007) que, entretanto, não apresentava indivíduos com o genótipo CC.  
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Tabela 5.1.2. Distribuição de frequências do genótipo das variantes associadas à resposta terapêutica 
segundo o controle glicêmico em idosos com DM2 do Estudo SABE, 2010. 
Genótipo 

/alelo 
Total n (%)  

CGA CGI p-valor 
BI n (%) não BI n (%) BI n (%) não BI n (%)  

rs784892 (AMHR2) 

GG   227 (83,6) 95 (35,04) 65 (22,76) 44 (17,14) 23 (8,65)   
AG    41 (14,77) 14 (4,79) 12 (4,02) 9 (3,98) 6 (1,98)   
AA  272 4 (1,63) 0 3 (1,25) 1 (0,38) 0 0,295 
G   495 (90,99) 204 (53,97)   142 (37,57)  97 (58,43)  52 (31,33)   
A   49 (0,09) 14 (3,7)  18 (4,76)  11 (6,63)  6 (3,61)   

rs784888 (SP1) 

GG   218 (80,09) 88 (32,16) 64 (22,26) 43 (17,02) 23 (8,65)   
CG  48 (17,73) 21 (7,67) 12 (4,24) 10 (4,11) 5 (1,72)   
CC 272 6 (2,17) 0 4 (1,53) 1 (0,38) 1 (0,26) 0,366 
G   484 (88,97) 197 (52,12)  140 (37,04)   96 (57,83)  51 (30,72)   
C   60 (11,03)  21 (5,56)  20 (5,29)  12 (7,23)  7 (4,22)   

rs11212617 (ATM, C11orf65) 

CC   65 (23,05) 20 (7,61) 24 (7,98) 12 (4,42) 9 (3,04)   
AC  134 (50,9) 58 (22,11) 37 (13,78) 25 (9,54) 14 (5,47)   
AA 272 73 (26,05) 31 (10,1) 19 (6,27) 17 (7,55) 6 (2,13) 0,418 
C   264 (48,53)  98 (25,93)  85 (22,49)  49 (29,52)  32 (19,28)   
A   280 (51,47)  120 (31,75  75 (19,84)  59 (35,54)  26 (15,66)   

rs3792269 (CAPN10) 
AA   220 (80,1) 87 (31,09) 67 (23,16) 44 (17,74) 22 (8,11)   
AG  47 (18,26) 20 (8,17) 11 (4,24) 9 (3,32) 7 (2,53)   
GG 272 5 (1,64) 2 (0,56) 2 (0,64) 1 (0,44) 0 0,89 
A   487 (89,52)  194 (51,32)  145 (38,36)  97 (58,43)  51 (30,72)   
G   57 (10,48)  24 (6,35)  15 (3,97)  11 (6,63)  7 (4,22)   

rs5219 (KCNJ11) 
TT   30 (10,46) 12 (4,67) 6 (1,52) 8 (2,79) 4 (1,48)   
CT  113 (43,18) 43 (15,81) 36 (14,42) 23 (8,9) 11 (4,04)   
CC 272 129 (46,36) 54 (19,35) 38 (12,09) 23 (9,81) 14 (5,11) 0,599 
T   173 (31,8)  67 (17,72)  48 (12,7)  39 (23,49)  19 (11,45)   
C   371 (68,2)  151 (39,95)  112 (29,63)  69 (41,57)  39 (23,49)   

rs57081354 (NBEA) 
TT   240 (88,45) 101 (36,77) 68 (24,15) 45 (17,97) 26 (9,55)   
CT  30 (10,43) 6 (1,93) 12 (3,88) 9 (3,53) 3 (1,09)   
CC 272 2 (1,12) 2 (1,12) 0 0 0 0,162 
T   510 (93,75) 208 (55,03)  148 (39,15)   99 (59,64)  55 (33,13)   
C   34 (6,25)  10 (2,65)  12 (3,17)  9 (5,42)  3 (1,81)   

rs149711321 (PPARA) 

TT   253 (93,38) 105 (38,45) 71 (24,97) 53 (21,2) 24 (8,76)   
CT  19 (6,62) 4 (1,37) 9 (3,07) 1 (0,3) 5 (1,88) 0,007 
CC 272 0  0 0 0 0   
T   525 (96,51) 214 (56,61)  151 (39,95) 107 (64,46)   53 (31,93)   
C   19 (3,49) 4 (1,06)  9 (2,38) 1 (0,6)   5 (3,01)   

rs254271 (PRPF31) 

CC   23 (8,88) 6 (2,04) 7 (2,12) 5 (3,12) 5 (1,6)   
CG  103 (39,27) 43 (15,74) 32 (13,29) 20 (7,38) 8 (2,86)   
GG 272 146 (51,85) 60 (22,04) 41 (12,63) 29 (10,99) 16 (6,18) 0,312 
C   149 (27,39)  55 (14,55)  46 (12,17)  30 (18,07)  18 (10,84)   
G   395 (72,61)  163 (43,12)  114 (30,16)  78 (46,99)  40 (24,1)   
        
        
        

Continua... 
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... Continuação 

 
Genótipo 

/alelo 
Total n (%) 

CGA CGI p-valor 
BI n (%) não BI (%) BI n (%) não BI n (%)  

rs594709 (SLC22A1) 
GG   31 (13,41) 18 (7,54) 5 (1,8) 6 (3,34) 2 (0,73)   
AG  128 (44,75) 51 (19) 41 (12,89) 23 (8,64) 13 (4,21)   
AA 272 113 (41,85) 40 (13,28) 34 (13,34) 25 (9,52) 14 (5,7) 0,227 
G   190 (34,93) 87 (23,02)   51 (13,49)  35 (21,08)  17 (10,24)   

A   354 (65,07)  131 (34,66)  109 (28,84)  73 (43,98)  41 (24,7)   
rs622342 (SLC22A1) 

CC   31 (11,66) 10 (3,67) 8 (2,29) 8 (3,57) 5 (2,1)   
AC  120 (46) 58 (22,12) 29 (11,63) 23 (8,76) 10 (3,49)   
AA 272 121 (42,34) 41 (14) 43 (14,12) 23 (9,17) 14 (5,04) 0,189 
C   182 (33,46)  78 (20,63)  45 (11,9)  39 (23,49)  20 (12,05)   
A   362 (66,54)  140 (37,04)  115 (30,42)  69 (41,57)  38 (22,89)   

rs628031 (SLC22A1) 
AA   26 (11,24) 14 (6,07) 4 (1,21) 7 (3,47) 1 (0,5)   
AG  128 (44,76) 52 (19,16) 41 (13,07) 22 (8,46) 13 (4,07)   
GG 272 118 (44,01) 43 (14,6) 35 (13,75) 25 (9,58) 15 (6,07) 0,182 
A   180 (33,09)  80 (21,16)  49 (12,96) 36 (21,69)   15 (9,04)   
G   364 (66,91)  138 (36,51)  111 (29,37)  72 (43,37)  43 (25,9)   

rs8192675 (SLC2A2) 

TT   95 (34,56) 43 (15,1) 24 (8,74) 21 (8,26) 7 (2,47)   
CT 272 132 (48,58) 50 (18,69) 42 (13,93) 24 (9,95) 16 (6)   
CC   45 (16,87) 16 (6,04) 14 (5,37) 9 (3,29) 6 (2,17) 0,831 
T   322 (59,19)  136 (35,98) 90 (23,81)   66 (39,76)  30 (18,07)   
C   222 (40,81)  82 (21,69)  70 (18,52)  42 (25,3)  28 (16,87)   

rs2252281 (SLC47A1) 

TT   94 (37,24) 33 (13,12) 27 (9,49) 25 (11,48) 9 (3,15)   
CT  114 (50,19) 43 (18,89) 35 (14,66) 21 (9,77) 15 (6,87)   
CC 238 30 (12,57) 17 (6,58) 8 (4,34) 4 (1,37) 1 (0,28) 0,149 
T   302 (63,44) 109 (33,44)   89 (27,3)  71 (47,33) 33 (22)    
C   174 (36,55)  77 (23,62)  51 (13,49)  29 (19,33)  17 (11,33)   

rs2289669 (SLC47A1) 

GG   112 (41,77) 39 (14,49) 39 (13,83) 26 (10,78) 8 (2,67)   
AG  120 (44,62) 53 (19,86) 31 (11,05) 18 (7,05) 18 (6,67)   
AA 272 40 (13,61) 17 (5,47) 10 (3,16) 10 (3,67) 3 (1,3) 0,161 
G   344 (63,23)  131 (34,66)  109 (28,84)  70 (42,17)  34 (20,48)   
A   200 (36,76)  87 (23,02)  51 (13,49)  38 (22,89)  24 (14,46)   

rs12943590 (SLC47A2) 

GG   111 (40,41) 48 (18,49) 33 (10,94) 17 (6,49) 13 (4,5)   
AG  124 (47,02) 48 (17,9) 34 (12,45) 31 (12,4) 11 (4,26)   
AA 272 37 (12,57) 13 (3,44) 13 (4,65) 6 (2,6) 5 (1,88) 0,331 
G   346 (63,6) 144 (38,1)   100 (26,46)  65 (39,16)  37 (22,29)   
A   198 (36,4)  74 (19,58)  60 (15,87)  43 (25,9)  21 (12,65)   

rs2683511 (SP1) 
CC   228 (84,1) 95 (35,04) 65 (22,76) 44 (17,14) 24 (9,16)   
CT  40 (14,27) 14 (4,79) 12 (4,02) 9 (3,98) 5 (1,48)   
TT 272 4 (1,63) 0 3 (1,25) 1 (0,38) 0 0,317 
C   496 (91,78)  204 (53,97)  142 (37,57)  97 (58,43)  53 (31,93)   
T   48 (8,82)  14 (3,7)  18 (4,76)  11 (6,63)  5 (3,01)   

CGA: controle glicêmico adequado; CGI: controle glicêmico inadequado; BI: usuário de biguanidas; não 
BI: não é usuário de biguanidas.  
*Teste Qui-quadrado com correção Rao-Scott 
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A tabela 5.1.3 traz as OR de controle glicêmico inadequado em usuários de 

BI quanto ao genótipo de cada variante. Também foram incluídas na tabela as funções 

associadas ao genótipo para facilitar a interpretação dos dados.  

