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RESUMO

Introdugdo: Os sistemas de infusdo continua de insulina subcutanea (SICIS) constituem uma op¢ao no
tratamento da diabetes mellitus tipo 1 (DM1), exigindo grande grau de motivagdo por parte do doente
e acompanhamento permanente por uma equipa multidisciplinar. O objetivo foi avaliar o controlo
metabolico e complica¢des agudas dos doentes com SICIS seguidos numa consulta de especialidade
do HSM, colocados até 31 de Dezembro de 2013.

Meétodos: Estudo retrospetivo, ndo comparativo. Extragdo de dados a partir dos processos clinicos.
Tratamento estatistico em Excel 2010 e SPSS 21.

Resultados: Incluiram-se 46 doentes, 33 (77,1%) do sexo feminino, média de idade 38,5 + 9,9 anos,
média de idade de diagnostico de DM1 16,5 + 8,5 anos e média de idade de colocagao de SICIS 35,5
+9,5 anos. O motivo de colocagdo do SICIS foi: preconcegio/gravidez em 14 (30,4%), mau controlo
metabolico em 12 (26,1%) doentes, hipoglicémias graves em sete (15,2%), variabilidade glicémica
em cinco (10,9%), baixas doses de insulina em quatro (8,7%) e flexibilidade de estilo de vida em
quatro (8,7%). A média da HbAlc e do colesterol total prévia/posterior a colocacao do SICIS foi,
respetivamente 7,7% (= 1,1%) / 7,5% (+ 0,8%), p = 0,187, e 185,3 mg/dL (+ 29,5 mg/dL) / 177,0
mg/dL (+ 39,9 mg/dL), p = 0,811. A média do peso antes/depois do inicio do tratamento com SICIS
foi 66,4 £ 11,8 kg e 65,9 + 10,4 kg, p = 0,6, respetivamente. A média de consultas médicas/ ano por
doente foi 3,6. Verificou-se um caso de hipoglicemia grave e um caso de complicagdes cutaneas locais
(infegdo cutanea). Nao se verificou nenhum caso de cetoacidose diabética.

Conclusdo: Embora nao significativa, verificou-se uma descida da HbAlc e dos triglicéridos apds
colocacao de SICIS, sem um aumento significativo do peso e sem ocorréncia de complicagdes agudas.

Continuous Subcutaneous Insulin Infusion Systems: The
Experience of a Tertiary Center

ABSTRACT

Introduction: Continuous subcutaneous insulin infusion systems (CSIIS) are an option in the
treatment of type 1 diabetes (DM1). They require an high degree of motivation by the patient and a
close follow-up by a multidisciplinary team. The objective was to evaluate the metabolic control and
acute complications of patients under CSIIS in our Hospital.

Methods: Non-comparative, retrospective study. Data extraction from clinical processes. Statistical
analysis in Excel 2010 and SPSS 21.

Results: 46 patients were included, 33 (77.1%) females and 13 males (22.9%), mean age 38.5+9.9
years old, mean age at diagnosis of DM1 16.5 + 8.5 years old and mean age when the CSIIS was started
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of 35.5 + 9.5 years old. The reason for the initiation of the CSIIS was: preconception/pregnancy in
14 (30.4%), poor metabolic control in 12 (26.1%) patients, severe hypoglycemic episodes in seven
(15.2%), glycemic variability in five (10.9%), low doses of insulin in four (8.7%) and lifestyle flexibility
in four (8.7%). The mean HbAlc and total cholesterol previous /posterior placement of CSIIS was
respectively 7.7% (£1.1%) / 7.5% (£0.8%), p = 0.187, and 185.3 mg/dL (+ 29.5 mg/dL)/ 177.0 mg/
dL (+39.9 mg/dL), p = 0.811. The average weight before / after the start of treatment with CSIIS
was 66.4 = 65.9 + 11.8 kg and 10.4 kg, p = 0.6, respectively. The average endocrine consultations /
year per patient were 3.6. Regarding the complications of the CSIIS treatment, we have registered
one case of severe hypoglycemia, one case of local skin complications (skin infection) and zero cases

of diabetic ketoacidosis.

Conclusion: Although not significant, there was a decrease in HbA I¢ and triglycerides after CSIIS
treatment, without a significant increase in weight neither occurence of acute complications.

Introducio

A diabetes mellitus (DM) € uma doenca cronica, associada a
varias co-morbilidades e complicac¢des, cuja incidéncia e preva-
Iéncia tém vindo a aumentar a nivel mundial e, também, em Por-
tugal. Estima-se que a doenga afete cerca de 13% da populacao
nacional. A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) representa um desafio
adicional. Em 2014, em Portugal, verificaram-se 303 novos casos
de DM1 entre criangas e jovens com idades compreendidas entre
0s 0 e os 19 anos, correspondendo a uma incidéncia de 14,8 casos
por 100 000 individuos (0-19 anos).’

