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MAD — Multiplas administracdes diarias

MCG — Monitorizacdo continua da glicose
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RESUMO

Introducdo: O uso da terapéutica com perfusdo subcutanea continua de insulina (PSCI) na
diabetes mellitus tipo 1 (DML1) € cada vez mais frequente devido aos seus efeitos benéficos no

controlo glicémico.

Objetivo: Avaliar o impacto da PSCI no controlo glicémico, peso, indice de massa corporal
(IMC), dose diaria total de insulina (DDTI) e complicacbes desta modalidade terapéutica

durante vinte anos de seguimento.

Meétodos: Este estudo retrospetivo inclui doentes com DML que iniciaram terapéutica com
PSCI atée 2005, seguidos no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC). Foi
avaliado a hemoglobina glicada Alc (HbAlc), peso, IMC, DDTI e frequéncia de
complicacdes associadas a PSCI imediatamente antes e 6 meses, 1 ano, 5, 10, 15 e 20 anos

apos PSCI a partir dos registos médicos das consultas de seguimento no CHUC.

Resultados: Obtiveram-se dados de 26 doentes (7 homens; 19 mulheres) com duracdo de
doenca até inicio da PSCI de 17,73+£7,92 anos, idade de inicio de PSCI de 31,92+8,75an0s e
seguimento durante 13,12+2,07 anos. Os principais motivos para colocacdo de bomba foram:
inadequado controlo metabdlico em 80,8%, histéria de hipoglicemias assintomaticas ou
severas em 15,4%, e gravidez/planeamento de gravidez em 3,8% dos casos. A HbAlc média
prévia foi 9,5+2,3% tendo diminuido aos 6 meses para o valor minimo de 7,3+1,1%
(p=0,0003). Verificou-se uma diminuicdo estatisticamente significativa da HbA1C apenas nos

primeiros 10 anos de seguimento.



N&o se verificou nenhuma diferenca estatisticamente significativa na variacdo do peso ao
longo de todo o seguimento. No IMC obteve-se uma diferenca estatisticamente significativa

aos 5 anos de seguimento comparativamente com o IMC prévio a PSCI (p=0,009).

As necessidades diarias de insulina reduziram-se de 60,6£16,7 U/dia para 44,9+10,6 U/dia
(p=0,005) nos primeiros 6 meses e ndo se encontrou diferencas estatisticas no restante
seguimento.

Verificaram-se 4 hipoglicemias severas (incidéncia 0,015/doente/ano), 6 cetoacidoses

diabéticas (0,022/doente/ano) e nenhuma infecdo no local de insercéo do cateter.

Discussdo e Conclusao: Este estudo demonstrou a eficacia da PSCI que esta associada a uma
diminuicdo significativa da HbAlc sustentada durante 10 anos e a uma reducdo da DDTI,
significativa nos primeiros 6 meses. A taxa de complicacdes agudas foi baixa e semelhante a

da literatura existente.

Palavras-chave: Sistemas de infusdo de insulina; Diabetes mellitus tipo 1; Hemoglobina

Glicada Alc; Multiplas administracdes diarias.



ABSTRACT

Introduction: The use of continuous subcutaneous insulin infusion (CSII) therapy in type 1

diabetes mellitus (T1DM) has increased due to its benefits on glycemic control.

Aim: To assess the impact of CSII on glycemic control, weight, body mass index (BMI), total
daily dose of insulin (TDDI) and complications associated with this therapy, during 20-year

follow-up.

Methods: This retrospective study included patients with TLDM who started CSII therapy up
until 2005, followed at Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC). Glycated
hemoglobin Alc (HbAlc), weight, BMI, DDTI and acute complications associated with CSlI
were evaluated immediately prior to initiation of CSIl and 6 months, 1 year, 5, 10, 15 and 20

years after CSII.

Results: This study included twenty-six patients (7 males, 19 females) with mean disease
duration up to the start of CSII of 17.73+7.92 years, age of onset of CSII of 31.92+8.75 years
and follow-up during 13.12+2.07 years. The main reasons for starting pump therapy were:
inadequate metabolic control in 80.8%, history of asymptomatic or severe hypoglycemia in
15.4%, and pregnancy/pregnancy planning in 3.8% of the cases. The mean HbAlc was
9.5+2.3% and, at 6 months, decreased for the minimum value of 7.3+1.1% (p=0.0003). There

was a statistically significant decrease in HbAlc only in the first 10 years of follow-up.