 
Tabela 5.1.3. Razão de chances de controle glicêmico inadequado em usuários de biguanidas, segundo 
genótipo. Estudo SABE, 2010. 

Função Variantes  
Usuários de BI (n=163) 

OR IC 95% p-valor 
 rs11212617 (ATM, C11orf65)    

 CC 1   
 AC 0,74 0,33; 1,69 0,474 
↓ AA 1,29 0,53; 3,13 0,572 
 rs3792269 (CAPN10)    

 GG 1   

 AG 0,52 0,04; 7,12 0,624 
↑ AA 0,74 0,06; 8,49 0,804 
 rs5219 (KCNJ11)    

 TT 1   

 CT 0,94 0,31; 2,89 0,917 
↑ CC 0,85 0,28; 2,57 0,768 
 rs149711321 (PPARA)    

 CC -   

 CT 1   

↑ TT 2,49 0,25; 25,3 0,434 
 rs254271 (PRPF31)    

 CC 1   

 CG 0,31 0,06; 1,46 0,136 
↑ GG 0,33 0,08; 1,35 0,12 
 rs594709 (SLC22A1)    

 GG 1   

 AG 1,03 0,29; 3,57 0,968 
↑ AA 1,62 0,51; 5,09 0,406 
 rs622342 (SLC22A1)    

 CC 1   

 AC 0,41 0,11; 1,49 0,172 
↑↓ AA 0,68 0,2; 2,33 0,532 
 rs628031 (SLC22A1)    

 AA 1   

 AG 0,77 0,24; 2,45 0,657 
↑ GG 1,15 0,37; 3,54 0,807 
 rs8192675 (SLC2A2)    

 CC 1   

 CT 0,97 0,35; 2,7 0,961 
↓ TT 1 0,33; 3,05 0,997 
 rs2252281 (SLC47A1)    

 CC 1   

 CT 2,48 0,72; 8,51 0,147 
↓ TT 4,19 1,22; 14,36 0,024 
 rs2289669 (SLC47A1)    

 AA 1   

 AG 0,53 0,21; 1,32 0,169 
↑↓ GG 1,11 0,42; 2,95 0,832 
 rs12943590 (SLC47A2)    

 AA 1   

 AG 0,91 0,31; 2,73 0,87 
↑↓ GG 0,46 0,13; 1,61 0,222 

BI: biguanidas; OR: odds ratio; IC: intervalo de confiança; Valor de p do teste t. 
↑ aumento na resposta (em relação ao alelo menos frequente);  
↓ diminuição na resposta (em relação ao alelo menos frequente) 
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Dentre as variantes que apresentaram o genótipo mais frequente na amostra 

associado à diminuição da resposta às BI, a rs11212617 (OR = 1,29 IC 95% 0,53; 

3,13) foi associada ao controle glicêmico inadequado, mas essa associação não foi 

significativa. Do mesmo modo, as variantes com genótipos mais frequentes que foram 

associados ao aumento da resposta às BI, rs149711321 (OR = 2,49 IC 95% 0,25; 

25,3), rs594709 (OR = 1,62 IC 95% 0,51; 5,09) e rs628031 (OR = 1,15 IC 95% 0,37; 

3,54) e rs2289669 (OR = 1,11 IC 95% 0,42; 2,95) também não foram estatisticamente 

significativas. Idosos com o genótipo CT da variante rs2252281, tinham chance de 

controle glicêmico inadequado 2,48 vezes (IC 95% 0,72; 8,51) as chances daqueles 

com genótipo CC, mas essa associação não foi significativa, porém, nos idosos com 

o genótipo TT para a mesma variante, as chances de controle glicêmico inadequado 

era ainda maior (OR = 4,19 IC 95% 1,22; 14,36) quando comparados com aqueles 

que carregavam o genótipo CC. Também foram observados que portadores do alelo 

A da variante rs3792269, seja heterozigotos (OR 0,52 IC 95% 0,04; 7,12) seja 

homozigotos (OR 0,74 IC 95% 0,06; 8,49) parecem reduzir as chances do desfecho 

negativo, mas essas associações não foram estatisticamente significativas. 

 

Discussão 

A farmacoterapia no DM2 é praticamente inevitável, a dificuldade no controle 

glicêmico apenas com mudanças no estilo de vida levam a introdução gradativa de 

medicamentos antidiabéticos. A escolha do melhor fármaco, entretanto, passa por 

diretrizes clínicas e protocolos terapêuticos publicados pelas entidades médicas 

especialistas de cada área, mas também pelo forte apelo comercial dos laboratórios 

farmacêuticos [34]. É comum a publicação de guias para prescrição considerando 
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alguns pontos chave no tratamento, entretanto, no DM2, as condutas personalizadas 

que considerem as particularidades de cada indivíduo vem sendo fortemente 

recomendadas [20,35]. A prevalência no uso de medicamentos para controle do DM2 

em idosos brasileiros (≥ 60 anos) era de 83,1% em 2013 [36]. Para Taderegew e 

colegas, foi de 77,3% em 2021, e dentre os usuários de AD oral, o controle glicêmico 

inadequado era de 63,6% [37]. No Brasil, a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) 

preconiza o tratamento inicial e com níveis de HbA1c < 7,5% com metformina em 

monoterapia [20], contudo, idosos com controle glicêmico inadequado tiveram uma 

duração média de doença de 13,4 anos e 21,5% deles utilizava metformina. A 

distribuição das classes de medicamentos na amostra mostrou diferenças 

significativas com os achados de Al-Qerem e colegas, em que as classes mais 

prevalentes foram as insulinas (86,4%), inibidores de SGLT2 (36,6% e inibidores de 

DPP-4 (31%) [38]. Um estudo que comparou AD orais e o controle glicêmico apontou 

falha terapêutica da metformina em monoterapia após 5 anos [39]. As falhas da 

metformina no controle glicêmico têm sido reportadas e os estudos de 

farmacogenética buscam explicar a variação da resposta entre os indivíduos [8]. 

Diversos estudos apontaram genes com variantes associadas à resposta à 

metformina e, como visto, para os idosos com DM2 do Estudo SABE um deles 

apresentou associação significativa com o controle glicêmico inadequado e, devido ao 

baixo nível de evidência das anotações clínicas, novos estudos clínicos são 

necessários para reforçar essas associações. O controle glicêmico no DM2 é 

multifatorial podendo ser afetado pela dieta, prática de atividades físicas, doenças 

coexistentes e pelo uso de medicamentos, dentre outros. O próprio uso de 

medicamentos em si, já abrange toda uma gama de variáveis que podem contribuir 

para o sucesso ou não da terapêutica. 
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Resumo 

Objetivo: Identificar os fatores associados ao controle glicêmico inadequado 

em idosos com diabetes. Métodos: Estudo transversal de base populacional parte do 

Estudo SABE que analisou idosos com diabetes e resultado de hemoglobina glicada 

(HbA1c) em 2010. Os idosos foram descritos segundo perfil socioeconômico, 

condições clínicas, hábitos de vida e aspectos do diabetes. A associação com o 

controle glicêmico inadequado (HbA1c ≥ 7,5%) foi estimada por regressão logística.  

Resultados: O controle glicêmico inadequado (HbA1c ≥ 7,5%) foi observado em 

32,1% dos idosos da amostra e mais frequente em mulheres (21,1%), hipertensas 

(27,5%), com multimorbidade (30,6%) e polifarmácia (24,1%). Doença cardíaca 

(p=0,037), tempo de doença (p<0,001) e tratamento medicamentoso (p<0,001) foram 

associados ao controle glicêmico inadequado. No modelo de regressão logística, 

ajustado por sexo e idade, usar dois ou três medicamentos (OR=2,89 IC95% 1,47; 

5,67), 10 anos ou mais de doença (OR = 1,46 IC 95% 0,68; 3,12) e doença cardíaca 

(OR = 2,02 IC95% 1,02; 4,01) foram associados ao aumento das chances de controle 

glicêmico inadequado. Por outro lado, idosos com autopercepção de controle 

glicêmico adequado tiveram a razão de chances de apresentar níveis de HbA1c 

superiores a 7,5% reduzida em 26% (IC 95% 0,12; 0,59). Conclusões: O controle 

glicêmico em idosos é um desafio em que a adesão ao tratamento e a adoção de 

práticas saudáveis são essenciais para alcançar as metas glicêmicas. Uma 

abordagem ampliada, individualizada, com metas menos rígidas e esquemas menos 

complexos, pode ser fundamental para o controle glicêmico e consequente prevenção 

de complicações. 

