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TERAPEUTICA DE INFUSAO SUBCUTANEA
CONTINUA DE INSULINA
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RESUMO

Introdugdo: A infusdo subcutanea continua de insulina (ISCI) e as multiplas injec¢oes diarias
(MID) constituem duas estratégias de insulinoterapia intensiva, que produzem um controlo
metabolico rigoroso. A importancia da optimizagdo do controlo glicémico na diminuigdo da
incidéncia e gravidade das complicagdes da diabetes a longo-prazo foi evidenciada pelo Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT).

Objectivo: Revisdo da experiéncia na utilizagdo da ISCI no Hospital Sdo Jodo, comparando-a
com a modalidade terapéutica de MID, no que concerne ao controlo metabdlico, peso e indice
de massa corporal (IMC), microalbumintria, frequéncia de eventos adversos, perfil lipidico e
qualidade de vida.

Métodos: Este estudo observacional e retrospectivo incluiu 25 diabéticos tipo 1 seguidos em
consulta externa de Endocrinologia do Hospital Sdo Jodo, que se encontram a realizar ISCI ha
mais de trés meses, ap6s terem realizado MID por um periodo igualmente superior a trés meses.
Para ambos os periodos de tratamento foram recolhidos do processo clinico os dados relativos
a controlo glicémico (avaliado através do doseamento de hemoglobina glicada — Alc), perfil
lipidico, peso € IMC e microalbumintria. Para avaliar o impacto na qualidade de vida recorreu-se
ao questionario Audit of Diabetes-Dependent Quality of Life (ADDQoL). Averiguou-se também

através de questionario a frequéncia de eventos adversos (hipoglicemias graves e cetoacidose). AM.B., C.N.. M.A.. M.P..
Resultados: A amostra de 25 sujeitos com média de idades de 33,35 £+ 9,59 anos, com uma D.C., J.L.M.: Servico de
duragdo de doenca de 17,1 + 8,15 anos e a realizar ISCI ha uma média de 2,48 + 1,08 anos, Endocrinologia do Hospital Sdo
obteve uma diminuigdo de 1,1% (p=0,001) do valor da mediana de A1c entre os trés e seis meses Jodo/Faculdade de Medicina do
de tratamento, diminui¢@o que ¢ sustentada ao longo do periodo analisado. Porto. Porto. Portugal

A variac@o das necessidades diarias de insulina ap6s colocagdo de bomba infusora foi de
12,75 unidades de insulina (p=0,015), equivalente a uma diminuigdo de 0,20 unidades/Kg
(p=0,023). A mediana da distribuicdo de IMC diminuiu 0,48 Kg/m2 (p=0,507) durante a ISCI,
comparativamente ao periodo com MID.

Os parametros do perfil lipidico e microalbumintiria ndo apresentaram variagdes significativas
apos instituigdo de ISCI.

A pontuagdo obtida no questionario ADDQoL foi superior com ISCI, sendo a diferenca entre
as medianas, antes e ap6s colocagdo de bomba infusora, de 0,056 (p=0,92).

Verificou-se uma percepgao subjectiva de diminuigdo da frequéncia de eventos adversos com
ISCL

Conclusdo: A introdugdo da ISCI permitiu optimizar o controlo metabolico, diminuir as
necessidades didrias de insulina e obter um maior nivel de satisfacdo, sem alteragdo do perfil
lipidico, sem aumento ponderal e sem incremento da frequéncia de eventos adversos.
Palavras-chave: Sistemas de infusdo de insulina; Diabetes mellitus tipo 1; Hemoglobina glicada;
Muiltiplas injecgdes didrias; Infusdo subcutanea continua de insulina; Qualidade de vida.

SUMMARY

CONTINUOUS SUBCUTANEOUS INSULIN INFUSION
Background: Continuous subcutaneous insulin infusion (CSII) and multiple daily injections
(MDI) represent two strategies of intensive insulin therapy, obtaining a strict metabolic
control. The importance of such rigorous metabolic control in reducing the frequency and
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severity of diabetes long-term complications was highlighted by the Diabetes Control
and Complication Trial (DCCT).

Aim: To review the experience in the use of ISCI at Hospital Sao Jodo, comparing it
with the therapeutic modality of MID, regarding metabolic control, weight and body
mass index (BMI), microalbuminuria, frequency of adverse events, lipid profile and
quality of life.

