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Sumario

A Infusdo Subcuténea Continua de Insulina tem sido utilizada em doentes com
Diabetes Mellitus Tipo 1 com o objectivo de optimizar o controlo glicémico. Estudos
que comprovaram o efeito da optimizacdo do controlo glicémico na prevencao e no
atraso do aparecimento das complicacdes relacionadas com a Diabetes Mellitus
induziram um aumento da utilizacdo da técnica de Infusdo Subcutanea Continua de
Insulina (CSII), ou terapéutica com bombas infusoras de insulina.O objectivo desta
revisdo teorica é clarificar as vantagens e desvantagens da CSl|, as indicacfes para a sua
utilizacdo e as possiveis complicacdes, em comparacdo com a utilizacdo de outros
esquemas de terapéutica intensiva com insulina.

Os artigos analisados sugerem que, na maioria dos doentes, os valores de
glicemia e de HbAlc sdo ligeiramente inferiores nos utilizadores de CSII, em
comparacdo com os utilizadores de Injeccbes Multiplas Diarias (MDI). A qualidade de
vida parece ser superior nos individuos que utilizam CSII. As taxas de hipoglicemia e
cetoacidose diabética parecem ser ligeiramente ifneriores ou semelhantes as
apresentadas pelos utilizadores de MDI. No entanto, a informacdo € controversa e ndo
permite tirar conclusdes absolutas.

Os resultados mais favorecedores da técnica de CSII foram obtidos em ensaios
nos quais havia uma definicdo prévia e especifica das indicacdes para a utilizacdo de
bombas de insulina. Estas indicacdes incluiam: fraco controlo glicémico, presenca do
fendmeno de alvorada, histéria de hipoglicemia sem prodromos, necessidade de maior
flexibilidade no estilo de vida e gravidez. O numero de diabéticos Tipo 1 que tem
indicacdo para a utilizagdo de bombas de insulina, e portanto pode beneficiar
significativamente desta modalidade terapéutica, é reduzido. Desta forma, ndo devera
ser dificil providenciar recursos econémicos no Sistema Nacional de Salde para

comparticipar a utilizagdo de bombas de insulina por estes doentes.
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Abstract

Continuous subcutaneous insulin infusion (CSII) has been used in selected Type
1 diabetic subjects to achieve strict blood glucose control. Data suggesting that near-
normal glycemic control prevents or delays complications of diabetes has led to an
increase in continuous subcutaneous insulin infusion (CSII) or insulin pump use. This
review is about the advantages and disadvantages of CSlI, the indications for it’s use
and possible complications, compared with modern intensified insulin injection
regimens.

The articles reviewed suggest that, in most patients, mean blood glucose
concentrations and glycated hemoglobin percentages are either slightly lower on CSII
versus Multiple Daily Injections (MDI). Quality of life seems to be significantly
improved in CSII users. The rates of hypoglycemia and ketoacidosis also seem to be
sightly lower ou similar to the ones of MDI. However the data is contradictory and
doesn’t allow strong conclusions to be taken.

The best results obtained in clinical trials were associated with previous
definition of specific indications por insulin pump use. These indications included: poor
glycemic control despite intensified insulin regimens, the presence of dawn
phenomenon, history of hypoglycemic unawareness, need for lifestyle flexibility, and
pregnancy. The number of Type 1 diabetic patients who have indication for insulin
pump use, and therefore may benefit substantially from CSII, is quite small. For this
reason, the necessary funds should be easily set aside by the Health Care System in

charge.
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1. Introducéo

Na década de 70 do século passado, iniciou-se o desenvolvimento de uma nova
técnica de terapéutica de Diabetes Mellitus Tipo 1. Desde que foi introduzida, a Infusdo
Subcutanea Continua de Insulina, também denominada recentemente como terapéutica
com bomba infusora de insulina, tem vindo a apresentar bons resultados na area do
controlo metabdlico.

Através de um estudo realizado em 1993, denominado The Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT), esta técnica de terapéutica intensiva com insulina ganhou
reconhecimento a nivel mundial pois apresentou vantagens superiores as das outras
técnicas utilizadas, como as Injeccdes Multiplas Diéarias.

A maioria dos estudos realizados ap6s o DCCT comprova as vantagens da
terapéutica com Infusdo Continua Subcutdnea de Insulina, demonstrando melhorias
acentuadas relativamente aos esquemas de terapéutica ndo intensiva de insulina, e
melhorias menos evidentes em relagdo as Injeccbes Multiplas Didrias. A principal
desvantagem demonstrada relativamente as restantes formas terapéuticas foi o elevado

custo associado a esta técnica.

A Infusdo Subcutanea Continua de Insulina € realizada na préatica através da
utilizacdo de um dispositivo electromecanico portatil, responsavel pela administracdo de
insulina de uma forma muito semelhante a libertacdo fisiolégica de insulina por um

individuo ndo diabético.
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A administracdo da insulina baseia-se na infusdo continua de insulina de ac¢édo
rapida ou ultra-rapida, de forma a mimetizar a libertagdo basal fisioldgica da insulina, e
na infusdo de bolus pré-prandiais de insulina para mimetizar a libertacdo de insulina

estimulada pela ingestao alimentar.