Palavras-chave: Diabetes, Controle Glicêmico, Envelhecimento, Uso de 

Medicamentos, Medicamentos de Uso Contínuo, Complicações do Diabetes 
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Abstract 

Aim: To identify factors associated with poor glycemic control in older people 

with diabetes. Method: This population-based cross-sectional study is part of the 

SABE Study and analyzed older people with diabetes and glycated hemoglobin 

(HbA1c) results in 2010. Older people were described according to socioeconomic 

profile, clinical conditions, lifestyle, and aspects of diabetes, and logistic regression 

estimated the association with poor glycemic control (HbA1c ≥ 7.5%). Results: Poor 

glycemic control (HbA1c ≥ 7.5%) was observed in 32.1% of the elderly people in the 

sample and more frequent in women (21.1%), hypertensive (27.5%), with 

multimorbidity (30.6 %), and polypharmacy (24.1%). Heart disease (p=0.037), duration 

of illness (p<0.001), and drug treatment (p<0.001) were associated with poor glycemic 

control. In the logistic regression model, adjusted for sex and age, use of two or three 

medications (OR=2.89 95% CI 1.47; 5.67), 10 years or more of diabetes (OR = 1.46 

95% CI 0 .68; 3.12) and heart disease (OR = 2.02 95% CI 1.02; 4.01) were associated 

with increased odds of poor glycemic control. On the other hand, elderly people with 

self-perceived good glycemic control had the odds ratio of having HbA1c levels higher 

than 7.5% reduced by 26% (95% CI 0.12; 0.59). Conclusions: Glycemic control in 

older people is a challenge in which adherence to treatment and healthy practices' 

adoption are essential to achieving glycemic target. An individualized approach, with 

less strict target and less complex schemes, may be substantial for glycemic control 

and consequent prevention of complications. 

Keywords: Diabetes, Glycemic Control, Aging, Drug Utilization, Drugs of 

Continuous Use, Diabetes Complications 
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Introdução 

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doença metabólica resultante de 

defeitos na secreção ou ação da insulina. Caracterizado por hiperglicemia crônica, 

requer cuidados contínuos para manutenção dos níveis de açúcar no sangue em uma 

faixa adequada, sendo idealmente necessária avaliação e definição de metas de 

hemoglobina glicada (HbA1c) individualizadas [1–4]. O controle do DM2 visa prevenir 

a morbidade associada às complicações decorrentes dos altos níveis glicêmicos que 

acarretam prejuízos à capacidade funcional, autonomia e qualidade de vida do 

indivíduo [5–7]. Entretanto, manter sob controle os níveis de glicose no sangue é 

complexo e multifatorial, exigindo mudanças no estilo de vida como prática de 

atividades físicas, redução de peso e adequação da dieta com a redução e/ou 

eliminação do consumo de açúcares, e provavelmente, a introdução de medicamentos 

antidiabéticos (AD). As Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) 

preconizam o início do tratamento do DM2 em pessoas assintomáticas com 

metformina em monoterapia, assim como para indivíduos com valores de HbA1c 

menores de 7,5%; são recomendadas associações graduais de outros AD conforme 

falha ao atingir os alvos de HbA1c após reavaliações trimestrais [6]. Além disso, o bom 

conhecimento da doença e o incentivo às práticas de autocuidado, como o 

automonitoramento da glicemia capilar, têm sido reportados como essenciais no 

manejo do controle glicêmico [8]. Estudos têm avaliado a adesão de indivíduos com 

DM2 à terapia ao longo dos anos e dentre os principais fatores para uma baixa adesão 

e consequentemente, controle glicêmico inadequado, a dificuldade de cumprir os 

esquemas terapêuticos medicamentosos, o tempo prolongado de uma doença que 

não tem cura e a resistência em mudar os hábitos de vida têm sido relatados [9–13]. 
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Esses fatos ficam mais preocupantes quando analisados sob a ótica do 

envelhecimento populacional, o aumento da expectativa de vida acompanhado pelo 

aumento na prevalência de doenças crônicas, muitas vezes ocorrendo 

concomitantemente, traça um perfil de indivíduos envelhecidos, com multimorbidade 

e consequentemente, polimedicados [14–16]. Este artigo teve o objetivo de identificar 

os fatores associados ao controle glicêmico inadequado em idosos com diabetes 

participantes do estudo SABE. 

 

Método 

Estudo transversal retrospectivo, de base populacional, que utilizou os dados 

da terceira onda do Estudo Saúde, Bem-estar e Envelhecimento (SABE) realizada no 

ano de 2010. Os propósitos do Estudo SABE, o processo de amostragem, a 

construção dos instrumentos e a coleta dos dados foram descritos previamente e 

podem ser consultados em publicações anteriores [17–20]. Para este estudo, foram 

analisados os dados de idosos que relataram DM2 e apresentaram resultado de 

HbA1c (n=272). A variável dependente foi o controle glicêmico, construída a partir dos 

valores de HbA1c, categorizado em adequado (HbA1c < 7,5%) e inadequado (HbA1c 

≥ 7,5%) conforme diretriz da SBD para idosos [21]. As variáveis independentes foram 

selecionadas para descrever a amostra quanto às características socioeconômicas, 

condições de saúde e hábitos de vida e os aspectos do DM2 (Quadro 5.2.1). A idade, 

referida em anos pelos idosos, foi categorizada em faixas etárias (60-69; 70-79; 80 ou 

mais) para descrição da amostra e utilizada no formato numérico para ajuste do 

modelo de regressão. Indivíduos que se declararam pretos, pardos, mulatos e 

morenos foram agrupados na categoria preta/parda e indivíduos que se declararam 
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indígenas, amarelos (origem oriental, japonês, chinês, coreano etc.) e indivíduos que 

referiram outra cor de pele foram agrupados na categoria outras. A escolaridade, 

obtida a partir dos anos de estudo completos que o indivíduo foi aprovado na escola, 

foi categorizada em faixas (8 ou mais; 4-7; 0-3) e o estado marital considerou a 

existência (casado e amasiado) ou não de companheiro (divorciado, separado, viúvo 

e solteiro). O consumo de álcool foi categorizado seguindo o proposto por Wagner e 

colegas para o Estudo SABE [22], baixo (menos de 1 dia na semana), moderado (1 a 

3 dias na semana) e elevado (4 ou mais dias na semana). 

 

Quadro 5.2.1. Descrição das variáveis do estudo. 
Variável dependente Categoria 
Controle glicêmico adequado; inadequado 
   
Variáveis independentes 
Socioeconômicas 
Variável Categoria 
Sexo feminino; masculino 
Faixa etária  60-69; 70-79; 80+ 
Cor da pele não branca; branca 
Escolaridade  8 ou mais; 4-7; 0-3 

Estado marital sem companheiro; com companheiro 
Moradia atual sozinho; acompanhado 
   
Condições de saúde e hábitos de vida 
Hipertensão  ausência; presença 
Doença cardíaca  ausência; presença 
Tabagismo nunca fumou; fumante; ex-fumante 
Consumo de álcool  baixo; moderado; elevado 
Nível de atividade física  insuficientemente ativo; ativo 

Obesidade ausência; presença 
Multimorbidade  ausência; presença 
Polifarmácia ausência; presença 
  
Aspectos do DM2 
Tempo de duração do DM2 até 10 anos; 10 anos ou mais 
Acompanhamento médico regular não; sim 
Autopercepção de controle glicêmico adequado não; sim 
Hospitalização decorrente do DM2 não; sim 
Complicações relacionadas ao DM2 não; sim 
Adoção de mudanças na dieta não; sim 
Monitoramento da glicemia não; sim 
Tratamento medicamentoso não; sim 
Tipo de medicamento nenhum; AD oral; insulina; AD oral + insulina 
Esquema terapêutico não informado; 1 AD; 2 D; 3 AD 
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O nível de atividade física foi aferido pelo International Physical Activity 

Questionnaire (IPAQ) [23] e dicotomizado (insuficientemente ativo; ativo). Foram 

considerados obesos indivíduos com o índice de massa corporal (IMC) ≥ 30, calculado 

a partir do peso (em quilos) dividido pela altura (em metros) elevada ao quadrado (não; 

sim). A multimorbidade ocorreu na presença de duas ou mais [24] das seguintes 

doenças referidas: hipertensão, DM2, doença crônica pulmonar (asma, bronquite ou 

enfisema), doença cardíaca (congestiva, coronariana ou infarto), doença 

cerebrovascular (derrame, isquemia, aneurisma, acidente vascular cerebral), doença 

articular (artrite, reumatismo, artrose), osteoporose, problema nervoso ou psiquiátrico, 

depressão e câncer. Polifarmácia estava presente quando referido o uso concomitante 

de 5 ou mais medicamentos [25], o número de medicamentos utilizados pelos idosos 

foi utilizado como variável numérica no modelo de regressão. O tempo de duração da 

doença foi calculado a partir da subtração do ano de diagnóstico referido pelo ano em 

que a entrevista foi realizada e categorizado por período (até 10 anos; 10 anos e mais) 

[7]. O acompanhamento médico regular foi estimado se o indivíduo referiu se consultar 

uma ou mais vezes por mês OU a cada dois ou três meses OU a cada seis meses 

[6,26].  As complicações relacionadas ao DM2 foram verificadas caso o indivíduo 

tenha relatado ao menos um dos seguintes problemas: nos olhos, circulatórios, nos 

rins e/ou nos pés. A adoção de mudanças na alimentação para o controle do DM2 foi 

considerada quando referido ao menos um dos seguintes: faz dieta, não ingere 

açúcares/doces e/ou perdeu peso. A realização do monitoramento da glicemia foi 

verificada quando referido qualquer um dos seguintes: faço exame de sangue no 

laboratório, verifico com fitas dosadoras no sangue que tiro do dedo da mão OU outro. 