There was no statistically significant difference in weight variation over all follow-up.
Relative to BMI, a statistically significant difference was observed at the 5-year follow-up

compared to the BMI prior to the CSII (p=0.009).



Daily insulin requirements were reduced from 60.6£16.7U/day to 44.9+10.6U/day (p=0.005)

at 6 months and no statistical differences were found in the remaining follow-up.

There were 4 severe hypoglycemia (incidence 0.015/patient/year), 6 diabetic ketoacidosis

(0.022/patient/year) and no infection at the site of catheter insertion.

Discussion and Conclusion: This study shows that CSII therapy improved glycemic control,
especially during the first 10 years of follow-up and allowed a significant decrease in DDTI in
the first 6 months. The rate of acute complications were low and similar to that of the existing

literature.

Key words: Insulin infusion systems; Type 1 diabetes; Glycated hemoglobin A; Multiple

daily injections.



INTRODUCAO

A diabetes mellitus (DM) é um conjunto de distarbios no metabolismo caracterizado
por hiperglicemia resultante de um défice de secrecdo de insulina, resisténcia a acdo da

insulina ou ambos.*

Como consequéncia da hiperglicemia crénica poderdo surgir complicacdes
microvasculares e macrovasculares. Estudos mostram que um tratamento intensivo, de forma
a manter niveis glicémicos proximos da normalidade, reduz o risco de complicacdes a longo
prazo.?® De forma a obter um controlo glicémico rigoroso, é necessario recorrer a uma
terapéutica de substituicdo que mimetize o perfil de producdo de insulina de um individuo
ndo-diabético. A insulinoterapia com mdaltiplas administracdes diarias (MAD) e a terapéutica

de perfusdo subcutanea continua de insulina (PSCI) constituem duas opcdes eficazes.*

A terapéutica através de PSCI, também conhecida como bomba infusora de insulina
(BII), foi introduzida ha quase meio século tendo evoluido desde entdo. As primeiras bombas
infusoras de insulina eram maquinas volumosas utilizadas apenas para fins de investigacao.
Desde entdo as capacidades tecnoldgicas destes sistemas evoluiram drasticamente e
atualmente o tamanho de uma bomba infusora de insulina ndo ultrapassa o de um telemovel
ou cartdo de crédito.> O sistema de infusdo é constituido por uma bomba eletromecanica
portatil que contém um reservatorio de insulina preenchido com analogo de insulina de acéo
rapida. A insulina é difundida através de um cateter chegando ao tecido celular subcutaneo
por uma canula ai implantada (Figura 1). Este sistema permite a perfusdo subcutdnea de
insulina com uma taxa basal continua pré-definida nas 24h e bolus ativados pelo doente as

refeicdes.®

A monitorizacdo continua de glicose (MCG) surgiu pouco tempo depois da Bll. Este

dispositivo permite medir a glicose intersticial de forma continua. Foi ha cerca de uma década



que a PSCI e a MCG foram unidos num so

dispositivo. Os equipamentos mais recentes,
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automatica.’

Na Ultima década a investigacdo centrou-se no desenvolvimento do pancreas artificial,
também conhecido como bidnico ou de circuito-fechado, o qual incorpora um programa
computacional capaz de aumentar ou diminuir o aporte de insulina basal segundo os valores
da glicémia provenientes da MCG de forma auténoma.” Pretende-se assim evoluir para um

sistema de infusdo puramente automatizado sem que seja necessaria a intervencao do doente.

A Direcdo Geral de Satde® definiu que um diabético, para se tornar elegivel para
tratamento através de PSCI, devera possuir motivacdo e pratica de automonitorizacdo da
glicemia capilar, competéncia na sua utilizacdo de forma satisfatoria e possuir requisitos

especificos (Tabela 1).