Methods: This retrospective, observational study included 25 type 1 diabetic patients
followed-up on Endocrinology outpatient at Hospital Sao Jodo, receiving CSII for
more than 3 months after they were treated with MDI also for a period exceeding 3
months. For both periods of treatment, clinical data were obtained on the quality of
glycaemic control (assessed by the levels of glycated hemoglobin - Alc), lipid profile,
weight and body mass index (BMI) and microalbuminuria. To evaluate the impact on
quality of life we used the ADDQoL questinonaire.

A questionnaire was also used to determine the frequency of adverse events (severe
hypoglycemia and ketoacidosis).

Results: The sample of 25 subjects with mean age of 33.35 +9.59 years, with a duration
of disease, on average, of 17.1 + 8.15 years and receiving ISCI for an average of 2.48
+ 1 08 years, obtained a decrease of 1.1% (p = 0.001) on the median value of Alc
between 3 and 6 months of treatment when compared to MDI, reduction sustained
throughout the analyzed period.

The variation of the daily insulin requirements after pump placement was 12.75 units
of insulin (p=0.015), equivalent to a decrease of 0.20 units/kg (p = 0.023). The median
of the distribution of BMI decreased 0.48 kg/m2 (p = 0.507) during CSII.

The parameters of lipid profile and microalbuminuria showed no trend upward or
downward after institution of CSII. The score obtained in the ADDQoL questionnaire
was greater with CSII, the difference between the medians of the score distribution,
before and after pump placement, was 0.056 (p = 0.92).

There was a subjective perception of reduced frequency of adverse events with ISCI.
Conclusion: The introduction of CSII allowed optimization of metabolic control,
reduction of the daily insulin requirements and achievement of a higher level of
satisfaction with no change in lipid profile, no weight gain and without increasing the
frequency of adverse events.

Key words: Insulin infusion systems; Diabetes Mellitus type 1; Hemoglobin A
glycosylated; Multiple daily injections; Insulin subcutaneous continuous infusion;
Quality of life.

INTRODUCAO

O termo diabetes mellitus (DM) engloba um conjunto
de distirbios no metabolismo dos hidratos de carbono
caracterizado por hiperglicemia, que resulta de uma
anomalia da accdo da insulina, por défice de secregdo,
resisténcia ou ambas .

O subtipo diabetes mellitus tipo 1 (DM 1) caracteriza-
se pela deficiéncia de secrecdo de insulina por destrui¢ao
das células 3 pancreaticas, em consequéncia de uma reacgao
auto-imune, desencadeada por factores ambientais, em
individuos com predisposicao genética. As manifestagdes
clinicas surgem quando a destrui¢do celular afecta 60 a
80% das células B

A DM acompanha-se a longo prazo de complicagdes
micro ¢ macrovasculares. No DCCT (Diabetes Control and
Complication Trial)* e no estudo EDIC (Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications)* demonstrou-se
que um controlo glicémico rigoroso em doentes com DM 1

www.actamedicaportuguesa.com

conduz a diminui¢do do risco cardiovascular e reducio do
desenvolvimento e progresséo de retino, nefro e neuropatia.
Para se obter tal rigor no controlo da glicemia é necessaria
uma terapéutica de substitui¢do que mimetize o perfil
de produgdo de insulina num individuo ndo-diabético, o
que pode ser conseguido através de insulinoterapia com
multiplas injecgdes didrias (MID) ou com recurso a bombas
para infusdo subcutanea continua de insulina (ISCI).

A utilizag¢do de ISCI foi introduzida na década de
70 e conheceu, até aos dias de hoje, a sua simplificagdo,
optimizagdo e generalizagdo na pratica clinica. Actualmente
as bombas infusoras sdo de pequenas dimensdes, leves e
facilmente transportaveis. Possuem um reservatorio que €
preenchido com analogo de insulina de ac¢go rapida que
¢ difundida através de um cateter para o tecido celular
subcutaneo do doente ¢ este pode facilmente regular a
quantidade de insulina administrada por hora.

A Direcgdo Geral de Saude® considera que para se
tornar elegivel para tratamento por ISCI um diabético
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deve possuir motivacao, pratica de auto-monitorizacao da
glicemia capilar, competéncia na sua utilizagcdo de forma
satisfatdria e deve preencher pelo menos um dos seguintes
requisitos:

1. Controlo metabdlico ndo aceitavel a fazer
insulinoterapia intensiva com multiplas administragoes
de insulina (pelo menos quatro injecg¢des/dia),
incluindo insulina glargina ou detemir, definido como:

- Hemoglobina glicada (Alc) > 7%;

- Fenomeno de Dawn com niveis de glicemia
superiores a 140-160 mg/dL (8-9 mmol/L);

- Acentuada variabilidade nos niveis de glicemia

2. Historia de hipoglicemia sem sinais de alerta ou
hipoglicemias graves frequentes.

3. Necessidade de flexibilidade no estilo de vida (ex.
trabalho por turnos, viagens frequentes entre varios fusos
horarios).