O tratamento medicamentoso foi verificado naqueles que referiram utilizar 
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medicamentos. O tipo de medicamento utilizado foram descritas todas as opções de 

resposta (nenhum; AD oral; insulina; AD oral + insulina) e omitidas as observações 

que referiram não utilizar nenhum tipo para melhor ajuste na análise de regressão. O 

esquema terapêutico utilizado pelos idosos do estudo foi acessado a partir da soma 

dos medicamentos AD referidos (não informado; 1 AD; 2 AD; 3 AD), note-se que 

alguns indivíduos não apresentaram os medicamentos utilizados, ainda que tenham 

referido utilizar tratamento medicamentoso para controle do DM2, esse dado foi 

computado na descrição da amostra, mas omitido nas análises de regressão, assim 

como as categorias para terapia dupla e tripla foram agrupadas para melhor ajuste no 

modelo múltiplo. Análise descritiva: As variáveis independentes foram descritas a 

partir de frequências absolutas e relativas. A homogeneidade entre os grupos segundo 

a variável dependente controle glicêmico (adequado, inadequado) foi verificada 

através de teste qui-quadrado com correção Rao-Scott, por se tratar de amostra 

complexa, com nível de significância de 5% (p<0,05). Análise estatística: As razões 

de chances, odds ratio (OR), de ocorrência do desfecho, foram estimadas por 

regressão logística simples para cada uma das variáveis independentes, com os 

respectivos intervalos de confiança a 95% (IC 95%). Para a construção do modelo 

múltiplo foram selecionadas as variáveis independentes com valor de p<0,10 na 

análise bivariada. Os modelos de regressão logística múltipla foram ajustados 

utilizando o método stepwise (forward selection) em que a ordem de entrada das 

variáveis independentes foi estabelecida através do valor de p obtido na análise 

bivariada (do menor para o maior) e em caso de valores iguais, aquela que tivesse a 

maior OR foi inserida primeiro. A permanência de cada variável no modelo foi decidida 

quando houve associação significativa no modelo (p<0,05) ou se a variável inserida 

provocasse queda na OR anterior de mais de 10%. Desta forma, foram obtidos 9 
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modelos de regressão logística múltiplo, em que o melhor ajuste foi observado 

incluindo progressivamente as variáveis: esquema terapêutico, tempo de doença, 

autopercepção de controle glicêmico adequado e doença cardíaca. A variável 

“tratamento medicamentoso” foi retirada do modelo devido a colinearidade. O modelo 

foi ajustado por sexo idade e a qualidade do ajuste foi verificada pelo teste de Hosmer-

Lemeshow, em que valores de p>0,05 indicam um bom ajuste do modelo. 

 

Resultados 

O controle glicêmico inadequado, com níveis de HbA1c superiores a 7,5%, foi 

observado em 32,1% dos idosos da amostra e foi mais frequente em mulheres 

(21,1%), na faixa etária de 60 a 69 anos (16,1%) que referiram cor da pele branca 

(17,2%) e até 3 anos de estudo (13,3%), entretanto, não foram observadas diferenças 

significativas entre os grupos. A presença de doença cardíaca nos idosos com DM2 

foi a única condição de saúde que apresentou diferença estatisticamente significativa 

entre aqueles com controle glicêmico adequado (19,7%) e inadequado (14%), 

p=0,037. O controle glicêmico inadequado foi mais prevalente na presença de outros 

fatores como hipertensão (27,5%) baixo nível de atividade física (22,7%) presença de 

multimorbidade (30,6%) e de polifarmácia (24,1%), mas também não houve diferença 

entre os grupos (Tabela 5.2.1). Os aspectos relacionados ao DM2 dos idosos do SABE 

(2010), também resumidos na tabela 5.2.1, mostraram que existiam diferenças 

estatisticamente significativas entre aqueles com o controle glicêmico adequado e 

inadequado com quase todas as variáveis independentes, exceto para o 

acompanhamento médico regular (p=0,362), adoção de mudanças na alimentação 

(p=0,117) e monitoramento da glicemia (p=0,195).  
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Tabela 5.2.1. Análise descritiva das variáveis independentes segundo controle glicêmico em idosos 
com DM2 do Estudo SABE, 2010. 

 Variáveis 
  Controle glicêmico 

p-valor* 
  adequado % inadequado % 

Total   189 67,86 83 32,14   
Socioeconômicas            

Sexo 
feminino 126 41,57 59 21,11 

0,543 
masculino 63 26,29 24 11,02 

Faixa etária 
60-69 73 33,54 38 16,11 

0,060 70-79 56 21,91 34 13,72 
≥80 60 12,41 11 2,32 

Escolaridade 
8 ou mais 44 18,17 17 7,58 

0,728 4-7 anos 68 25,14 29 11,26 
0-3 anos 77 25,54 37 13,30 

Cor da pele 
branca 110 37,68 44 17,25 

0,874 preta/parda 65 24,27 34 12,53 
outra 13 5,87 5 2,40 

Estado marital 
sem companheiro 100 32,16 36 13,52 

0,451 
com companheiro 86 35,35 47 18,97 

Moradia atual 
sozinho 28 9,59 13 5,21 

 0,715 
acompanhado 161 58,27 70 26,92 

Condições de saúde e hábitos de vida             

Hipertensão 
não 23 8,57 12 4,62 

0,718 
sim 166 59,29 71 27,52 

Doença cardíaca 
não 129 48,12 47 18,17 

0,037 
sim 60 19,75 36 13,97 

Tabagismo 
nunca fumou 100 33,80 43 15,95 

 0,207 fumante 16 6,80 3 1,16 
ex-fumante 73 27,26 37 15,02 

Consumo de álcool 
baixo 166 56,63 74 27,02 

 0,936 moderado 18 7,28 6 2,93 
elevado 5 3,96 3 2,19 

Níveis de atividade física 
insuficientemente ativo 138 48,25 56 22,67 

0,752 
ativo 48 19,24 27 9,84 

Obesidade não 117 44,98 51 20,60 
 0,643 

  sim 61 22,33 30 12,09 

Multimorbidade 
não 7 2,79 4 1,52 

 0,822 
sim 182 65,07 79 30,61 

Polifarmácia 
não 62 23,89 20 8,07 

0,158 
sim 127 43,97 63 24,07 

Aspectos do DM2            

Tempo de duração do DM2  
até 10 anos 104 41,43 28 11,45 

<0,001 
10 anos ou mais 85 26,44 55 20,69 

Autopercepção de controle 
glicêmico adequado 

não 26 9,62 34 13,76 
 <0,001 

sim 163 58,24 49 18,37 
Acompanhamento médico 
regular 

não 56 20,75 21 8,37 
 0,362 

sim 132 46,99 62 23,88 
Hospitalização decorrente do 
DM2 

não 177 64,33 69 27,13 
 0,004 

sim 11 3,50 14 5,05 
Complicações relacionadas 
ao DM2 

não 163 60,34 57 23,79 
 0,002 

sim 23 7,40 25 8,47 
Adoção de mudanças na 
alimentação 

não 48 17,22 12 5,04 
0,117 

sim 141 50,64 71 27,10 

Monitoramento da glicemia 
não 37 14,06 11 4,45 

 0,195 
sim 152 53,80 72 27,68 

Tratamento medicamentoso 
não 37 14,32 2 0,59 

 <0,001 
sim 152 53,54 81 31,54 

Tipo de medicamento 

não utiliza 37 14,32 2 0,59 

<0,001 
AD oral 136 47,53 58 23,68 
insulina 6 1,77 8 2,79 

AD oral + insulina 10 4,24 15 5,07 

Esquema terapêutico 

não informou 6 1,89 6 2,97 

 <0,001 
1 AD 98 42,00 32 13,79 
2 AD 45 18,20 38 18,36 
3 AD 3 0,83 5 1,94 

*Teste Qui-quadrado com correção Rao-Scott 
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No grupo com controle glicêmico inadequado a prevalência maior era de 

idosos com mais de 10 anos de doença (20,7%) e aqueles com percepção de controle 

glicêmico adequado (18,4%). Indivíduos que não foram hospitalizados (27,1%) e que 

não apresentavam complicações decorrentes do DM2 (23,8%), por outro lado, 

apresentaram HbA1c ≥ 7,5% em maior proporção. Dentre as medidas não 

medicamentosas para o controle da glicemia no DM2, a maioria da amostra referiu ter 

adotado mudanças na alimentação e monitoramento da glicemia, ainda assim, o 

controle glicêmico inadequado foi verificado em 27,1% e 27,7%, respectivamente. Da 

mesma forma, o tratamento medicamentoso foi amplamente referido pelos idosos do 

estudo, e o controle inadequado era mais prevalente em idosos que usavam apenas 

AD oral (23,7%) e naqueles que usavam associação de dois AD (18,4%) no esquema 

terapêutico. Na análise bivariada, idosos com até 3 anos de estudo (OR = 1,3 IC 95% 

0,6; 2,82), de pele preta ou parda (OR = 1,13 IC 95% 0,66; 1,94), com companheiro 

(OR = 1,27 IC 95% 0,67; 2,42), que eram ex-fumantes (OR = 1,17 IC 95% 0,71; 1,91), 

com consumo elevado de álcool (OR = 1,16 IC 95% 0,21; 6,48), eram fisicamente 

ativos (OR = 1,09 IC 95% 0,64; 1,85), obesos (OR = 1,18 IC 95% 0,58; 2,42) e 

polimedicados (OR = 1,62 IC 95% 0,82; 3,2) foram associados ao controle glicêmico 

inadequado, entretanto, essas associações não foram estatisticamente significativas 

(Tabela 5.2.2). Alguns dos aspectos relacionados ao DM2 como acompanhamento 

médico regular (OR = 1,26 IC 95% 0,76; 2,08), adoção de mudanças na alimentação 

(OR = 1,83 IC 95% 0,85; 3,93) e monitoramento da glicemia (OR = 1,62 IC 95% 0,77; 

3,41) também apresentaram associação com o controle glicêmico inadequado, mas 

esta não foi significativa. 
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Tabela 5.2.2. Razão de chances de controle glicêmico inadequado segundo fatores de exposição em 
idosos com DM2 do Estudo SABE, 2010. 