O tratamento das pessoas com DM1 ¢ complexo e dificil, ten-
do-se verificado ao longo dos tltimos anos um importante desen-
volvimento de novas armas terapéuticas e tecnologicas direciona-
das ao tratamento destes doentes. Tais tém por objetivo melhorar
a qualidade de vida, a ades@o a terapéutica e o controlo metabolico
da pessoa com DM1. Os sistemas de infusdo continua de insulina
subcutanea (SICIS), popularmente conhecidos como “bombas de
insulina ”, surgiram pela primeira vez em 1970 e foram utilizados
em criangas, numa experiéncia da Yale University nos EUA.”> Em
Portugal, a primeira experiéncia com estes sistemas ocorreu ape-
nas em 1996, em Coimbra.

De acordo com a Sociedade Portuguesa de Diabetologia
(SPD) e com o Programa Nacional de Diabetes, a terapéutica com
SICIS constitui o standard mais elevado no tratamento com in-
sulina das pessoas com DM1, estando definidas, de acordo com
esta sociedade, indica¢des precisas para sua utilizagdo: controlo
metabdlico ndo aceitavel em doentes a fazer insulinoterapia in-
tensiva com multiplas administragdes de insulina (pelo menos 3
a 4 injegdes/dia), traduzido por uma HbAlc > 7%, fendmeno de
Dawn com niveis de glicemia > 140-160 mg/dL (8-9 mmol/L),
acentuada variabilidade diaria nos niveis de glicemia, historia de
hipoglicemia sem prodromos (insensibilidade a hipoglicemia) ou
hipoglicemias severas frequentes, necessidade de flexibilidade no
estilo de vida (ex. turnos, viagens frequentes entre varios fusos
horarios) e gravidez (ou planeamento da gravidez).> Sao multiplas
as vantagens apontadas aos SICIS, nomeadamente: elimina a ne-
cessidade diversas injeg¢des didrias, proporciona maior estabilida-
de da glicemia, permite variagdes minimas da dose de insulina a
administrar, ¢ de facil ajuste em situagdes como o exercicio, stress
ou doenca, permite a existéncia multiplos perfis, associa-se a me-
nor frequéncia e gravidade de hipoglicemias bem como a maior
flexibilidade e qualidade de vida. Todos estes fatores, a aliados a
uma melhor cinética da insulina (absor¢ao mais constante e repro-
dutivel, mais préxima do funcionamento fisiolégico do pancreas),
permitem obter um melhor controlo metabolico e prevenir com-
plicacdes da doenga.** As desvantagens relacionam-se, sobretudo,
com a componente mecanica/ eletronica do aparelho, com as suas
dimensdes e com o facto de estes sistemas utilizarem apenas in-
sulina de curta a¢do, merecendo destaque o risco de cetoacidose

metabdlica se, por algum motivo, o fluxo de insulina for interrom-
pido; as infe¢des cutaneas, relacionadas com a inser¢ao do cateter;
e o impacto estético e psicologico do aparelho.® Apesar do risco
de cetoacidose ter constituido uma das principais preocupacdes
associadas a esta modalidade terapéutica, varios estudos demons-
tram que a prevaléncia desta é sobreponivel em doentes sob SICIS
ou multiplas inje¢des diarias de insulina.’

Apesar dos inequivocos beneficios desta opcdo terapéutica,
em Portugal, menos de 5% das pessoas com DM1 tém SICIS, o
que contrasta com a realidade da maioria dos paises Europeus (>
15% na Noruega, Austria, Alemanha e Suécia; < 15% no Reino
Unido, Espanha e Portugal) e dos EUA, onde cerca de metade das
pessoas com DM tém SICIS. O fator econémico é o principal
limitante, uma vez que os SICIS implicam custos muito superio-
res a insulinoterapia intensiva convencional, juntando-se a este
a falta de equipas multidisciplinares devidamente treinadas.” Os
objetivos deste trabalho sdo: i) avaliar o controlo metabdlico e
co-morbilidades de doentes com diabetes antes e apos a colocagao
de SICIS; ii) caracterizar o motivo ¢ indicagdes de colocagao de
SICIS; iii) caracterizar as complicagdes locais e sistémicas rela-
cionadas com o SICIS; e intravenosa) comparar o controlo meta-
bolico (HbAlc e perfil lipidico) e peso dos doentes antes a apos a
colocagdo do SICIS.

