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Historial do artigo: Introducgdo: A insulinoterapia intensiva ¢ amplamente usada em diabéticos tipo 1, tendo como prin-
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controlo metabdlico. Pode ser feita através de multiplas injecdes didrias de insulina (MIDI) ou com
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recurso a um dispositivo de perfusdo subcutanea continua de insulina (DPSCI). Varios estudos tém
demonstrado uma diferenca estatisticamente significativa na média da HbA 1¢ entre grupos submetidos

Palavras-chave: a DPSCI comparativamente a MIDI, podendo contribuir para uma melhoria do controlo glicémico.
Diabetes Mellitus Tipo 1 O objetivo foi comparar as estratégias de insulinoterapia intensiva através de DPSCI e de MIDI
Hipoglicemiantes relativamente ao controlo glicémico, microalbumintria, perfil lipidico, indice de massa corporal e
Insulina frequéncia de eventos adversos.

Sistemas de Infusdo de Insulina Material e Métodos: Estudo observacional retrospetivo que incluiu 59 diabéticos tipo 1 seguidos

em consulta de Endocrinologia do Centro Hospitalar Sdo Jodo a realizar insulinoterapia intensiva
através de DPSCI ha mais de 6 anos, tendo anteriormente usado a estratégia de MIDI por um periodo
superior a 6 meses. Foram colhidos dados do processo clinico relativos ao periodo em que realizavam
MIDI e apos a colocagdo do DPSCI (valor de HbA1c, colesterol total, colesterol HDL, triglicerideos,
microalbumintria, peso, altura, I:HC, FSI, nimero de idas a urgéncia/internamentos e frequéncia de
hipoglicemias graves).

Resultados: Total de 59 doentes com média de idades de 41 + 10 anos, diagnosticados com diabetes
tipo 1 aos 16 + 10 anos de idade e com uma duragdo média de doenca de 17 + 9 anos aquando da
colocacao do DPSCI. Os valores da HbA1c demonstraram-se significativamente inferiores nos trés
periodos de DPSCI comparativamente ao periodo de MIDI. Os parametros do perfil lipidico, FSI e
racio I:HC ndo demonstraram diferengas estatisticamente significativas em nenhum dos periodos.
A mediana dos valores da microalbumintiria do periodo MIDI foi idéntica a do periodo de uso de
DPSCI. No que toca ao indice de massa corporal, foi encontrado um aumento estatisticamente signi-
ficativo 6 anos apos colocagdo de DPSCI. A frequéncia de eventos adversos associada a terapéutica
com DPSCI foi reduzida.

Conclusdo: A mudanga da estratégia de MIDI para DPSCI permitiu atingir um melhor controlo
glicémico que se manteve ao longo dos primeiros 6 anos, sem alteracao do perfil lipidico ou elevada
frequéncia de eventos adversos.
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ABSTRACT

Introduction: Intensive insulin therapy is widely used in type 1 diabetics, with the goal of mimicking
the physiological secretion pattern of insulin, aiming to achieve good metabolic control. It can be
done through multiple insulin daily injections (MIDI) or a continuous subcutaneous insulin perfusion
device (CSIPD). Several studies have shown a statistically significant difference in mean HbAlc
between groups submitted to CSIPD and MIDI, suggesting that CSIPD possibly contributing to an
improvement in glycemic control.

Our objective was to compare the strategies of intensive insulin therapy through CSIPD and MIDI
in relation to glycemic control, microalbuminuria, lipid profile, body mass index and frequency of
adverse events.

Material and Methods: Observational and retrospective study including 59 type 1 diabetic patients
followed at the Endocrinology department of the Centro Hospitalar Sao Jodo on intensive insulin
therapy through CSIPD for more than 6 years, having previously used the MIDI strategy for a period
of more than 6 months. Data were collected from the clinical process concerning both the period
in which they performed MIDI and the placement of CSIPD (HbAlc value, total cholesterol, HDL
cholesterol, triglycerides, microalbuminuria, weight, height, insulin:carbohydrate ratio (I:CH),
insulin sensivity factor (ISF), number of emergency department episodes / admission in the ward
and frequency of severe hypoglycaemia).