Variáveis independentes 
Modelo simples 

OR bruta IC 95% Valor de p 

Sexo masculino 0,82 0,44; 1,54 0,543 

Idade   0,97 0,94; 1,00 0,091 

Escolaridade  
4-7 anos 1,07 0,49; 2,33 

0,731 
0-3 anos 1,30 0,60; 2,82 

Cor da pele  
preta/parda 1,13 0,66; 1,90 

0,857 
outra 0,89 0,24; 3,30 

Relacionamento conjugal com companheiro 1,27 0,67; 2,42 0,452 

Moradia atual acompanhado 0,85 0,35; 2,05 0,715 

Hipertensão   0,86 0,38; 1,96 0,718 

Doença cardíaca   1,87 1,03; 3,41 0,040 

Tabagismo  
fumante 0,36 0,08; 1,64 

0,288 
ex-fumante 1,17 0,71; 1,91 

Consumo de álcool 
moderado 0,84 0,27; 2,61 

0,942 
elevado 1,16 0,21; 6,48 

Níveis de atividade física ativo 1,09 0,64; 1,85 0,752 

Obesidade   1,18 0,58; 2,42 0,643 

Multimorbidade   0,86 0,23; 3,25 0,823 

Número de doenças   0,99 0,80; 1,21 0,897 

Polifarmácia   1,62 0,82; 3,20 0,160 

Número de medicamentos   1,08 0,99; 1,19 0,083 

IMC   0,99 0,93; 1,05 0,675 

Tempo de doença DM2  10 anos ou mais 2,83 1,55; 5,16 <0,001 

Autopercepção de controle glicêmico adequado   0,22 0,11; 0,46 <0,001 

Hospitalização decorrente do DM2  3,42 1,42; 8,20 0,006 

Consulta regular  1,26 0,76; 2,08 0,362 

Ocorrência de complicações relacionadas ao DM2  2,90 1,47; 5,72 0,002 

Adoção de mudanças na alimentação  1,83 0,85; 3,93 0,121 

Monitora glicemia  1,62 0,77; 3,41 0,197 

Tratamento medicamentoso DM  14,2 3,10; 65,00 <0,001 

Tipo de medicamento  
insulina 3,17 1,11; 9,09 

0,011 
AD oral + insulina 2,40 1,06; 5,43 

Esquema terapêutico 2 ou 3 AD 3,25 1,81; 5,82 <0,001 

OR: odds ratio. IC: intervalo de confiança. Valor de p do teste t, em destaque, fatores selecionados para 
análise múltipla (p<0,10). 
 

As chances de controle glicêmico inadequado nos indivíduos com doença 

cardíaca (OR = 1,87 IC 95% 1,03; 3,41), idosos com mais de 10 anos de duração do 

DM2 (OR = 2,83 IC 95% 1,55; 5,16), naqueles que haviam sido hospitalizados ao 

menos uma noite (OR = 3,42 IC 95% 1,42; 8,2), que tiveram complicações pelo DM2 

(OR = 2,9 IC 95% 1,47; 5,72), que faziam tratamento medicamentoso (OR = 14,2 IC 

95% 3,1; 65), com uso de insulina (OR = 3,17 IC 95% 1,11; 9,09) e de AD oral + 

insulina (OR = 2,4 IC 95% 1,06; 5,43) e utilizavam 2 ou 3 AD em associação no 
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esquema terapêutico (OR = 3,25 IC 95% 1,81; 5,82) apresentaram associação 

significativa. Os idosos que tiveram uma autopercepção de controle glicêmico 

adequado (OR = 0,22 IC 95% 0,11; 0,46) foram associados à redução na razão de 

chances de controle glicêmico inadequado. No modelo final ajustado por sexo e idade, 

idosos que utilizavam 2 ou 3 AD em associação no esquema de tratamento do DM2 

tiveram um aumento na razão de chances de controle glicêmico inadequado de 2,89 

vezes (IC 95% 1,47; 5,67) quando comparados com os idosos com apenas um AD no 

esquema. O tempo de doença igual ou superior a 10 anos também foi associado ao 

aumento na razão de chances de controle glicêmico inadequado (OR = 1,46 IC 95% 

0,68; 3,12), assim como a presença de doença cardíaca, que aumentou em 2 vezes 

(IC 95% 1,02; 4,01) as chances de controle inadequado nos idosos quando 

comparados com aqueles sem problemas no coração. Já os indivíduos que tiveram 

uma autopercepção de controle glicêmico adequado tiveram a razão de chances de 

controle glicêmico inadequado reduzida em 26% (IC 95% 0,12; 0,59) (Tabela 5.2.3). 

 

Tabela 5.2.3. Modelo final de regressão logística múltipla dos fatores associados ao controle glicêmico 
inadequado em idosos com DM2 do Estudo SABE, 2010. 

Variáveis independentes 
Modelo simples   Modelo ajustado 

OR IC 95% Valor de p   Coef (β) 
Erro 

padrão 
OR IC 95% Valor de p 

Intercepto -  -  1,61 1,26 5 0,41; 61,33 0,205 

           

Esquema terapêutico  
2 ou 3 AD 3,25 1,81; 5,82 <0,001  1,06 0,34 2,89 1,47; 5,67 0,002 
Tempo de duração do DM2  
10 anos ou mais 2,83 1,55; 5,16 <0,001  0,38 0,38 1,46 0,68; 3,12 0,32 
Autopercepção de controle 
glicêmico adequado 0,22 0,11; 0,46 <0,001  -1,34 0,41 0,26 0,12; 0,59 0,002 

Doença cardíaca 1,87 1,03; 3,41 0,04  0,7 0,34 2,02 1,02; 4,01 0,044 

OR: odds ratio. IC: intervalo de confiança. Valor de p do teste t.  
O modelo foi ajustado por sexo e idade.  
Teste de Hosmer-Lemeshow F (9,64) = 0,72, p-valor = 0,6889 
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Discussão 

As dificuldades para manter os valores de HbA1c em níveis adequados são 

amplamente reportadas em literatura e configuram um desafio para o controle do 

DM2, a começar pela falta de consenso na definição das faixas de HbA1c mais 

adequadas para evitar o desenvolvimento de complicações ao longo dos anos [27]. 

As recomendações da SBD ressaltam a flexibilização das metas considerando 

características individuais, especialmente no caso de idosos comprometidos [21,28]. 

A existência de um protocolo na Holanda para definição dos alvos individualizados em 

idosos (≥70 anos), entretanto, não garantiu o controle adequado: 40% dos indivíduos 

DM2 e com meta glicêmica indicada pelo protocolo de HbA1c > 7% apresentaram 

HbA1c média de 6,5%, caracterizando tratamento excessivo e, segundo o protocolo, 

poderiam ser tratados com maior flexibilidade [29]. A prevalência de controle glicêmico 

inadequado (HbA1c ≥ 7,5%) no presente estudo (32,1%) foi menor que a reportada 

por um estudo de revisão sistemática [30] em que a prevalência variou de 45,2% a 

93%, o ponto de corte de HbA1c e a faixa etária incluída nos estudos podem explicar 

as diferenças observadas. Outros estudos com a população adulta (≥ 18 anos) 

apresentaram prevalências semelhantes considerando o controle glicêmico 

inadequado (HbA1c ≥ 7%) 58,5% em Amã, Jordânia [31], 70,2% em um município da 

Bahia, Brasil [32], 66,1% de pessoas (≥ 39 anos) em um hospital da Etiópia [33] e 

68,9% em pessoas com 40 anos ou mais de um município do sul do Brasil [34]. Os 

estudos referindo apenas a população idosa (≥ 60 anos) foram escassos, Christiaens 

e colegas reportaram prevalência de 23,1% de HbA1c entre 7,5-8,49% e 15,1% de 

HbA1c ≥ 8,5% em idosos (≥ 70 anos) de alguns países europeus, resultados estes 

mais próximos dos achados deste estudo [15]. Como sabemos, os níveis de HbA1c 
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podem ser influenciados por uma dieta equilibrada e pobre em carboidratos e 

açúcares, a prática regular de atividade física e o uso de medicamentos AD, 

entretanto, a adoção dessas medidas para o controle da doença devem ser seguidas 

rigorosamente e é aí que as falhas terapêuticas tendem a acontecer. O tempo 

prolongado da doença (10 anos ou mais) era realidade de quase metade dos idosos 

(47,1%) e isso pode estar associado a uma autopercepção negativa do DM2 e 

dificultar o seguimento da terapêutica, 20,7% dos idosos com 10 anos ou mais de 

DM2 apresentaram controle glicêmico inadequado. Essa associação elevou as 

chances de controle inadequado nos idosos do Estudo SABE com mais de 10 anos 

de DM2 (OR 1,46 IC 95% 0,68; 3,12) e também foi reportada em outros estudos 

[33,34]. Al-Qerem e colegas associaram uma adesão ao tratamento baixa (OR 0,25 

IC 0,08; 0,96) e moderada (OR 0,36 IC 95% 0,19; 0,70) à redução das chances de 

controle glicêmico adequado (HbA1c < 7%) [31]. As dificuldades inerentes ao manejo 

de medicamentos injetáveis de uso contínuo, como a insulina, foi associada ao 

controle glicêmico inadequado, sendo era mais prevalente nos usuários de insulina 