4. Gravidez (ou planeamento de gravidez).

5. Necessidade de pequenas doses de insulina.

AAlcconstitui o parametro clinico mais frequentemente
utilizado para avaliacdo do grau de controlo metabdlico na
diabetes, uma vez que os seus niveis variam de forma
dinamica, traduzindo uma forte correlagdo com os niveis
de glicemia médios durante as 8 a 12 semanas anteriores
7. Na metanalise de Sutton et al® que sumaria a evidéncia
de 22 estudos randomizados, incluindo um total de 1414
diabéticos tipo 1, foi relatada uma diferenca médiana Alc
de 0,62% (0,47 —0,78%) entre o grupo submetido a ISCl e
o grupo em MID. Resultados semelhantes foram obtidos na
revisdo de estudos com inclusdo apenas de diabéticos tipo 1
da faixa etdria pediatrica, com a metanalise de Pankowska
et al’ a relatar um controlo metabdlico mais eficaz com a
ISCI, com redugao de 0,24% nos valores de Alc.

Relativamente a frequéncia de eventos adversos,
varios estudos indicam que a ISCI pode efectivamente
diminuir o risco de hipoglicemias. Com os dispositivos
mais recentes nao se verifica aumento da frequéncia de
cetoacidose com ISCI, no entanto, quando esta ocorre
pode ser mais grave®. Tal podera ocorrer na eventualidade
de uma falha técnica que interrompa a infusao de insulina
rapida que ndo seja atempadamente detectada e corrigida’.

Outros estudos documentam vantagens adicionais
deste método de insulinoterapia: maior flexibilidade do
estilo de vida, necessidade de doses inferiores de insulina,
perfil de absor¢@o mais previsivel e uma boa relagio custo-
beneficio (o que se pode justificar por produzir ganhos
em qualidade de vida e diminuir encargos a longo prazo,
mesmo sendo um método mais dispendioso) * 113,

Carece averiguar se estes resultados sdo reprodutiveis
na realidade da pratica clinica, perante uma populacao
com caracteristicas que diferem dos ensaios clinicos.
Constitui o objectivo deste trabalho rever a experiéncia
na utiliza¢ao da ISCI no Hospital Sdo Jodo, comparando-a
com a modalidade terapéutica de MID, no que concerne

ao controlo metabdlico, peso e IMC, microalbuminuria,
frequéncia de eventos adversos, perfil lipidico e qualidade
de vida.

MATERIAL E METODOS

Desenho de estudo

Trata-se de um estudo observacional e retrospectivo,
que avalia a evolugdo clinica e analitica apds o inicio de
terapéutica com bomba de ISCI, através do estudo de casos
cruzados, em que cada sujeito ¢ um caso e constitui o seu
proprio controlo™,

Foram incluidos no estudo os diabéticos tipo 1 seguidos
em consulta externa de Endocrinologia no Hospital de Sao
Jodo que realizam terapéutica com bomba de ISCI ha mais
de trés meses, tendo anteriormente efectuado terapéutica
com MID igualmente por um periodo superior a trés meses.

Durante o acompanhamento dos doentes que realizam
MID no Hospital Sao Jodo, a dose total de insulina didria é
regulada de forma a manter a glicemia entre os 100 e 120
mg/dL. Para iniciar ISCI os doentes devem satisfazer os
requisitos da Direcgéo Geral de Satide®, ser submetidos a
avaliacdo psicoldgica e efectuar com sucesso a etapa de
educacdo terapéutica. Quando iniciada ISCI a dose total de
insulina corresponde inicialmente a 80% da efectuada até a
data, sendo repartida em partes iguais para administracao
basal e em bolus.

Os doentes foram ensinados a calcular a dose de
insulina a administrar adequando-a ao consumo de hidratos
de carbono, glicemia e a actividade fisica. O calculo do
boélus corrector obedece a “regra dos 1800”: o factor de
sensibilidade a insulina corresponde a reducdo da glicemia
produzida por uma unidade de insulina e equivale ao
quociente entre 1800 e a dose total diaria de insulina. Para
estimar a dose de hidratos de carbono coberta por uma
unidade de insulina recorre-se ao quociente entre 500 e
a dose total de insulina (“regra dos 500”). Através desta
regra ¢ também possivel inferir a dose a administrar de
acordo com as ragdes de hidratos de carbono a ingerir'.
Na pratica de exercicio fisico €, geralmente, recomendada
a reducdo de 20% da dose basal.