Results: A total of 59 patients with a mean age of 41 + 10 years were diagnosed with type 1 diabetes
at 16 £ 10 years of age and had an average disease duration of 17 £ 9 years at the time of CSIPD
placement. HbA lc values were significantly lower in the 3 CSIPD periods compared to the MIDI
period. Lipid profile, ISF and I:CH ratio were not statistically significant different in any of the
periods. The median values of microalbuminuria of the MIDI period were identical to the period of
use of CSIPD. Regarding body mass index, a statistically significant increase was found 6 years after
CSIPD placement. The frequency of adverse events associated with CSIPD therapy was reduced.
Conclusion: The change from MIDI to CSIPD strategy allowed better glycemic control to be achieved

over the first 6 years, with no change in lipid profile or high frequency of adverse events.

Introducio

A diabetes mellitus ¢ um grupo de doengas metabolicas croni-
cas resultantes de defeitos na secre¢do de insulina, na ac¢do de in-
sulina ou de ambos. E caracterizada por hiperglicemia cronica, es-
tando associada a disfuncao e faléncia de varios tecidos e 6rgdos,
sobretudo da retina, rins, nervos, cora¢do e vasos sanguineos. '™
Pode ser classificada etiopatogenicamente em 4 categorias: tipo 1,
tipo 2, gestacional e outros tipos especificos.?

De entre os individuos diabéticos, 5% a 10% sdo acometidos
pela diabetes tipo 1, causado pela interagdo de predisponentes
genéticos e fatores ambientais que levam a destruigdo autoimune
das células P pancreaticas, as responsaveis pela sintese e secre-
¢do de insulina. A hiperglicemia desenvolve-se ap6s 80% - 90%
destas células estarem destruidas, culminando no diagnoéstico de
diabetes. Assim, para sobreviverem, estes individuos necessitam
de terapéutica com insulina.'**

A insulinoterapia intensiva tem como principio mimetizar o
padrao de secrecao fisioldgica de insulina, com o objetivo de al-
cangar um bom controlo metabdlico, reduzindo as complica¢des
micro e macrovasculares.’” Pode ser feita através de multiplas in-
jecdes diarias de insulina (MIDI) ou com recurso a um dispositivo
de perfus@o subcutanea continua de insulina (DPSCI), conhecido
como bomba de insulina. Os DPSCI sdo classificados como clas-
se II pela US Food and Drug Administration (FDA), requerendo
mais controlos que garantam a sua seguranca e eficacia.

Os DPSCI comegaram a ser implementados nos finais da dé-
cada de 70,° tendo sofrido até aos dias de hoje uma rapida evolu-
¢do, sendo que os dispositivos atuais tém dimensdes reduzidas,
sd0 mais precisos e confiaveis e o seu uso tem sido generalizado
na pratica clinica em todas as faixas etarias, ndo s6 em diabéti-
cos tipo 1 mas também em diabéticos tipo 2, embora com menor

evidéncia de beneficio na pratica clinica que a demonstrada na
diabetes tipo 1.

No que concerne a frequéncia de hipoglicemias, cetoacidose
e idas a urgéncia/internamento, estudos com dispositivos mais re-
centes tém demonstrado que ndo ha aumento da frequéncia destes
eventos, podendo inclusivamente haver uma redu¢do, quer em
idade pediatrica, quer na idade adulta.'*'

A hemoglobina glicada (HbA 1c¢) reflete a glicemia plasmatica
média nas oito a doze semanas anteriores, fornecendo informagao
quanto ao grau de controlo glicémico nesse periodo."” Portanto, a
Direc¢ao Geral de Satde recomenda que a sua determinacao deva
ser realizada, pelo menos semestralmente, em todos os individuos
com diabetes.