A maioria dos estudos existentes sdo comparacdes diretas da MAD com a PSCI. Na
revisdo de Pozzilli et al.® de 2015, que retine o resultado de multiplas meta-analises e revisdes
sistematicas, foi relatado uma superioridade da PSCI na redugédo da hemoglobina glicada Alc
(HbA1c) tanto em adultos (com reducdo da HbAlc de 0,29%) como em criancas (reducdo de
0,22% da HbA1c) com diabetes mellitus tipo 1 (DM1). Além disso, a melhoria no controlo

glicémico apos introducgdo da PSCI, que € mais marcado em individuos com pior controlo
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glicémico prévio, esta associado a menores doses diarias de insulina comparativamente com a
MAD. Atualmente € largamente recomendado o uso da PSCI em doentes com DM1

selecionados.

Tabela 1. Elegibilidade dos doentes para tratamento com PSCI

» Pelo menos um dos seguintes requisitos:

1. Controlo metabolico ndo aceitavel a fazer insulinoterapia intensiva com
multiplas administracdes de insulina (pelo menos 4 inje¢Bes/dia) incluindo
insulina glargina ou outra com idéntico perfil farmacocinético, definido como:
a. HbAlc >7%;

b. Fenémeno de Dawn com niveis de glicémia >140-160 mg/dL;
c. Acentuada variabilidade diaria nos niveis de glicémia.

2. Historia de hipoglicémia sem prédromos ou hipoglicémias severas frequentes

3. Necessidade de flexibilidade no estilo de vida

4. Gravidez (ou planeamento da gravidez)

5. Necessidade de pequenas doses de insulina

Adaptado de: Direcéo Geral de Saude. Circular normativa n°17/DSCS/DGDID. 2008

Sdo poucos os estudos que avaliam a eficacia da terapéutica com PSCI no controlo
glicemico a longo-prazo. Alguns estudos demonstram uma reducgdo significativa da HbAlc
até 10 anos ap6s inicio da terapéutica com PSCI.1>*® Estudos portugueses, com uma duragéo
maxima de 5 anos, revelam uma melhoria do controlo glicémico, especialmente nos primeiros
6 meses de terapéutica. Apos 0s 6 meses, 0 comportamento da HbAlc é varidvel, com estudos

4,14,15

a reportar uma reducdo significativa durante todo o seguimento e outros em que esta

reducdo significativa a longo-prazo néo se verifica.'**’

Relativamente as complica¢fes agudas associadas a terapéutica com PSCI, o estudo
DCCT mostrou um risco aumentado de hipoglicéemia como consequéncia do tratamento da

DM1 com insulinoterapia intensiva.® Alguns estudos mais recentes mostram uma menor
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frequéncia de hipoglicémia severa em doentes que passaram de terapéutica com MAD para
PSCI.*!81% Em termos de cetoacidose diabética, os primeiros estudos reportaram um
aumento da sua frequéncia com a utilizacdo de PSCI.? Isto seria devido ao funcionamento
errdtico da bomba infusora de insulina e inadequada educacéo tanto do doente como do
médico.’> Estudos mais recentes, que comparam as MAD com a PSCI, mostram que a

frequéncia desta complicagdo na PSCI é semelhante ou inferior comparativamente as MAD.°

Com este estudo pretende-se avaliar o impacto da utilizacdo da PSCI, por um periodo
méaximo de 20 anos de seguimento, no controlo glicémico, peso, dose diria total de insulina
(DDTI) e frequéncia de complicagdes relacionados com este tipo de tratamento
nomeadamente hipoglicémia severa, cetoacidose diabética e infeces recorrentes do local de

insercdo do cateter.

12



MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo retrospetivo e observacional que pretende avaliar a evolucdo do

controlo glicémico, peso, IMC e DDTI ap6s inicio da terapéutica com PSCI.

Foram incluidos todos os individuos com DM1 que iniciaram terapéutica com PSCI
até dezembro de 2005 no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC). Foram
excluidos os casos que ndo cumpriam pelo menos 10 anos de seguimento em consulta externa
no Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo do CHUC bem como todos os

individuos que tenham iniciado terapéutica com PSCI antes dos 18 anos de idade.

Foi avaliado a HbAlc, peso, IMC e DDTI imediatamente antes do inicio da
terapéutica com PSCI e 6 meses, 1 ano, 5, 10, 15 e 20 anos apds PSCI a partir dos registos

médicos das consultas de acompanhamento no CHUC.