Para cada sujeito foi recolhida informacdo relativa
ao periodo anterior e posterior a colocacdo da bomba
de insulina (valor de Alc, frequéncia de hipoglicemias
graves, frequéncia de cetoacidose, perfil lipidico, peso e
IMC, dose total de insulina, microalbuminuria e qualidade
de vida). No que diz respeito a terapéutica com MID,
foram seleccionados os dados imediatamente anteriores
a colocacdo da bomba. Para a analise das variaveis
respeitantes a ISCI foi calculada a média dos parametros
nos seguintes intervalos: trés a seis meses (periodo 1), seis
a 12 meses (periodo 2), 12 a 18 meses (periodo 3), 18 a 24
meses (periodo 4) e analises posteriores aos dois anos de
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ISCI (periodo 5).

O efeito de ambos os métodos terap€uticos
na qualidade de vida foi avaliado com recurso ao
questionario Audit of Diabetes Dependent Quality of
Life (ADDQoL) desenvolvido por Bradley®, possuidor
de boa sensibilidade e validade interna'®. Este incide
sobre 12 dominios potencialmente afectados pela
vivéncia da diabetes e tratamento realizado (vida
profissional, vida social, desempenho fisico, entre
outros). O resultado é expresso numa pontuacdo que
varia entre um impacto extremamente negativo, -9, e um
impacto substancialmente positivo, 9. Este questionario
foi aplicado aos doentes durante a fase de ensino da
contagem de hidratos de carbono e cerca de seis meses
apos a colocacdo da bomba infusora.

Quadro I - Caracterizagdo da amostra.

O estudo da frequéncia de eventos adversos teve por
base um questionario em que se inquiriu a frequéncia de
hipoglicemias graves e de cetoacidose no periodo de seis
meses anterior a colocagdo da bomba infusora e nos ultimos
seis meses de ISCI.

Retinopatia foi definida como alteragdes do fundo
do olho detectadas pelo oftalmologista. Nefropatia pela
presenca de microalbumintria (> 30 mg/dia) em 2 de 3
determinacdes. Neuropatia foi diagnosticada pela presenca
e sintomas de polineuropatia simétrica distal ou alteracdes
detectadas pelo monofilamento ou diapasdo.

Os dados clinicos e resultados de exames subsididrios
de interesse foram recolhidos do processo clinico, apds
a obtengdio da autorizagio pela Comissdo de Etica para
a Saude do Hospital de Sdo Jodo, respeitando todos os

(n=25)
Idade (Média = DP) SEREDESEIRY)
Duragiio da diabetes (Média = DP) 17,71£8,15
Idade de colocagiio (Média + DP) RIS
Duragio de ISCI (Média = DP) 2,48 £1,08
Complicacdes da diabetes (n=14)
Retinopatia 5(35,7%)
Nefropatia 3(21,4%)
Neuropatia Periférica 1(7,1%)
Doenga coronaria 0
Insuficiéncia cardiaca 0
Doenga vascular cerebral 0
Critérios para a colocacio (n=25)
Alc>7% 17 (68%)
Variabilidade glicémica 3 (12%)
Maior flexibilidade/Motivagao 2 (8%)
Hipoglicemias graves 5(20%)
Complicagdes microvasculares 1 (4%)
Pré-concepgao 2 (8%)
ISCI (n=20)
Dose de insulina (Média + DP)
Basal 27,48 £ 11,72
Bolus 18,28 £9,82
N° de débitos basais(Média + DP) 5,50+ 1,57

Alc—Hemoglobina Alc. DP — desvio padréo.
HTA — hipertensdo arterial.
ISCI - infusdo subcutanea continua de insulina.

www.actamedicaportuguesa.com



Ana Margarida BALSA et al, Infusdo subcutinea de insulina, Acta Med Port. 2011; 24(S2): 147-156

imperativos éticos e deontologicos decorrentes do sigilo
profissional e do estrito respeito pela confidencialidade dos
dados clinicos.

Andlise estatistica.

Os resultados sao apresentados como média e mediana.
A analise estatistica ¢ efectuada com recurso ao software
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versao
18 e na comparacao dos valores emparelhados das variaveis
¢ utilizado o teste ndo paramétrico de Wilcoxon. Sao
consideradas diferencas significativas para valores de p<
0,05.