Varios estudos tém demonstrado uma diferenca estatistica-
mente significativa na média da HbAlc entre grupos submetidos
a DPSCI comparativamente a MIDI, demonstrando um melhor
controlo glicémico (média inferior de HbAlc) no grupo submeti-
do a DPSCI. Entre estes, numa revisdo de Cochrane, que incluiu
23 estudos com um total de 976 diabéticos tipo 1, a diferenga mé-
dia da HbAlc foi de -0,3% (intervalo de confianga de 95% (IC
95%) [-0,1%; -0,4%], p = 0,001), em favor do DPSCI.'* Resul-
tados semelhantes foram obtidos numa meta-anélise que reuniu
doze ensaios clinicos randomizados (diferenca média da HbAlc
de -0,44%, IC 95% [-0,20; -0,69]).""

Outra vantagem associada ao DPSCI ¢ a possibilidade de
programar a dosagem de insulina basal e em bolus com formatos
complexos, tais como dual wave e square wave, permitindo uma
maior flexibilidade no estilo de vida, principalmente no que toca
a dieta e a pratica de exercicio fisico. Isto permite aos doentes ter
uma participacdo mais ativa nas atividades sociais e recreativas,
melhorando sua vida pessoal e familiar.'¢'

Os estudos que demonstram a reprodutibilidade destes resulta-
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dos na pratica clinica, na populag@o portuguesa, sdo bastante defi-
citarios. Como tal, ¢ objetivo deste estudo comparar as estratégias
de insulinoterapia intensiva através de DPSCI e de MIDI relati-
vamente ao controlo glicémico, microalbumindtria, perfil lipidico,
indice de massa corporal (IMC) e frequéncia de eventos adversos
(hipoglicemias, urgéncias ¢ internamentos por descompensagao
da diabetes).

Material e Métodos

O presente estudo observacional e retrospetivo avalia a evo-
lug@o clinica e analitica ap6s o inicio de terapéutica com DPSCI,
através do estudo de casos cruzados, em que cada sujeito ¢ um
caso (DPSCI) e constitui o seu proprio controlo (MIDI).

O estudo foi conduzido no Centro Hospitalar de Sao Joao,
centro de referéncia na area dispositivos de perfusdo subcutinea
continua de insulina. A amostra incluiu diabéticos tipo 1 seguidos
em consulta de Endocrinologia que realizam insulinoterapia in-
tensiva através de DPSCI ha mais de 6 anos, tendo anteriormente
usado a estratégia de MIDI por um periodo superior a 6 meses.

Uma vez que esta terapéutica assenta no principio basal/bdlus,
os doentes t€ém que cumprir com sucesso uma etapa de educacgao
terapéutica na qual aprendem a auto monitorizar a glicemia capi-
lar e a fazer a contagem de hidratos de carbono.

A dose de insulina administrada as refei¢des ¢ calculada pela
soma da quantidade necessaria para a metabolizacdo dos HC da
refei¢do (bolus alimentar) com a quantidade necessaria para corri-
gir a glicemia pré-prandial (bdlus corretor). O objetivo glicémico
pré-prandial corresponde ao intervalo de 100 a 120 mg/dL. O ra-
cio insulina:HC (I:HC) corresponde a quantidade de HC em gra-
mas que ¢ coberta por 1 unidade de insulina (UI), sendo baseado
nas necessidades individuais de insulina e na resposta metabolica
individual aos HC. O fator de sensibilidade a insulina (FSI) é o
valor da glicemia em miligrama por decilitro (mg/dL) que ¢ cor-
rigido por 1 unidade de insulina (UI). Os racios I:HC e FSI sdo
determinados individualmente, e podem ser diferentes em cada
refei¢ao ou hora do dia.