Material e Métodos

Estudo retrospetivo, unicéntrico, com base nos dados colhidos
de processos clinicos eletronicos. Selecionaram-se todos os doen-
tes com SICIS colocado até 31 de Dezembro de 2013, a partir das
bases de dados de duas consultas de especialidade do Servigo de
Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo (SEDM) do Hospital de
Santa Maria (HSM). Colheram-se os parametros relativos aos da-
dos demograficos, idade de diagndstico de diabetes, idade e motivo
de colocagao de SICIS, hemoglobina glicada/ perfil lipidico/ peso
a data da ultima consulta antes da colocag@o do SICIS e a data da
ultima consulta presencial até 30 de Setembro de 2014, presenca
ou auséncia de retinopatia diabética ou nefropatia diabética, ni-
mero de consultas de endocrinologia e nutrigdo/ano, complicagdes
locais e sistémicas agudas. Considerou-se retinopatia diabética a
presencga de qualquer uma das caracteristicas presentes na Classi-
ficacdo da Retinopatia Diabética® e nefropatia diabética qualquer
medic¢do de albumina na urina de 24 horas superior a 30 mg.’

Os dados foram analisados com o software SPSS versao 21.
Utilizou-se o teste de ¢-Student para amostras emparelhadas para a
comparagdo de médias em amostras com distribuicdo normal e o
teste de Wilcoxon para amostras com distribui¢ao ndo normal.

Resultados

Foram selecionados 46 doentes, 33 (71,7%) do sexo feminino,
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Tabela 1. Caracterizagdo da amostra (n = 46)

Género, n (%)

o Feminino 33 (71,7)

U Masculino 13 (28,3)
Idade, média + dp (anos) 38,6 +10,0
Idade de diagnostico, média + dp (anos) 16,5+ 8,5
Idade de colocagao de SICIS, média + dp (anos) 35,8+9,6
Tempo de tratamento com SICIS, média + dp (anos) 2,8+1,7
Retinopatia diabética, n (%)

= Presente 14 (30,4)

U Ausente 22 (47,8)

o Dado indisponivel 10 (21,8)
Nefropatia diabética n (%)

o Presente 2 (1,7)

o Ausente 37 (80,4)

®  Dado indisponivel 7 (15,2)

com média de idade £+ desvio padrdo (dp) a data da tltima con-
sulta de 38,6 £ 10,0 anos. Apenas um doente tinha diagnostico de
diabetes relacionada com fibrose quistica. Os restantes tinham o
diagnostico de diabetes do tipo 1. Os dados relativos a caracteri-
zagdo da amostra apresentam-se sumarizados na Tabela 1. Os SI-
CIS utilizados na amostra foram trés Medtronic®, 20 Accu Check
Combo® e 23 Accu Check Spirit.

A indicagdo para colocagao do SICIS foi: preconcegdo/ gra-
videz em 14 (30,4%), mau controlo metabolico em 12 (26,1%)
doentes, hipoglicemias graves em sete (15,2%), variabilidade gli-
cémica em cinco (10,9%), flexibilidade de estilo de vida em qua-
tro (8,7%) e baixas doses de insulina em quatro (8,7%).

A média do ntimero de consultas durante o ano estudado (ou-
tubro 2013 a setembro de 2014) foi de 3,7 £ 0,9, excluindo-se as
doentes gravidas. A distribuicdo do nimero de consultas de en-
docrinologia apresenta-se ilustrada na Fig. 1. Durante 0 mesmo
periodo de tempo 10 (21,7%) os doentes tiveram pelo menos uma
consulta de oftalmologia e 16 (34,8%) de nutri¢do. Todos os doen-
tes faziam contagem de hidratos de carbono.

Excluindo as doentes gravidas, a média do peso antes da

colocagdo do SICIS foi 66,4 + 11,8 kg e a data da tltima consulta
até setembro de 2014 foi 65,8 = 11,0 kg (p = 0,634).

Os dados relativos a avaliagao laboratorial, antes e apos a colo-
cagao do SICIS, apresentam-se sumarizados na Tabela 2 e a analise
da variagdo da hemoglobina glicada nos subgrupos de pacientes
tendo em conta o motivo de coloca¢ao do SICIS na Tabela 3.

Desde a data da colocagao do SICIS até ao fim do presen-
te estudo (setembro de 2014), ndo se registaram episodios de
cetoacidose diabética. Verificou-se um caso de hipoglicémia grave
num doente com “unwareness” prévia e um caso de complica¢des
locais, celulite.