RESULTADOS
A amostra engloba um total de 25 sujeitos, 20 (80%)

Quadro 2 - Valores da Alc nos periodos em estudo na amostra total.

n Média + DP Mediana
MID 19 8,48 +1,68 8,00
Periodo 1 15 6,91+ 1,25 6,90
Periodo 2 19 7,06 £ 1,06 6,80
Periodo 3 14 7,28 £0,92 7,10
Periodo 4 10 7,32 +1,21 6,95
Periodo 5 7 7,39 £ 1,00 7,63

(1) — Teste de Wilcoxon
DP — desvio padrao. ISCI — infuséo subcutdnea continua de insulina.
MID — multiplas injec¢des diarias.

Quadro 3 - Valores de microalbuminuiria

n Média += DP Mediana
MID 16 109,04 + 401,74 5,20
Periodo 1 6 21,17+ 511,52 12,50
Periodo 2 6 306,59 + 724,35 3,10
Periodo 3 5 26,91 + 39,30 9,10
Periodo 4 4 6,01 £ 0,64 6,00
Periodo 5 2 4,65 +2,05 4,65

(1) — Teste de Wilcoxon
DP — desvio padrao. ISCI — infusdo subcutinea continua de insulina.

MID — multiplas injec¢des diarias.
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do sexo feminino e 5 (20%) do sexo masculino, com idades
compreendidas entre os 21 e os 60 anos (média 33,35 =
9,59), com uma duragdo de doenga de 17,1 + 8,15 anos.
Os doentes realizavam ISCI ha uma média de 2,48 + 1,08
anos, terapéutica iniciada com uma média de idades de
29,58 £ 11,34 anos.(Quadro 1)

A principal indicacdo para colocacdo de bomba
infusora foi um controlo metabdlico ndo aceitavel: 17 (68%)
dos doentes apresentavam valores de Alc superiores a
7,5% e trés (12%) apresentavam acentuada variabilidade
diaria dos niveis de glicemia. Em cinco (20%) dos doentes
optou-se por esta forma de tratamento por apresentarem
frequentemente hipoglicemias graves ou sem sinais de
alarme. Dois (8%) dos doentes necessitavam de maior
flexibilidade de estilo de vida e dois (8%) planeavam uma
gravidez.

Em termos de complicagdes, cinco (20%) dos

Valor da diminuigdo da Alc

1
(Mediana MID - Mediana ISCI) p
1,10 0,001
1,20 0,002
0,90 0,003
1,05 0,008
0,37 0,028
Valor da diminuigdo da microalbuminuria .
(Mediana MID - Mediana ISCI) L
-7,3 0,893
2,1 0,600
-39 0,225
-0,8 0,144
0,55 0,655
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participantes no estudo apresentavam retinopatia, trés
(12%) nefropatia e um (4%) neuropatia periférica. Nenhum
dos diabéticos apresentava doenca vascular cerebral ou
insuficiéncia cardiaca. Como comorbilidades quatro (16%)
apresentam dislipidemia e trés (12%) hipertensao arterial.

Comparativamente com a terapéutica de MID, os
doentes em ISCI apresentaram uma diminuic¢ao do valor da
mediana de Alc de 1,1% no periodo 1 (p=0,001), 1,2% no
periodo 2 (p=0,002), 0,9% no periodo 3 (p=0,003), 1,05%
no periodo 4 (p=0,008) e 0,37% no periodo 5 (p=0,028).
(Quadro 2)

A diminui¢ao do valor da mediana de A lc no periodo
1 a 3 foi mais expressiva nos diabéticos cujo critério para
colocagdo de bomba infusora de insulina tinha sido o
controlo metabodlico inadequado, definido como valores
de Alc superiores a 7%. (Figural).

Apds instituicdo de ISCI ndo se verificou uma
tendéncia de variagdo nos pardmetros de perfil lipidico,
sendo os valores de triglicerideos, colesterol total, LDL
e HDL antes da colocagdo de bomba sobreponiveis aos
mesmos apoés o inicio da sua utilizagdo. (Figura 2)

Também ndo foram encontradas diferencas
significativas na analise da microalbumintria entre MID
e ISCI. (Quadro 3).