Para cada doente foram recolhidos dados do processo clini-
co (SClinico) relativos quer ao periodo em que realizavam MIDI,
quer apds a colocagao do DPSCI (valor de HbAlc, colesterol to-
tal (CT), colesterol HDL (HDL), triglicerideos (TG) e microal-
buminuria). Os dados imediatamente anteriores a colocagdo de
DPSCI (dos ultimos trés meses de MIDI) foram considerados
representativos de MIDI. Relativamente aos dados referentes ao
DPSCI foram colhidos os mais proximos do 1 ano, 3 anos e 6 anos
apos a sua colocag@o, com uma aceitagdo maxima de + 3 meses.

Foram também colhidos dados (SClinico e processo clinico
de enfermagem em papel) referentes ao peso, altura, :HC e FSI
do periodo MIDI e de 1 ano e 6 anos apos colocagdo de DPSCI,

parte da comissdo de ética para a saude do Centro Hospitalar de
Sao Jodo/Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.

A analise estatistica foi realizada com recurso ao software
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versao 25. As
varidveis quantitativas foram expressas como média + desvio-pa-
drio e mediana. E utilizado o teste ndo paramétrico de Wilcoxon
na compara¢do da média e o teste dos sinais na comparagdo da
mediana dos valores emparelhados das variaveis. Sdo considera-
das diferencas significativas valores de p < 0,05.

Resultados

De uma amostra total de 65 doentes que colocaram DPSCI ha
mais de 6 anos no CHSJ, foram excluidos 9 doentes por auséncia
de dados anteriores a colocagdo de DPSCI ou por perda de segui-
mento precoce pds-colocagao.

De entre a amostra obtida, 34 (61%) eram do sexo feminino
e 22 (39%) do sexo masculino com média de idades de 41 £+ 10
anos. O diagnostico de diabetes foi feito em média aos 16 + 10
anos de idade, sendo que a duracdo média da doenga aquando da
colocagdo do DPSCI era de 17 £ 9 anos. No que toca a presenga
de complicagdes, 15 (26,8%) dos doentes tinham nefropatia, 13
(23,2%) retinopatia, quatro (7,1%) neuropatia, um (1,7%) insufi-
ciéncia cardiaca e nenhum doenca vascular cerebral (Tabela 1).

Os valores da HbA 1¢ demonstraram-se significativamente in-
feriores nos trés periodos de DPSCI comparativamente ao periodo
de MIDI. A reducao média mais significativa foi a de 1 ano apos a
colocag@o do DPSCI (1,00%, p <0,001) (Tabela 2).

Os parametros do perfil lipidico ndo demonstraram diferengas
estatisticamente significativas, sendo a média e mediana do CT,
HDL e TG dos trés periodos de DPSCI semelhantes as do periodo
de MIDI (Fig. 1).

Os valores da microalbumintria apresentaram uma média su-
perior, estatisticamente significativa, seis anos apos colocagao do
DPSCI comparativamente ao periodo MIDI, enquanto que a mé-
dia ao 1 ano e 3 anos apds a colocagao de DPSCI ndo demonstrou
diferencas significativas em compara¢do com MIDI. No entanto,
a mediana dos valores da microalbuminuria foi de 5,1 mg/g de

Tabela 1. Caracterizagdo da amostra

(n=56)
Idade 41 + 10 anos
Idade de diagnostico de diabetes 16 + 10 anos
Duragao da doenga aquando colocagao de DPSCI 17 + 9 anos
Masculino / Feminino 22 (39%) / 34 (61%)