(RP 1,28 IC 95% 1,16; 1,28) quando comparados aos não usuários [34]. Da mesma 

forma, a utilização de mais de um medicamento, seja no esquema de medicamentos 

antidiabéticos, seja no tratamento concomitante de outras enfermidades, pode recair 

sobre a pessoa idosa de maneira custosa, como um peso a mais. O idoso com DM2 

e único responsável pelo cumprimento dos esquemas terapêuticos e adoção de 

hábitos de vida mais saudáveis eleva a complexidade do problema, neste estudo, a 

utilização de esquemas terapêuticos com dois ou três AD aumentou a razão de 

chances de controle glicêmico inadequado em 2,89 vezes (IC95% 1,47; 5,67) com 

relação aqueles que utilizam apenas 1 AD. Vale ressaltar o caráter multifatorial do 
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controle do DM2 e as dificuldades em manter novos hábitos e seguir tratamentos por 

um prazo indeterminado, ainda assim, Obreli-Neto e colegas evidenciaram a 

importância do apoio da equipe de saúde e mais especificamente, da efetividade do 

cuidado farmacêutico no acompanhamento de idosos diabéticos e hipertensos em um 

serviço público de saúde no Brasil [35]. Iniciativas para promover adesão terapêutica 

no DM2 têm se mostrado efetivas e o manejo personalizado do tratamento do DM2 

têm reduzido desfechos negativos [5,9,10,36,37]. Características socioeconômicas 

também são comumente associadas com o modo como as pessoas enfrentam suas 

condições clínicas e fatores como a idade avançada acabam tornando-as mais 

dependentes de cuidados de terceiros, seja para realizar as atividades básicas de vida 

diária, seja para atividades instrumentais de vida diária como o uso de medicamentos, 

por exemplo. Desta maneira, idosos que estão em um relacionamento marital ou que 

moram acompanhados podem apresentar um desempenho melhor em seguir as 

recomendações das equipes de saúde para seus cuidados com o DM2. Da mesma 

forma, dispor de recursos financeiros para garantir assistência médica, insumos e 

medicamentos prescritos se torna fundamental, ainda que um sistema de saúde 

universal como o do Brasil se responsabilize por suprir essa demanda, sabe-se que 

muitas vezes o fornecimento de medicamentos é interrompido por faltas e dificuldades 

de acesso diversas, por exemplo. Os resultados obtidos nesse estudo reforçam a 

necessidade de um olhar individualizado para o manejo da hiperglicemia 

especialmente em idosos. A pactuação de metas glicêmicas menos rígidas pode evitar 

situações adversas como a hipoglicemia e a adoção de esquemas terapêuticos menos 

complexos pode contribuir significativamente para melhora na adesão.  
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5.3 ARTIGO 3 

 

 

CONTROLE GLICÊMICO INADEQUADO E RISCO DE COMPLICAÇÕES 

EM IDOSOS COM DIABETES DO ESTUDO SAÚDE, BEM-ESTAR E 

ENVELHECIMENTO, BRASIL 2010-2015 

 

Introdução 

Estima-se que na América do Sul e América Central 537 milhões de adultos 

(20-79 anos) vivam com diabetes, isto equivale a 10,5% da população mundial, 

espera-se ainda que esse número aumente para 653 milhões (11,3%) até 2030 e 783 

milhões (12,2%) até 2045. No Brasil, 15,7 milhões de pessoas viviam com diabetes 

em 2021 [1]. O DM2 é uma doença metabólica caracterizada por resistência ou 

deficiência na secreção de insulina pelas células β pancreáticas resultando na 

elevação dos níveis de açúcar no sangue [1–4]. Desta forma, o diagnóstico no 

paciente assintomático é realizado por meio de três biomarcadores: glicemia 

plasmática de jejum, teste de tolerância oral a glicose (TOTG) e hemoglobina glicada 

(HbA1c) [5]. A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) propõe que o manejo clínico 

seja realizado de acordo com o perfil de cada indivíduo, isto é, se crianças e 

adolescentes, adultos, gestantes ou idosos [6]. O envelhecimento populacional no 

Brasil, marcado pela alta prevalência de doenças crônicas não transmissíveis (DCNT), 

como o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) lança luz à necessidade de um olhar mais 

cuidadoso a essa parcela da população [7–9]. No paciente idoso é necessário avaliar 

o número de comorbidades, a presença de sarcopenia, presença de fragilidade, 
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alterações cognitivas, uso de polifarmácia, interações medicamentosas e o risco de 

hipoglicemia [10,11]. Por estar associada à ocorrência de multimorbidade e ao 

aparecimento gradual de incapacidades, o portador de DM2 deve manter rigoroso 

controle glicêmico para prevenir complicações agudas e crônicas [1–4]. As 

complicações pelo DM2 costumam ser agrupadas em microvasculares, como 

retinopatias, neuropatias, nefropatias e estão associadas à hiperglicemia, e as 

macrovasculares, como aterosclerose, elevando o risco de doenças cardiovasculares 

e a mortalidade em pessoas com DM2 [12–14]. A prevenção de complicações no DM2 

tem norteado o tratamento da doença e as recomendações para o controle glicêmico 

no DM2 requerem mudanças no estilo de vida e terapia medicamentosa [6,10,15]. No 

entanto, a adesão a essas recomendações é complicada, e vários estudos têm 

mostrado um aumento no controle glicêmico inadequado e um número crescente de 

complicações relacionadas ao DM2 [13,16–21]. 

 

Objetivo 

Estimar o risco de complicações em idosos com diabetes e controle glicêmico 

inadequado. 

 

Método 

Este trabalho utilizou a base de dados do Estudo Saúde, Bem-Estar e 

Envelhecimento (Estudo SABE). O Estudo SABE é um estudo longitudinal de múltiplas 

coortes, iniciado no ano 2000, e que a partir de uma amostra representativa da 

população idosa (com 60 anos ou mais) busca conhecer as condições de vida e de 

saúde dos idosos residentes na zona urbana da cidade de São Paulo, Brasil. O 
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processo de amostragem por conglomerados foi realizado em dois estágios com a 

seleção aleatória de setores censitários proporcionais ao número de domicílios, 

seguido pela seleção dos domicílios [21,22]. Para este estudo, uma subamostra de 

idosos (≥ 60 anos) que referiram DM2 no período de 2010 a 2015 foi selecionada. Dos 

334 indivíduos que relataram DM2 em 2010, 62 foram excluídos pela ausência de 

resultado de HbA1c, os 272 idosos restantes foram o baseline deste estudo. Em 2015, 

165 idosos foram revisitados e entrevistados. As perdas foram por óbito (n=75), 

recusas, institucionalizações, não localização ou mudança de endereço (n=32). 

Foram, ainda, excluídos 10 indivíduos que não responderam às questões referentes 

ao DM2 e outros 8 indivíduos que não apresentaram resultado de HbA1c em 2015, 

restando 147 idosos no seguimento. Os indivíduos foram descritos quanto às 

características socioeconômicas (sexo, faixa etária, escolaridade, cor da pele, estado 

marital e situação de moradia atual), condições clínicas e presença de estratificadores 

de risco cardiovascular (RCV) definidos nas diretrizes da SBD [23] (hipertensão, 

doença cardíaca, doença cerebrovascular, tabagismo, circunferência da cintura 

aumentada [homens ≥ 94 cm e mulheres ≥ 80 cm ], triglicérides ≥ 150 mg/dL, HDL 

alterado [homens < 40 mg/dL e mulheres < 50 mg/dL], glicemia de jejum ≥ 100 mg/dL, 

tempo de doença [< 10 anos; ≥ 10 anos]), uso de medicamentos para controle 

glicêmico (não utiliza, antidiabético oral, insulina ou ambos) e presença de 

complicações relacionadas ao DM2 no baseline. As variáveis foram apresentadas 

como distribuição de frequências absoluta e relativa e a homogeneidade entre os 

grupos foi verificada pelo teste de qui-quadrado com correção de Rao-Scott, por se 

tratar de amostra complexa, com nível de significância de 5% (p < 0,05). Como fator 

de exposição, os idosos foram agrupados conforme os valores de HbA1c que definiu 

o controle glicêmico adequado (CGA), quando HbA1c < 7,5%, e controle glicêmico 
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inadequado (CGI), quando HbA1c ≥ 7,5% [14]. Os desfechos de interesse foram a 

ocorrência de ao menos uma das seguintes complicações referidas pelos idosos a 

partir das seguintes questões: “Como consequência do seu Diabetes o Sr(a) teve ou 

tem algumas das seguintes complicações” (problemas circulatórios, nos rins, nos 

olhos e/ou nos pés), “Nos últimos 12 meses, o(a) Sr.(a) precisou ser hospitalizado por 

PELO MENOS UMA NOITE por causa de seu diabetes?”, “O(A) Sr(a) já apresentou 

HIPOGLICEMIA ou açúcar baixo no sangue?”, “O(A) Sr(a) já apresentou 

HIPERGLICEMIA ou açúcar elevado no sangue?” e “Alguma vez um médico ou 

enfermeira lhe disse que o(a) sr(a) tem RETINOPATIA DIABÉTICA (quando o 

diabetes atinge os olhos)?”, esta última verificada apenas no questionário de 2015. 