Verificou-se diminui¢do das necessidades diarias
de insulina apds a instituicdo de ISCI, sendo a diferenca
das medianas da dose total pré e pds-colocagdo de 12,75
unidades de insulina (p=0,015), o que corresponde a uma
diminuicdo de 0,18 unidades/Kg (p=0,023). (Quadro 4)

9 -~ Amostra total

-= Controlo metabdlico
inadequado

Alc (%)

6 T T T
MID 1 2 3 4 5

Periodos

Fig.1. Variagdo da média dos valores de Alc na amostra total e nos
doentes

com controlo metabdlico inadequado como critério de colocagdo de
bomba infusora de insulina. Em ambos os grupos e estudados, a variagdo
entre cada periodo de ISCI e MID foi estatisticamente significativa
(p<0,05).

Alc — Hemoglobina Alc. MID - multiplas injec¢des diarias.
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Durante a ISCI os doentes ndo registaram variacao
consideravel de peso, apresentando uma diminuicdo
de 0,48 Kg/m2 (p=0,507) na diferenca de medianas da
distribui¢do do IMC antes e apds a colocagdo da bomba.
(Figura 3).

Dos 20 doentes inquiridos, nenhum verificou aumento
dafrequéncia de hipoglicemias graves e 8 (40%) referiram
diminuicdo dessa frequéncia. Os restantes 12 (60%)
relataram nao ter verificado alteracdo da frequéncia do
evento adverso, sendo que 10 negaram a ocorréncia de
hipoglicemias severas antes ou apds a colocagdo.Cinco
dos doentes (25%) referiram ocorréncia de cetoacidose
anteriormente & colocagdo ¢ nenhum referiu ocorréncia
deste evento durante ISCI.

A pontuagdo obtida no questionario ADDQoL foi em
média -0,988+0,888 (mediana = -0,778) durante MID e
-0,874+0,566 (mediana = -0,722) durante ISCI. A diferenca
entre as medianas da distribui¢do da pontuagdo foi de 0,056
(p=0,92) (Figura 4).

DISCUSSAO

Como se verifica nos resultados obtidos, a ISCI
cursa com diminui¢do estatisticamente significativa da
Alc em 1,1% (p=0,001) logo nos primeiros meses de
terapéutica (diminui¢do esta de magnitude superior a
calculada em outros estudos, onde ronda 0s 0,62%)°. Apos a
diminui¢do verificada nos periodos iniciais, verifica-se

-~ CT -+ DL

25
= HDL -+ TG

2.0

1.5

g/L

1.0
0.5
0.0 T T T 1 1

MID 1 2 3 4 5
Periodos

Fig.2. Varia¢do da média dos parametros do perfil lipidico. Nestes
pardmetros, a comparagdo entre ISCI e MID obteve p>0,05 em todos
os periodos.

MID — multiplas injec¢des diarias



Ana Margarida BALSA et al, Infuséo subcuténea de insulina, Acta Med Port. 2011; 24(S2): 147-156

Quadro 4 - Dose total de insulina, Factor de sensibilidade a insulina, Unidade de insulina/Kg durante MID e ISCI.

n Meédia £ DP
Dose total de insulina
MID 20 60,55 +20,97
ISCI 19 48,28 + 19,85

Factor de sensibilidade a insulina

MID 20 33,38 + 12,24
ISCI 19 42,48 + 13,69
Unidades de insulina/Kg

MID 17 0,91 +0,33
ISCI 17 0,72+ 0,20

(1) — Teste de Wilcoxon

. Valor da variagio
Mediana . i p!
(Mediana MID - Mediana ISCT)

DP — desvio padrao. ISCI — infusdo subcuténea continua de insulina. MID — miltiplas injec¢des diarias.

I MID @3 ISCI

80-
- 30
60}
20
(=] «Q
40 Q
x 40 3
N
" - 10
0 0

Peso IMC

Fig.3. Variagdo do peso e IMC com ISCI. Valor de p>0,05na andlise
de ambas as variaveis.

MID — multiplas injec¢des diarias. ISCI — infusdo subcutinea continua
de insulina.

uma ligeira tendéncia ascendente, mas mantendo-se sempre
uma diferenga significativa entre os valores de Alc obtidos
com MDI e ISCI mesmo apds dois anos de tratamento.