Discussao e Conclusao

No presente estudo retrospetivo, verificou-se que o tratamento
da diabetes com SICIS melhorou o controlo metaboélico dos doen-
tes, ainda que de forma ndo significativa, sem aumento do peso ou
complicagdes (locais e sistémicas) graves.

Em Portugal, a prevaléncia global de diabetes ¢ 13,1%. O nu-
mero e novos casos de diabetes tipo 1 por 100 000 habitantes entre
0s 0 e 0s 19 anos ¢ 14,8%. Em 2014 existiam 1150 SICIS regis-
tadas, nimero que corresponde a mais do dobro das existentes
em 2010 e 56% (n = 644) sdo utilizadas por individuos com mais
de 19 anos.' Assim, esta amostra corresponde a cerca de 4% dos
utilizadores de SICIS em Portugal no ano de 2014.

A Diregao Geral de Satide preconiza a colocagdo de SICIS em
casos selecionados nos quais se verifique motivagdo e pratica de
auto- monitorizacao da glicemia capilar, bem como competéncias
na sua utilizagdo de forma satisfatoria.’ Na nossa amostra, 100%
dos doentes cumpriam este requisito e eram enquadrados numa
das cinco indicagdes aprovadas pela DGS. Os grupos mais repre-
sentativos foram a gravidez e o mau controlo metabdlico (56,6%
dos casos).

Quatro em cada cinco criangas nascidas de mulheres com dia-
betes tipo 1 irdo desenvolver pelo menos uma complicagdo rela-
cionada com a diabetes materna.® Embora o controlo intensivo da
glicemia, particularmente na fase de concegdo, diminua o risco
destas complicagdes,”'* o beneficio da utilizagdo de SICIS ver-
sus multiplas inje¢des didrias ainda ndo esta estabelecido. Alguns
autores reportaram melhoria na HbAlc,'"'> sem melhoria dos
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Figura 1. Distribui¢cdo do niimero de consultas por ano
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Tabela 2. Variagao da hemoglobina glicada e perfil lipidico com o inicio da terapéutica com SICIS

Pré SICIS Pos SICIS Valores de referéncia p-value
ﬁtggilaci desvio padrio (%) Byl [ 2= 0,187
Eg;s:im;;ztiilpa 5o ) 185,35+ 29,5 187,14+39,9 <190 0,811
Edigf;ioée?\zs padrio (mg/dL) 70,0+ 17,9 65,5+ 13,4 > 40 0,123
Isloélgise:eirociet\]/)i](; padrao (mg/dL) e Moo 32 =l L
Triglicéridos 71,0 (45,0 — 164,0) 62,0 (33,0 - 169,0) <150 0,057

Mediana (min.-max.) (mg/dL)

Tabela 3. Variagdo da hemoglobina glicada com o inicio da terapéutica com SICIS tendo em conta o motivo de inicio do tratamento

Pré SICIS! Pos SICIS! Variagao® p-value
Mau controlo metabolico 8,3+1,6 7,7+1,1 0,5+1,9 0,430
Baixas doses de insulina 79+1,1 74+1,2 0,4=+1,1 0,566
Pré- concecdo e gravidez 7,4+0,8 7,3+0,2 0,07 £0,9 0,819
Variabilidade de estilo de vida 7,6 +0,8 7,5+0,4 0,2+0,8 0,559
Hipoglicemias graves 7,7+1,2 74+1,2 0,2+0,9 0,517

1: HbAlc média + dp (%); 2: Pré SICIS — Pos SICIS

outcomes maternos e perinatais. No presente estudo, os doentes
com DM1 sob SICIS por preconcegdo ou gravidez foram os que
apresentaram uma menor diminuicdo da HbAlc. Este resultado
pode ser explicado pelo controlo metabolico adequado na fase
preconcegao, o que reduz a margem de melhoria (HbAlc antes da
colocagao do SICIS 7,3%). Neste estudo ndo foram avaliados os
outcomes maternos e perinatais, sendo necessarios estudos pros-
petivos para avaliar estes fatores.

Relativamente ao grupo de doentes com mau controlo me-
tabolico (n= 12 [26,1%], HbAlc inicial 8,3%) verificou-se que
apresentaram a maior reducdo na HbAlc (0,5%). Esta reducao foi
semelhante ao descrito numa meta-anélise de estudos controlados
randomizados realizada por Pickup J ef al.”* Como demonstrado
pelo estudo Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)
quanto mais elevada for a HbAlc maior o risco de desenvolvi-
mento de complicagdes tardias da diabetes,'* pelo que os doen-
tes com pior controlo metabolico sdo os principais candidatos a
intensifica¢@o terapéutica.”” Como demonstrado por DeVries et
al e Retnakaran R et al,'>'° este grupo de doentes apresenta uma
reducdo da HbAlc superior nos casos tratados com SICIS versus
MID (p < 0,05). Esta melhoria além de relacionada com a menor
variabilidade de glicémia, menor ocorréncia de fenomeno da ma-
drugada e com valores pds prandiais mais estaveis, pode ainda
ser explicada pela maior educagao e responsabilizagdo do doente
relativamente a sua doenga e terapéutica.'’