Relativamente a frequéncia de complicacbes agudas foi avaliado a ocorréncia de
cetoacidose diabética, hipoglicémia severa e infecdo do local de inser¢do do cateter apds
inicio da terapéutica. Para tal, foi considerado cetoacidose diabética todas as situagdes em que
0 doente se apresentava com glicémia superior a 250mg/dL e associadamente bicarbonato
sérico <15mEg/L ou pH <7,3 e cetonemia ou cetondria necessitando de cuidados de saude
urgentes. Hipoglicémia severa foi considerada sempre que existiu um episodio com
necessidade de assisténcia por outra pessoa e de preferéncia acompanhado por uma glicémia

confirmada <50mg/dL.

A analise estatistica foi realizada recorrendo ao software Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) versdo 22. Para comparacao das variaveis emparelhadas foi utilizado o
teste ndo parameétrico de Wilcoxon. Foi aplicada a correcdo de Bonferroni de forma a diminuir
0 erro associado a multiplas comparacBes, considerando-se assim que um teste €
estatisticamente significativo se p<0,01. Os resultados sdo apresentados como média *

desvio-padréo (DP) para variaveis continuas e como percentagem para variaveis categoricas.
13



RESULTADOS

A amostra incluiu 26 individuos com idades compreendidas entre os 31 e 0s 62 anos, 7
(26,9%) do sexo masculino e 19 (73,1%) do sexo feminino, cujas caracteristicas clinicas estéo

presentes na tabela 2.

Tabela 2. Caracterizacdo da amostra

MzDP Min. Max.

Idade (anos) 45,318,8 31,0 62,0

Idade de diagnostico (anos) 142496 10 37,0

Duracdo da diabetes até colocacdo de PSCI (anos) 17,7+7,9 4,0 33,0

Idade de colocacédo de PSCI (anos) 31,9+8,8 18,0 50,0

Duracao da terapéutica com PSCI (anos) 13,1+2,1 12,0 210

Notas: M+DP = médiatdesvio-padrdo; Min. = minimo; Max. = méximo.

As principais indicagBes para inicio da terapéutica com PSCI foram controlo
metabdlico ndo aceitavel em 80,8%, histéria de hipoglicemia sem prédromos ou
hipoglicemias severas frequentes em 15,4% e gravidez (ou planeamento da gravidez) em
3,8% dos casos. Vinte e um doentes (80,8%) iniciaram PSCI ha pelo menos 10 anos, 4

(15,4%) ha pelo menos 15 anos e 1 doente (3,8%) iniciou PSCI h4 mais de 20 anos.

A HbAlc média prévia a colocacdo da PSCI era de 9,5+2,3%. Este valor diminuiu
para 7,3+1,1% (p=0,0003) apos 6 meses de terapéutica com PSCI. Ao fim de 1 ano a média
de HbAlc era de 7,4+1,1% (p=0,0002) e aos cinco anos a média de HbAlc foi de 7,5+0,8%
(p=0,0006). Esta reducdo manteve-se estatisticamente significativa até aos 10 anos de
seguimento (7,4+0,8%; p=0,0001). A diferenca entre a HbAlc pré-PSCI e 15 anos ap0s

(7,8+0,7%) ndo atinge significado estatistico (p=0,2249) (Figura 2).
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Figura 2. Evolucéo do valor de HbAlc (média)
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Apesar de ndao haver uma reducdo significativa da HbAlc 15 anos apds inicio da
terapéutica com PSCI o valor de HbAlc mantém-se inferior ao valor prévio (8,4+1,9% vs

7,5+0,7%), tal como ilustra a tabela 3.

Tabela 3. HbAlc média dos individuos que completaram 15 anos de PSCI
0 6M 1A 5A 10A 15A
HbAlc (%)° 8,4+1,9 6,8+09 7,8+1,3 75+06 7,3+1,0 7,5+0,7

%0s valores sdo apresentados sob a forma de média + desvio-padréo.