E de salientar que embora os doentes tenham aprendido
a contar as unidades de hidratos de carbono e a calcular
doses de insulina a administrar durante a terapéutica
com MID, com o tempo adquiriram maior experiéncia e
destreza. Isto poderia exercer algum contributo para uma
melhoria progressiva do controlo metabolico durante
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Fig.4. Média dos valores obtidos na pontuagdo global no questiondrio
ADDQoL durante MID e ISCI. (p>0,05)

MID — multiplas injecgdes diarias. ISCI — infusdo subcutanea continua
de nsulina.

a ISCI, que ndo ¢ corroborada com a ligeira tendéncia
ascendente nos periodos 4 e 5. A reducdo da Alc mais
marcada nos periodos iniciais de tratamento pode em parte
dever-se a uma maior motivacao e vigilancia mais apertada
por adopcdo recente de um novo método terapéutico.
Dado que, como observado, os valores da Alc em
todos os periodos de ISCI foram significativamente
inferiores aos de MID, o novo regime terapéutico afigura-se
como a principal contribui¢cdo para a redugdo observada.
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A reducdo da Alc verificada (superior a 1%) pode
representar uma reducdo de 21 a 49% do risco de
complicagdes microvasculares, de acordo com o DCCT?.
A diminuigdo de um ponto percentual na Alc também
estd associado uma diminuicao de 18% do risco de doenga
cardiovascular, mais concretamente doenga corondria'’.

Para além do melhor controlo metabdlico obtido com
esta terapéutica, também uma melhoria do perfil lipidico
contribuiria para a diminuic¢ao do risco cardiovascular. Os
estudos de Li et al'® ou Noh et al”®, que estudaram a ISCI
em diabéticos tipo 2, e de Derosa et al*’, com uma amostra
de diabéticos tipo 1 e tipo 2, relatam uma diminuicao
significativa do colesterol total e LDL e dos triglicerideos
séricos, paralelamente ao aumento do colesterol HDL com
o uso da bomba infusora, o que pode diminuir em até um
quarto o risco de doenga macrovascular?!. Os resultados
obtidos no presente estudo ndo nos permitem inferir sobre
tal efeito, ndo se verificando diferencas significativas
dos niveis de colesterol total, LDL e HDL, antes e apds
a colocagdo de bomba infusora de insulina. A observada
auséncia de alteragdo no perfil lipidico com a institui¢do
de ISCI pode dever-se a efectiva auséncia de relacao
entre estes parametros e esta modalidade terapéutica,
a um insuficiente poder amostral ou a uma duragdo de
estudo insuficiente para que tais diferengas pudessem ser
verificadas.

Estas explicacdes também podem justificar a
auséncia de alteragdes verificadas no doseamento de
microalbumintria durante MID e ISCI

O ganho de peso ¢ uma preocupacdo frequente na
insulinoterapia intensiva, mas que ndo se verificou nos
doentes estudados durante ISCI. Tal poder-se-a4 dever
a menor necessidade de insulina para manter o estado
euglicémico. Como referido anteriormente, neste estudo
verificou-se a diminui¢cdo das necessidades de insulina,
quer em termos absolutos, com diminui¢do da dose total
diaria, quer relativos, com diminui¢do das unidades/Kg.
Consequentemente verifica-se um aumento do factor de
sensibilidade a insulina, ou seja, a diminui¢ao da glicemia
produzida por uma mesma dose de insulina ¢ maior com
ISCI. Uma possivel justificacdo para este facto reside no
caracter menos erratico da absor¢do da insulina com ISCI,
apresentando desta forma uma maior biodisponibilidade.
Atendendo a que um regime ideal de insulina deve, além
de manter um estado préximo do euglicémico, diminuir
a frequéncia e gravidade dos episodios de hipoglicemia,
tem igualmente interesse analisar a ocorréncia destes
eventos na populacdo em estudo. Segundo o estudo
DCCT? o aumento da sua frequéncia é o preco a pagar pelo
controlo metabdlico mais apertado, sendo esta a principal
desvantagem de uma terapéutica intensiva. Por outro lado,
a ISCI fornece pequenas quantidades de insulina em curtos
intervalos de tempo, ajustadas as necessidades individuais,
pelo que se poderia esperar uma menor frequéncia deste
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evento adverso, comparativamente com a modalidade
MID. A revisdo sistematica de Pickup et al® de ensaios
clinicos randomizados mostra que embora a glicemia
capilar seja genericamente mais baixa nos individuos em
ISCI, a frequéncia de hipoglicemias severas ¢ reduzida 4,2
vezes, comparativamente com MID. Na populagio por nés
estudada também se verificou uma percepcao subjectiva da
diminuigdo de eventos adversos por 40% dos individuos.
Os restantes 60% nao verificaram diferenca na frequéncia
destes eventos.

Parametros clinicos ndo sio suficientes para avaliar os
dois métodos de insulinoterapia. A ISCI esta associada a
uma melhoria na qualidade de vida, o que poder4, por si 0,
potenciar o empenho do diabético e consequente eficacia
no controlo glicémico, com diminui¢do das complicacdes e
encargos de internamento. No presente estudo verificou-se
um incremento de 0,056 na pontuagao global do ADDQoL,
sem no entanto ser estatisticamente significativo. Este
resultado aponta para uma atenuag@o do impacto negativo
que a diabetes produz na vida do doente apds inicio de
ISCI.