Foram estimadas razões de prevalência (RP) como medida de associação entre o CGI 

e a presença de complicações no baseline e após 5 anos. Também foram estimadas 

as razões de risco (RR) de complicações relacionadas ao DM2 nos idosos após 

exposição ao controle glicêmico inadequado. Utilizou-se regressão binomial e 

intervalos de confiança (IC) de 95%. Pesos relativos ao delineamento amostral foram 

atribuídos utilizando o comando survey no software STATA/MP 14.0. 

 

Resultados 

A presença de ao menos uma complicação decorrente do DM2 foi observada 

em 61,1% do baseline e era mais prevalente em mulheres (38,7%) com idade de 60 

a 69 anos (30,28%), brancas (32,3%), que tinham 4 a 7 anos de estudo (23,9%), que 

estavam em um relacionamento conjugal (35,3%) e moravam acompanhadas 

(51,9%). Entretanto, nenhuma das características sociodemográficas apresentou 

diferenças estatisticamente significativas entre os grupos (Tabela 5.3.1).  
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Tabela 5.3.1. Análise descritiva do baseline segundo a presença de complicações do DM2 em idosos 
do Estudo SABE, 2010. 

  
  Presença de complicações do DM2   

p-valor* 
  não %   sim %   

Total   103 38,94   169 61,06     
Sociodemográficas                 

Sexo                 
feminino   69 24,02   116 38,66     

masculino   34 14,92   53 22,39   0,818 
Faixa etária                 

60-69   39 19,37   72 30,28     
70-79   34 13,07   56 22,56     

≥80   30 6,51   41 8,21   0,734 
Escolaridade                 

8 ou mais   26 11,55   35 14,2     
4-7 anos   32 12,47   65 23,93     
0-3 anos   45 14,92   69 22,92   0,501 

Cor da pele                 
branca   65 22,61   89 32,32     

preta/parda   29 11,38   70 25,42     
outra   8 4,87   10 3,4   0,075 

Estado marital                 
sem companheiro   57 20,04   79 25,64     
com companheiro   45 18,97   88 35,35   0,27 

Moradia atual                 
sozinho   17 5,68   24 9,13     

acompanhado   86 33,26   145 51,93   0,947 
Condições clínicas e Risco Cardiovascular                 

Controle glicêmico inadequado¹   13 4,94   70 27,19   <0,001 
Hipertensão   91 34,91   146 51,9   0,325 
Doença cardíaca   27 9,01   69 24,7   0,013 
Doença cerebrovascular   12 3,67   22 6,54   0,727 
Tabagismo   9 3,5   10 4,47   0,628 
Circunferência da cintura aumentada²   85 33,13   137 53,48   0,41 
Glicemia jejum ≥ 100 mg/dL   65 24,66   111 40,98   0,545 
Triglicérides ≥ 150 mg/dL   34 13,87   65 24,41   0,455 
HDL alterado³   51 18,38   83 29,41   0,894 
Tempo de doença DM2                  

até 10 anos   67 27,28   65 25,59     
10 anos ou mais   36 11,66   104 35,47   <0,001 

Uso de medicamentos                 
não utiliza   24 10,14   15 4,78     

antidiabético oral   76 27,26   118 43,94     
insulina   1 0,35   13 4,21     
ambos   2 1,19   23 8,13   <0,001 

* Teste Qui-quadrado com correção Rao-Scott 
¹ HbA1c ≥ 7,5% 
² CC Homens (≥ 94 cm) e mulheres (≥ 80 cm) 
³ HDL Homens (< 40 mg/dL) e mulheres (< 50 mg/dL) 
 

Dentre as condições clínicas e RCV, o CGI (p<0,001), doença cardíaca 

(p=0,013), tempo de doença DM2 (p<0,001) e uso de medicamentos (p<0,001) 

apresentaram diferenças significativas entre os idosos com e sem complicações. 
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Dentre os idosos que apresentaram complicações, 27,2% tinham CGI, 24,7% com 

doença cardíaca, 35,5% com mais de 10 anos de doença e 43,9% utilizavam apenas 

antidiabético oral no tratamento. Os demais aspectos clínicos e de RCV também 

estavam presentes em maior proporção nos idosos com complicações do DM2, mas 

não foram observadas diferenças significativas entre os grupos. 

A prevalência de ao menos uma complicação decorrente do DM2 nos idosos 

do estudo foi associada positivamente com o CGI (p<0,001), sendo 3,5 vezes (IC 95% 

1,87; 6,59) a prevalência naqueles com CGA. A tabela 5.3.2 detalha a baixa frequência 

de complicações microvasculares e da hospitalização por DM2, entretanto, a 

prevalência dessas complicações foi aumentada entre os idosos com CGI quando 

comparados com CGA, problemas nos olhos (RP = 2,12 IC 95% 1,47; 3,06), 

problemas circulatórios (RP = 2,07 IC 95% 1,41; 3,03) e hospitalização (RP = 1,34 IC 

95%1,34; 2,94). Os problemas nos pés não foram associados ao CGI (p=0,537) e os 

problemas nos rins tiveram associação com o CGI, mas ela não foi estatisticamente 

significativa (p=0,07).  

  

Tabela 5.3.2. Prevalência de complicações relacionadas ao DM2 em idosos do Estudo SABE, segundo 
controle glicêmico inadequado, 2010. 

  
CGI   

RP IC 95% p-valor 
n %   

Total 70 27,19   3,51 1,87; 6,59 <0,001 
Complicações             

Problemas nos olhos 17 6,17   2,12 1,47; 3,06 <0,001 
Problemas circulatórios 10 3,71   2,07 1,41; 3,03 <0,001 
Problemas nos rins 6 1,95   1,63 0,96; 2,77 0,07 
Problemas nos pés 1 0,4   0,62 0,13; 2,89 0,537 
Hospitalização (ao menos uma noite) 14 5,05   1,99 1,34; 2,94 0,001 
Apresentou hipoglicemia 37 14,1   1,48 1,02; 2,14 0,04 
Apresentou hiperglicemia 60 23,72   3,23 2,03; 5,16 <0,001 

CGI: controle glicêmico inadequado; RP: razão de prevalências; IC: intervalo de confiança; p-valor do 
Teste t. 

 

Os eventos agudos de hipoglicemia (14,1%) e hiperglicemia (23,7%) foram as 
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complicações mais observadas nos idosos em 2010 com frequências superiores a 

10% e razões de prevalência 1,48 (IC 95% 1,02; 2,14) e 3,23 vezes (IC 95% 2,03; 

5,16) a prevalência em idosos com CGA, respectivamente. 

Em 2015, apenas um indivíduo referiu não haver nenhuma complicação e 

apresentava níveis de HbA1c ≥ 7,5%. Os idosos foram comparados quanto ao controle 

glicêmico, a partir dos níveis de HbA1c atuais e, 34,4% daqueles com CGI tiveram 

complicações decorrentes do DM2, entretanto, a ausência de observações nos grupos 

apresentou uma associação não significativa. A mesma situação foi observada com 

relação à hospitalização por DM2, apenas 8 indivíduos não referiram hospitalização 

e, do mesmo modo, todos apresentavam CGI. Dos que referiram hospitalização por 

ao menos uma noite, 29,5% tinham CGI. Assim como observado no baseline, 

problemas nos olhos (10,7%), circulatórios (8%), nos rins (0,7%), nos pés (0,6%) 

apresentaram frequências baixas nos idosos com CGI, ainda que com discreto 

incremento com relação ao período anterior. Os episódios agudos de hipoglicemia 

(18,8%) e hiperglicemia (20,7%) foram as complicações mais referidas pelos idosos, 

e sugerem um aumento quando comparados com o baseline (Tabela 5.3.3). Quando 

analisadas as razões de prevalência, os problemas nos rins e nos pés não foram 

associados ao CGI, p=0,591 e p=0,839, respectivamente. Os problemas nos olhos 

(RP = 1,45 IC 95% 0,9; 2,33) e retinopatia diabética (RP = 1,75 IC 95% 0,99; 3,08) 

foram associados positivamente com o CGI, entretanto, essas associações não foram 

estatisticamente significativas. A RP de problemas circulatórios nos idosos com CGI 

foi 2,41 vezes (IC 95% 1,56; 3,73) superior à RP nos idosos com CGA, da mesma 

maneira, os episódios agudos de hipoglicemia (RP = 2,07 IC 95% 1,26; 3,41) e 

hiperglicemia (RP = 2,67 IC 95% 1,62; 4,4) foram mais prevalentes naqueles com CGI 

quando comparados com aqueles com CGA. 
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Tabela 5.3.3. Prevalência de complicações relacionadas ao DM2 em idosos do Estudo SABE, segundo 
controle glicêmico inadequado, 2015. 