Figura 3. Evolugao da HbAlc do caso com 20 anos de PSCI
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O primeiro sistema de PSCI a ser aplicado na nossa instituicdo foi ha mais de 20 anos.
A HbA1c prévia do doente em questdo era de 16,0%, verificando-se uma reducdo marcada da

HbA1c apds implementacdo da PSCI com uma HbAlc aos 20 anos de 9,0% (Figura 3).

Figura 4. Evolugéo do peso (média)
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o
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As figuras 4 e 5 representam a evolucdo do peso e do IMC, respetivamente. Apds 6
meses de terapéutica com PSCI a média do peso subiu de 68,6+11,7kg para 71,7+8,5kg

seguindo-se uma reducéo ao fim de um ano para 69,6+13,5kg.

Figura 5. Evolucéo do IMC (média)
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26,2 (n=5)
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Né&o se verificou nenhuma diferenca estatisticamente significativa na variacdo do peso

ao longo dos 20 anos de seguimento.

A variacdo do IMC ¢é concordante com a variacdo obtida no peso. Verifica-se existir
uma diferenca significativa do IMC aos cinco anos de seguimento comparativamente ao IMC

antes da implementacéo de PSCI (25,2+3,5kg/m? versus 26,1+4,6kg/m?; p=0,009).

A figura 6 ilustra a evolucdo da DDTI apo0s instituicdo da terapéutica com PSCI. A
DDTI prévia a terapéutica com PSCI era de 60,6+16,7U tendo diminuido significativamente
aos 6 meses para 44,9+10,6U (p=0,005). Apesar da DDTI se manter sempre em doses
inferiores relativamente a prévia, ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas

durante o restante seguimento.

Figura 6. Evolucdo da DDTI (média)
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No que diz respeito as complicagdes, no periodo de 20 anos, verificou-se a existéncia
de 4 episddios de hipoglicémia severa (0,015 episodios/doente/ano) e 6 episddios de

cetoacidose diabética (0,022 episodios/doente/ano). Nao foi detetada nenhuma situacdo de

infecdo recorrente do local de insercao do cateter, com necessidade de antibiotico.
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DISCUSSAO

Tal como demonstram o0s resultados, o presente estudo obteve uma reducao
significativa da HbAlc nos primeiros 10 anos de terapéutica com PSCI. A maior reducédo da
HbA1c ocorreu nos primeiros 6 meses de terapéutica (2,2%; p=0,0003) que se revela superior
a calculada noutros estudos semelhantes a este (cerca de 1,35%).*** Dos 26 doentes, 80,8%
iniciaram terapéutica com PSCI devido a controlo metabdlico ndo aceitdvel. Esta
demonstrado que doentes com pior controlo metabdlico prévio beneficiam de uma maior
reducdo da HbAlc apés introducdo de PSCI.'** Apés 6 meses de terapéutica com PSCI
verifica-se uma tendéncia ascendente da HbAlc, que vai de encontro aos resultados de outros
estudos.****1" A perda de empenho e motivacdo a medida que o fator “novidade” do sistema
de infusdo se desvanece com o tempo, podera justificar um agravamento do controlo
glicémico a longo-prazo. O método de acompanhamento destes doentes também podera ter
impacto no controlo da glicémia, com um menor nimero de consultas/ano a relacionar-se com

um pior controlo metabdlico.

Apobs 10 anos de seguimento hd uma reducdo significativa do tamanho da amostra
(n=5 aos 15 anos e n=1 aos 20 anos), 0 que leva a uma perda da significancia estatistica sendo
dificil tirar conclusbes nesses periodos de tempo. No grupo de doentes que completaram 15
anos de terapéutica com PSCI, observa-se uma reducdo da HbAlc de cerca de 1,6% nos
primeiros 6 meses. Nos periodos seguintes a HbAlc apresenta uma tendéncia ascendente,
nunca ultrapassando o valor prévio, com a HbAlc ap6s PSCI a variar entre 6,8+0,8% e
7,8+1,3%. O doente com maior tempo de acompanhamento na nossa instituicdo teve uma
reducdo da HbAlc de 16% para 9% ao fim de 20 anos de terapéutica com PSCI (Figura 3). A
reducdo da HbAlc observada nestes dois grupos de doentes é de extrema importancia visto
que uma pequena reducdo implica uma diminuicdo do risco de desenvolvimento de