Uma abordagem com potencial interesse reside na
comparac¢do dos dois métodos terapéuticos no que diz
respeito ao desenvolvimento de complicacdes a longo
prazo. Dada a aplicacdo relativamente recente do método
ISCI estes dados ainda ndo estdo acessiveis, pelo que um
acompanhamento mais prolongado permitird efectuar tal
analise, assim como verificar se os resultados verificados
no presente estudo s@o sustentados a longo prazo.

Neste desenho de estudo o facto de cada doente
constituir o seu proprio controlo confere a vantagem de
anular as diferencas inter-individuais (como nos habitos
alimentares, padroes de actividade fisica, motivacao e
atitude perante a doenga, entre outros) que poderiam
interferir no controlo metabolico a par da terapéutica
efectuada. Este desenho permite-nos assim comparar os
dois métodos terapéuticos numa mesma amostra e nao
em duas amostras, que mesmo sendo emparelhadas por
sexo, idade, duragdo da diabetes, entre outros, seriam
necessariamente diferentes.

Contudo, constitui uma limitacdo do desenho de
estudo o seu caracter ndo controlado, retrospectivo e o
tamanho da amostra utilizada. A analise efectuada nao
teve em considerag@o os diferentes tipos de aparelho de
infusdo de insulina utilizados no regime ISCI, nem analisou
para a MID diferentes regimes de administragdo, nem
diferentes tipos de insulina, possuidores de propriedades
farmacocinéticas e farmacodinamicas distintas. A analise
da frequéncia de eventos adversos teve por base um
inquérito, sendo as variaveis descritivas e ndo analiticas
pelo que ndo sdo passiveis de andlise estatistica rigorosa.
Podera também ser considerado um viés de selecgdo a
utilizag@o apenas de sujeitos que preencheram os critérios
para a colocag@o de bomba infusora de insulina, pelo que



Ana Margarida BALSA et al, Infuséo subcuténea de insulina, Acta Med Port. 2011; 24(S2): 147-156

ndo constituem uma amostra representativa da populagao
de diabéticos tipo 1 doentes do Hospital Sdo Jodo,
dificultando a generaliza¢do dos resultados.

Estas limitacdes apontadas sdo contingéncias de um
estudo cujo objectivo primordial é a avaliacdo de um
método terapéutico na sua aplicagdo a realidade da pratica
clinica.

CONCLUSAO

Actualmente considera-se que a ISCI constitui uma

alternativa viavel quando a terap€utica com recurso a
MID néo produz o controlo metaboélico desejado. Dadas
as crescentes evidéncias da eficacia da ISCI no controlo
metabolico e resultados animadores na analise da qualidade
de vida proporcionada sem acréscimo significativo de
custos, do risco de aumento ponderal ou da frequéncia
de eventos adversos, este método podera ser considerado
ndo uma alternativa vidvel, mas sim uma estratégia de
insulinoterapia intensiva de primeira linha.
O futuro da insulinoterapia podera residir na associagao
da bomba infusora de insulina a um sensor que monitorize
de forma continua a glicemia, determinando de forma
automatica e precisa o doseamento de insulina, dispensando
a regulacdo do doente. Este sistema em ansa fechada
funciona como um “pancreas artificial” e ¢ considerado
por muitos como a escolha terap&utica com maior potencial
para minimizar a frequéncia dos episodios de hipoglicemia,
enquanto aumenta a eficdcia e seguranca do controlo
glicémico intensivo 2.

Nao existindo uma sé modalidade terapéutica ideal
para todos os doentes, a escolha do método mais adequado
de insulinoterapia deve ser personalizada e ter em
consideracdo ndo apenas factores clinicos e econémicos,
como também atribuir importancia ao estilo de vida e
preferéncia pessoal do diabético.

O presente estudo demonstrou que a instituicdo de
ISCI nos utentes do hospital Sdo Jodo tem cumprido
globalmente as suas metas de optimizacdo de controlo
glicémico e flexibilizagdo do estilo de vida. Ainda ndo esta
claro o impacto adicional desta terapéutica a longo prazo,
nomeadamente no que respeita ao risco cardiovascular e
a prevengdo de lesdo em 6rgdo alvo. A continuidade do
trabalho efectuado podera proporcionar resposta a estas e
anovas questoes.
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