  
CGI   

RP IC 95% p-valor 
n %   

Total 54 34,43   ª -  - 
Complicações             

Problemas nos olhos 17 10,69   1,45 0,9; 2,33 0,129 
Problemas circulatórios 12 7,96   2,41 1,56; 3,73 <0,001 
Problemas nos rins 1 0,72   0,62 0,10; 3,64 0,591 
Problemas nos pés 1 0,64   0,84 0,15; 4,74 0,839 
Hospitalização (ao menos uma noite) 47 29,48   b -  - 
Apresentou hipoglicemia 28 18,76   2,07 1,26; 3,41 0,005 
Apresentou hiperglicemia 31 20,67   2,67 1,62; 4,4 <0,001 
Retinopatia diabética 8 4,96   1,75 0,99; 3,08 0,053 

CGI: controle glicêmico inadequado; RP: razão de prevalências; IC: intervalo de confiança; p-valor do 
Teste t. 
ª Ocorrência de ao menos uma complicação em 99% da amostra (n=146) 
b Ocorrência de hospitalizações em 96% da amostra (n=139) 

 

A proporção de idosos que apresentavam CGI no baseline era de 32,1%, essa 

proporção diminuiu com as perdas do seguimento e aqueles que permaneceram no 

estudo em 2015 totalizam 27,7% de CGI. As razões de risco de complicações em 

2015 nesses idosos expostos ao CGI em 2010, comparados com aqueles que 

apresentaram CGA no baseline, foram resumidas na tabela 5.3.4. 

 

Tabela 5.3.4. Razão de risco de complicações relacionadas ao DM2 em idosos com controle glicêmico 
inadequado (HbA1c≥7,5%), SABE 2010-2015. 
  RR IC 95%   p-valor 

Complicações         

Problemas circulatórios 2 0,79; 5,07   0,142 

Problemas nos olhos 2,13 1,24; 3,66   0,007 

Problemas nos rins 0,74 0,08; 7,19   0,796 

Problemas nos pés 0,84 0,12; 5,6   0,854 

Apresentou hipoglicemia 2,28 1,49; 3,49   <0,001 

Apresentou hiperglicemia 2,78 1,65; 4,68   <0,001 

Retinopatia diabética 3,18 1,05; 9,61   0,041 

RR: razão de risco; IC: intervalo de confiança; p-valor do Teste t. 
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As RR de complicações em idosos com CGI foram ao menos duas vezes 

maior que o risco nos idosos com CGA. O risco de problemas nos olhos nos idosos 

que apresentaram CGI em 2010, foram 2,13 vezes (IC 95% 1,24; 3,66) e de retinopatia 

diabética 3,18 vezes (IC 95% 1,05; 9,61) maior que nos idosos com CGA. Os 

episódios agudos de hipoglicemia (RR 2,28 IC 95% 1,49; 3,49) e hiperglicemia (RR 

2,78 IC 95% 1,65; 4,68) também foram estatisticamente associados ao CGI, que 

conferiu maior risco quando comparados aos idosos com CGA. 

 

Discussão 

O envelhecimento populacional faz com que as pessoas convivam mais 

tempo com doenças crônicas como o DM2, assim, é urgente que se trate de reduzir 

determinantes prevenindo as complicações micro e macrovasculares. A alta 

frequência de ao menos uma complicação decorrente do DM2 em idosos do Estudo 

SABE (61,1%) chama atenção quando comparado segundo o controle glicêmico, a 

prevalência de complicações foi 3,51 vezes (IC 95% 1,87; 6,59) maior em idosos com 

HbA1c ≥ 7,5%. O estudo de Ghabban e colegas identificou que pacientes idosos foram 

menos propensos ao pior controle glicêmico, por outro lado, maior tempo de doença 

foi um fator preditivo ao controle glicêmico ruim, a prevalência de complicações era 

de 29,8% e ambas microvasculares e macrovasculares foram observadas em maior 

número em pessoas com controle glicêmico inadequado [25]. Em outro estudo, entre 

os idosos com diabetes de curta duração, as complicações cardiovasculares seguidas 

de hipoglicemia foram as complicações não fatais mais comuns e as taxas de cada 

desfecho, particularmente hipoglicemia e complicações microvasculares, aumentaram 

com a idade e duração da doença [13]. Duncan e coleqas reportaram a carga da 
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doença renal crônica devido ao DM2 e de hiperglicemia no Brasil, ressaltando a 

necessidade de se conter os avanços dos casos de DM2 e de obesidade na população 

[26]. Outro estudo brasileiro, relatou alta prevalência dos problemas decorrentes do 

DM2, problemas nos olhos (31,9%), problemas circulatórios (13,7%), problemas nos 

rins (12,3%) e problemas nos pés (6,1%) ao passo que os serviços para 

acompanhamento, rastreamento e controle dos fatores de risco para complicações 

não atingiam a totalidade das pessoas com DM2 [27]. A associação entre as 

complicações do DM2 com o controle glicêmico inadequado também foi reportada por 

Stratton e colegas, em que o risco de complicações tem probabilidade maior de 

redução com a redução de HbA1c. A redução de 1% na Hb1Ac foi associada a 

redução no risco de 21% para qualquer desfecho no diabetes (IC 95% 17; 24, 

p<0,0001) e 14% para infarto do miocárdio (8% a 21%, p<0,0001). Os pacientes em 

tratamento intensivo com medicamentos tiveram redução de 25% no risco de 

complicações microvasculares quando comparado ao tratamento dietético [21]. O 

controle glicêmico em idosos é um desafio e suas implicações no desenvolvimento de 

complicações relacionadas ao DM2 ressalta a importância de manter os níveis de 

glicose no sangue dentro de faixas saudáveis que poderá ser diferente para cada 

indivíduo. Os achados neste estudo evidenciam o aumento do risco de complicações 

reforçando a necessidade de uma abordagem abrangente no tratamento do idoso com 

DM2. As estratégias de controle devem ser ajustadas individualmente, levando em 

consideração fatores pessoais, histórico clínico e hábitos de vida. Além disso, os 

fatores de risco para o desenvolvimento de complicações, amplamente distribuídos 

na amostra estudada, devem ser monitorados regularmente, visando a prevenção e o 

gerenciamento eficaz das complicações [12]. Destaque se dá à conscientização do 
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idoso sobre a importância do monitoramento constante da glicemia e a adesão 

rigorosa ao plano de tratamento, elementos fundamentais na prevenção e redução 

das complicações relacionadas ao DM2. 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

O DM2 com toda sua complexidade torna complexo também o seu controle. 

Em uma tentativa de explorar as possibilidades de abordagem dos fatores que 

influenciam o controle glicêmico, pudemos conhecer um pouco da importância da 

variabilidade genética na resposta aos medicamentos, e como a farmacogenética e o 

controle glicêmico inadequado podem impactar no desenvolvimento de complicações 

decorrentes do DM2.  

A população idosa, também traz suas complexidades para pauta. Cada 

indivíduo é único e precisa de tratamento personalizado para o DM2. As dificuldades 

em lidar com os medicamentos e aderir ao tratamento proposto exigem criatividade e 

o cuidado compartilhado e centrado no indivíduo parecem mais propensos ao sucesso 

terapêutico. 

As equipes de saúde da família tem um potencial imenso de abordar e 

manejar casos complexos com um olhar multidimensional que o adulto envelhecido 

exige. É claro que não podemos esquecer da contribuição do farmacêutico na 

construção de um plano de cuidado compartilhado e individualizado, como profissional 

do medicamento, adota estratégias das mais diversas para garantir o tratamento 

seguro e racional. 

Nesse sentido, conhecer o perfil farmacoepidemiológico e de uma forma 

ampliada, as associações farmacogenéticas, pode contribuir de maneira substancial 

para uma prática de prescrição mais racional, segura e eficaz, individualizada. Em se 
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tratando de idosos, a revisão do tratamento medicamentoso evitando medicamentos 

potencialmente inapropriados e a desmedicalização em um esforço para reduzir a 

polifarmácia e consequentes iatrogenias, pode melhorar a adesão e potencializar a 

resposta terapêutica. 

Quando avaliamos os fatores associados ao controle glicêmico inadequado e 

o aumento em sua prevalência, evidenciamos essa necessidade de um olhar 

individualizado no cuidado de idosos com DM2, em que a pactuação de metas 

glicêmicas menos rígidas pode evitar situações adversas como a hipoglicemia e a 

adoção de esquemas terapêuticos menos complexos pode contribuir 

significativamente para melhora na adesão. 

A abordagem mais abrangente e personalizada também pode refletir na 

redução do risco de desenvolvimento de complicações do DM2. A definição de qual 

seriam as faixas saudáveis também pode variar entre os doentes e as estratégias de 

controle devem considerar fatores pessoais, histórico clínico, hábitos de vida e 

preferencias individuais.  

Importante ressaltar ainda, o monitoramento contínuo dos fatores de risco 

para o desenvolvimento de complicações e à conscientização do idoso, familiares e 

cuidadores sobre a doença, a necessidade do monitoramento constante da glicemia 

e a adesão rigorosa ao plano de tratamento, elementos fundamentais na prevenção e 

redução das complicações relacionadas ao DM2. 

A alta prevalência do DM2 e suas complicações de longo prazo exigem, 

assim, investimentos na prevenção, no controle e nos cuidados longitudinais e a 

atenção primária como coordenadora do cuidado nas condições crônicas como o 

DM2, assume papel fundamental no desenvolvimento de ações efetivas, na oferta de 
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profissionais e serviços suficientes e adequados, fortalecendo a atenção à pessoa 

com DM2. 

Há de se considerar ainda, o grande contingente de pessoas não 

diagnosticadas, que apresentam resultados de HbA1c em níveis elevados e 

desconhecem os efeitos da hiperglicemia.  

É imprescindível que alguém olhe para esses indivíduos! Todos eles! 

Integrando o cuidado, promovendo a saúde, prevenindo doenças e complicações, 

bem do jeitinho que o nosso Sistema Único de Saúde determinou.  
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