complicacdes, principalmente microvasculares, associadas a diabetes.?*
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Uma das preocupacdes da insulinoterapia intensiva é o aumento do peso.?* Neste
estudo verificou-se um aumento do peso, especialmente nos primeiros 6 meses de PSCI
(68,6+11,7kg versus 71,7+8,5kg) sem atingir significancia estatistica. Estes resultados
contradizem outros estudos que evidenciam uma ligeira diminuicdo do peso, apesar de nédo
terem obtido igualmente diferencas estatisticamente significativas.*** Nos periodos seguintes
a curva peso é muito varidvel com periodos de subida e descida, sem qualquer variacdo
significativa. O comportamento do IMC ¢ sobreponivel a variacdo do peso, obtendo-se apenas
uma diferenca estatisticamente significativa aos 5 anos de seguimento comparativamente com
o IMC prévio a PSCI (p=0,009). A falta de dados relativos a estas duas variaveis poderdo
influenciar negativamente os resultados obtidos pelo que ndo se pode tirar conclusdes

relativas a variagcao peso/IMC.

Relativamente a DDTI, verificou-se uma reducao significativa nos primeiros 6 meses
de seguimento (60,6+16,7U versus 44,9+10,6U; p=0,005). Nos restantes periodos 0 mesmo
ndo aconteceu, no entanto importa referir que em nenhum momento a DDTI supera o valor
prévio & PSCI. Estes dados sdo consistentes com outros estudos.**** O perfil de absorcéo da
insulina com a PSCI pode justificar a diminuicdo das necessidades diarias de insulina visto
que este sistema permite uma absorcdo mais fisioldgica e permite um ajuste mais preciso da

entrega de insulina basal nas 24h.***

Sobre as complicagdes agudas associadas a terapéutica com PSCI, este estudo
confirma a existéncia de frequéncia reduzida de cetoacidose e hipoglicémia severa com PSClI,
observada também em outros estudos.'**® Karges et al.® refere que o uso de analogos de
insulina de acgdo rapida com a PSCI permite uma maior flexibilidade terapéutica com menor
variabilidade glicemica, levando a menores taxas de complicacbes agudas e a longo-prazo,
incluindo hipoglicémia. A reducéo do risco de cetoacidose diabética com PSCI foi associado

com uma automonitorizacéo da glicémia mais frequente.”® A maioria dos estudos mostra que,
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com educacao e pratica no uso do sistema de infuséo, a frequéncia de cetoacidose & similar

tanto na PSCI como na MAD.*

As limitacdes deste estudo prendem-se essencialmente com o facto de se tratar de um
estudo retrospetivo. Devido ao longo periodo de seguimento, a obtencdo de dados
relativamente ao peso, IMC e DDTI foi limitada, o que levou a uma reducéo da capacidade de
inferéncia estatistica nestas variaveis. Por se tratar de uma tecnologia relativamente recente,
sdo poucos os doentes com DM1 a serem tratados com PSCI ha mais de 10 anos. Isto limita a
analise estatistica, ndo impedindo no entanto uma andlise descritiva do comportamento de
doentes reais a beneficiarem desta terapéutica a longo prazo. A rapida evolucao tecnoldgica
dos altimos anos também podera interferir com os resultados obtidos.

Apesar das limitacGes, este estudo reflete a pratica clinica didria de uma populacdo

heterogénea com DML a usufruir de terapéutica com PSCI.
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CONCLUSAO

A evidéncia sugere que a terapéutica com PSCI ¢ efetivamente vantajosa no controlo
metabolico em doentes com DM1 selecionados. O futuro da insulinoterapia intensiva podera
passar pelo pancreas artificial que € considerado como o modelo terapéutico com maior
potencial para minimizar a ocorréncia de complicacbes agudas e aumentar a eficacia e

seguranca do controlo glicémico.*

Apesar das limitacdes do estudo, foi possivel confirmar que o efeito benéfico da PSCI
pode ser sustentado por longos periodos de tempo, com um baixo risco de complicacdes

agudas associadas.

Esta forma de tratamento podera, no futuro, ser considerada como tratamento de

primeira linha em pessoas com DML.
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