Complicagdes da diabetes

. e - Nefropatia 15 (26,8%)
o nimero de idas a urgéncia/internamentos devido a eventos rela- ) )
. . - . . . Retinopatia 13 (23,2%)
cionados com a diabetes e frequéncia de hipoglicemias graves nos
primeiros 6 anos de uso do DPSCI. Neuropatia 4(7,1%)
Todos os dados necessarios e usados para a realizagdo do pre- Insuficiéncia cardiaca 1(1,7%)
sente estudo foram recolhidos apds obtengdo de autorizagdo por Doenca vascular cerebral 0 (0%)
Tabela 2. Valores da HbAlc (%)
n Média + o Mediana Redugdo média da HbAlc P
MIDI 56 8,4+ 1,40 8,20 -- --
1 ano DPSCI 54 74+1,18 7,20 1,0 < 0,000
3 anos DPSCI 49 7,7+ 1,07 7,60 0,66 0,001
6 anos DPSCI 53 7,6 +1,01 7,50 0,77 0,000
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Figura 1. Valores médios dos parametros do perfil lipidico (mg/dL)

creatinina em todos os periodos do estudo (MIDI e DPSCI).

O FSI e o racio I:HC também demonstraram um p > 0,05 em
todos os periodos analisados. Apesar disso, verificou-se um au-
mento no FST aquando do uso de DPSCI, com uma média de 36,9
+ 10,79, 1 ano apds e de 41,1 + 10,84 6 anos apds a colocagao do
DPSCI, sendo a mediana de 38,0 e 40,0, respetivamente, no pe-
riodo de MIDI a média de FSI foi de 36,1 = 11,76 e a mediana de
35,00. Relativamente ao racio I:HC, houve uma diminuigdo mais
notoria da média 1 ano apos a colocagdo de DPSCI (de 1,1 £ 0,33
para 1,0 £ 0,23, p = 0,055) (Tabela 3).

Relativamente ao IMC, foi encontrado um aumento estatisti-
camente significativo 6 anos ap6s colocagdo de MIDI (p = 0,046)
de 1,0 + 2,28 kg/m?, sendo que no periodo de 1 ano apos, essa
diferenca ndo foi significativa, tendo havido uma redugdo média
de 0,5 + 1,11 kg/m>.

Nos primeiros seis anos de uso do DPSCI, dos 56 doentes in-
cluidos na andlise, apenas trés tiveram necessidade de recorrer ao
servigo de urgéncia ou serem internados por eventos relaciona-
dos com a diabetes. Relativamente a frequéncia de hipoglicemias
graves, em 15 doentes (26,8%) era nula, em 28 (50,0%) raras (<
3/ano), em 2 (3,6%) frequentes (> 3/ano) e em 11 (19,6%) a fre-
quéncia era desconhecida.

Tabela 3. Valores do FSI e do Récio I:HC

Média de colesterol HDL

3% ano 6° ano

—O— Média de triglicerideos

Discussao

A HbAlc, representativa do grau de controlo glicémico ¢ o
principal outcome a avaliar neste estudo, demonstrou diferengas
estatisticamente significativas em todos os momentos dos primei-
ros seis anos com terapéutica sob DPSCI comparativamente ao
periodo MIDI, corroborando assim o melhor controlo glicémico
conseguido com DPSCI sobre MIDI descrito noutros estudos.'*

O periodo que atingiu uma diferen¢a de maior magnitude foi
0 de um ano apo6s a colocacdo do DPSCI, sendo que apds trés
anos esta diferenca foi inferior. Tal poderia sugerir que apds uma
melhoria inicial significativa do controlo glicémico, este se apro-
ximaria progressivamente dos valores anteriores a colocacdo do
DPSCI e, como tal, a longo prazo nio haveria diferenga estatisti-
camente significativa entre a terapéutica com DPSCI e com MIDI.
No entanto, apds 6 anos houve uma recuperagio desta diferenca,
sendo o valor neste momento intermédio entre o valor obtido apds
um e trés anos.