Relativamente a classificagdo da diabetes , todos os doentes
tinham diabetes tipo 1 (DM1), exceto um diagnosticado com dia-
betes relacionada com a fibrose quistica (DRFQ). A DRFQ ¢ a
co-morbilidade mais comum nos doentes com fibrose quistica,
com uma frequéncia de cerca de 20% nos adolescentes e 40%
- 50% nos adultos.'” Apesar de partilhar algumas caracteristicas
fisiopatoldgicas com a DM1, ndo existem associagdes entre os ge-
nes de suscetibilidade da DM1 e a DRFQ, existindo, no entanto
associagdes com genes pro-inflamatdrios presentes em ambas as
patologias — fator de necrose tumoral e proteina de choque tér-

mico. O gene calpain 10, marcador de secre¢do de insulina na
diabetes tipo 2 também esta descrito na DRFQ.' A etiologia
desta doenga relaciona-se com a diminuig@o da secregdo de insuli-
na pelo pancreas, desempenhando também um papel primordial as
alteragdes da secre¢do de insulina relacionadas com a doenca agu-
da e cronica e estado inflamatorio.'” A insulina € o tnico tratamen-
to recomendado para a DRQF. Os doentes sao habitualmente tra-
tados com os esquemas classicos basal-bolus, através de multiplas
injegdes diarias ou SICIS.!"? Relativamente ao seguimento em
consultas de Endocrinologia, verificou-se que 93,5% (43 doentes)
foram vistos trés ou mais vezes entre outubro de 2013 e setembro
de 2014. Estes dados vao ao encontro do que ¢ recomendado em
normas internacionais e nacionais.

Verificamos que o numero de consultas de oftalmologia e nu-
tri¢do estdo abaixo do esperado, que justificamos pelas limita¢des
de recursos humanos do Centro Hospitalar onde o estudo foi rea-
lizado.

No presente estudo verificou-se uma diminuicdo de HbAlc
de 7,7% + 1,1% para 7,5% + 0,8% apo6s colocagdo de SICIS, que
apesar de ndo estatisticamente significativa esta de acordo com
o descrito por outros grupos (variagdes reportadas entre 0,3% e
0,9%).77° Como demonstrado pelo UKPDS, a redu¢io de 1% da
HbA 1c associa-se a uma diminuigdo do risco de complicagdes da
diabetes, pelo que a diferenca encontrada deve ser valorizada.”’
Também de acordo com outros estudos, ndo verificimos aumento
significativo do peso apds colocagdo do SICIS,***?%* nem altera-
¢des significativas do perfil lipidico.*

Destacamos a baixa frequéncia de complicagdes graves na
nossa amostra, nomeadamente hipoglicemias graves (n = 1) e
cetoacidose (n = 0). Embora alguns estudos reportem um ligei-
ro aumento da frequéncia de hipoglicemias graves logo apods a
colocag@o do SICIS,** tal ndo se verificou na nossa populagdo.
Além disto a maioria dos estudos demonstram uma redug@o dos
episodios de hipoglicemia grave ao longo prazo.”*** As principais
limitagdes do presente estudo sdo o reduzido nimero da amostra,
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apesar de corresponder a 4% dos SICIS em Portugal, tratar-se de
um estudo retrospetivo em que os dados foram colhidos a partir de
processos clinicos e a heterogeneidade dos grupos de tratamento.
Apesar disto, verificimos uma melhoria do controlo metaboélico,
que ainda que ndo estatisticamente significativa, podera estar as-
sociada a uma diminui¢do das complicagdes tardias da diabetes e
neonatais. Salientamos ainda a auséncia de aumento de peso apos
a colocagao do dispositivo bem como a ocorréncia de apenas um
caso de complicagdes graves relacionadas com a terapéutica.

Sdo necessarios estudos prospetivos e farmaco econdémicos
para avaliar a eficacia dos SICIS na nossa popula¢do, bem como
utiliza¢do padronizada de inquéritos de qualidade de vida de for-
ma a que a satisfacdo dos doentes seja aferida.
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