A avaliagdo do perfil lipidico assume especial importancia
em doentes diabéticos, uma vez que ambos sdo importantes fa-
tores de risco cardiovascular. Em estudos anteriores concluiu-se
que um bom controlo glicémico podera ser um bom preditor do
perfil lipidico.""*” Todavia, este estudo ndo demonstrou diferen-
ca estatisticamente significativa em nenhum dos parametros do
perfil lipidico concomitante a melhoria significativa do controlo

n Meédia + Mediana Variagao média P
FSI
MIDI 35 36,1 +11,76 35,00 - -
1 ano DPSCI 25 36,9 +10,79 38,00 1,21 0,162
6 anos DPSCI 30 41,1 +10,84 40,00 3,32 0,221
Racio I:HC
MIDI 35 1,1 +0,33 1,00 - -
1 ano DPSCI 24 1,0 +0,23 1,00 -0,08 0,055
6 anos DPSCI 28 1,1 +0,39 1,00 0,05 0,342
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glicémico.

E descrito na literatura que a terapéutica com DPSCI previ-
ne o aumento progressivo da taxa de excrecdo de albumina na
urina.’'** Neste estudo, apenas apds seis anos da colocagdo de
DPSCI ¢ encontrada uma média de valor estatisticamente signifi-
cativo (aumento) de microalbumintria. No entanto, a mediana do
periodo MIDI foi igual a dos periodos de terapéutica com DPSCI
e, dada a existéncia de outliers neste parametro, a mediana ¢ a me-
dida de tendéncia central que melhor descreve a amostra. Assim,
estes resultados apoiam o descrito na literatura.

Apesar da analise referente ao FSI e racio I:H ndo mostrar di-
ferengas estatisticamente significativas, verificou-se uma tendén-
cia de aumento do FSI, o que nos leva a perspetivar uma ligeira
melhoria da sensibilidade a insulina com a terapéutica com DPS-
CI e, consequentemente, uma redug@o da dose total de insulina ne-
cessaria. Uma das principais consequéncias descritas da insulino-
terapia intensiva € o ganho de peso,” algo que ¢ corroborado pelo
aumento estatisticamente significativo aos seis anos de terapéutica
com DPSCI.

A frequéncia de eventos adversos relacionados com a diabe-
tes ou com o DPSCI mostrou-se deveras reduzida, sendo que em
nenhum dos casos houve necessidade de remogao do DPSCI e
mudanga para a terapéutica MIDI. Os individuos incluidos no es-
tudo almejam um bom controlo da doenca, dai investirem em toda
a aprendizagem associada a este processo de forma a cumprirem
os requisitos para a colocagao do DPSCI. Este facto podera envie-
sar a representatividade da amostra uma vez que, provavelmente,
serdo de entre os diabéticos os mais rigorosos e cuidados no que
toca a sua saude.

Os resultados obtidos nao foram corrigidos para diversos fa-
tores, tais como mudangas no estilo de vida (nomeadamente ali-
mentares e pratica de exercicio fisico), comorbilidades, forma de
monitorizagdo da glicemia, os diferentes tipos de insulina e regi-
mes de administragdo de MIDI e diferentes DPSCI que poderao
ter influéncia nos parametros analisados.

Tendo em conta os possiveis vieses ja explanados e as limita-
¢Oes inerentes ao facto de ser um estudo nio controlado e retros-
petivo, a aceitacdo dos seus resultados na pratica clinica ¢ limita-
da.

Perspetiva-se que num futuro proximo a insulinoterapia passa-
ra por um sistema conhecido como pancreas artificial que acoplara
um DPSCI a um sistema de monitoriza¢do continua da glicemia,
e este providenciara um controlo glicémico ainda melhor que o
atingido apenas com o DPSCIL.’

Conclusao

A mudanga da estratégia de MIDI para DPSCI permitiu atin-
gir um melhor controlo glicémico que se mostrou estatisticamente
significativo ao longo dos primeiros seis anos, sem alteragao do
perfil lipidico, da taxa de excre¢do de albumina na urina ou ele-
vada frequéncia de eventos adversos. O presente estudo constitui
mais uma evidéncia a favor do uso de DPSCI como estratégia de
insulinoterapia intensiva de primeira linha em diabéticos tipo 1.
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