O numero de doentes que utilizam este esquema de tratamento tem vindo a
aumentar de forma exponencial a nivel mundial. No entanto, em Portugal, a divulgacdo
da Infusdo Subcutanea Continua de Insulina tem estado quase totalmente limitada ao
Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo dos Hospitais da Universidade de
Coimbra.

Em 2006 iniciou-se um processo de divulgacdo nacional deste esquema de
tratamento que cursou com a formagéo de uma Subcomisséo das Bombas Infusoras de
Insulina. Actualmente, a Sociedade Portuguesa de Diabetologia ja apresenta guidelines
de utilizagdo da técnica de Infusdo Subcutanea Continua de Insulina.

O numero de doentes que utilizam este esquema em Portugal tem vindo a
aumentar, mas de forma lenta e gradual. Isto é explicado pelo facto desta técnica ainda

ndo ser comparticipada pelo Estado Portugués.

O objectivo da realizacdo desta tese de mestrado é fazer uma revisdo teérica
actualizada sobre Insulinoterapia em doentes com Diabetes Mellitus Tipo 1, com o
intuito de enfatizar o papel da Infusdo Subcutanea Continua de Insulina neste contexto.

A escolha do tema deveu-se a factores pessoais, profissionais e sociais.
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Pessoalmente, penso que o elevado nimero de doentes com Diabetes Mellitus
marcou consideravelmente a minha formacdo profissional nos ultimos anos. Durante 0s
estagios que desenvolvi pelas varias especialidades, quer de cuidados primérios, quer de
cuidados secundarios ou até terciarios, tive contacto com centenas de doentes
diagnosticados com esta patologia crénica.

Talvez por surgir em individuos mais jovens, a Diabetes Mellitus Tipo 1 suscita
maior interesse da minha parte. O facto de estarem condicionados a uma vida com
responsabilidades diérias acrescidas e inimeros sacrificios em prol do tratamento da sua
condigdo, de forma a tentarem evitar o desenvolvimento das frequentes e graves
complicacBes futuras, apela ao espirito médico e cientifico, com o desejo de encontrar
algo que torne o seu percurso um pouco mais facil.

Profissionalmente, considero que esta revisdo possa ser Util ndo sé para mim,
mas também para o leitor. A recente divulgacdo exagerada e desorganizada desta
técnica de terapéutica intensiva de insulina a nivel nacional, sobretudo através dos
meios de telecomunicacbes, impde a necessidade de realizar uma revisdo tedrica
dedicada a este tema.

Portanto, o objectivo final desta tese de mestrado consiste em fornecer, a
comunidade portuguesa, informacdo devidamente citada e organizada, de forma clara e
acessivel, sobre a Infusdo Subcutanea Continua de Insulina, também denominada como

terapéutica com bombas infusoras de insulina.

A informacdo necessaria para a realizacao da revisdo bibliogréfica foi adquirida

através de varias pesquisas no PubMed. Foram analisados todos os 342 artigos
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disponiveis nesta base de dados que incluissem os termos “CSII” ou “insulin pump”,
publicados entre 2005 e 2008 (nos ultimos trés anos). Alguns dados, sobretudo
conceitos prévios da area da Endocrinologia, foram retirados também de livros
publicados recentemente.

Os sites oficiais da American Diabetes Association e da Sociedade Portuguesa
de Diabetologia também foram utilizados para obtencdo de informacdo recente, ndo
publicada sob a forma de artigos.

Para esclarecimento de determinadas informac6es disponiveis em alguns dos
artigos seleccionados, foi necessario pesquisar também certas fontes bibliogréficas
apresentadas pelos autores dos artigos em questao.

A informacdo sobre os dispositivos de Infusdo Subcutanea Continua de Insulina
disponiveis em Portugal, incluindo as figuras, foram retiradas dos sites oficiais das
empresas responsaveis pela sua comercializacdo e alguma informacdo foi fornecida

directamente pelos representantes das empresas em questdo (Roche®e Medtronic®).

A tese esta dividida em varios capitulos e subcapitulos, de forma a possibilitar
uma leitura organizada dos principais aspectos relacionados com a Insulinoterapia, e
principalmente a Infusdo Subcuténea Continua de Insulina.

O primeiro capitulo representa uma breve introducdo, que desvenda o0s
objectivos da tese, assim como os métodos utilizados para a sua realizacao.

O segundo capitulo introduz o leitor no contexto da doenca seleccionada para
esta revisdo: a Diabetes Mellitus, com referéncia a definicdo, a classificacdo e a

epidemiologia desta doenga.

Faculdade de Ciéncias da Saude — UBI 4
2008



Novas abordagens em Insulinoterapia: Infusdo Subcutanea Continua de Insulina

O terceiro capitulo é inteiramente dedicado a caracterizacdo da Diabetes
Mellitus Tipo 1, o subtipo seleccionado para esta revisao tedrica, de forma a apresentar
um trabalho mais conciso e organizado.

O quarto capitulo incide sobre a Insulinoterapia, 0 ponto-chave da terapéutica de
Diabetes Mellitus Tipo 1. Neste capitulo sdo abordados os diferentes tipos de Insulina
disponiveis em Portugal e as suas caracteristicas, as diferentes formas de administracdo
de Insulina e os possiveis esquemas terapéuticos a utilizar neste contexto.

O quinto capitulo é dedicado a Infusdo Subcutanea Continua de Insulina, 0 ponto
central desta tese de mestrado. Os objectivos deste capitulo sdo: salientar as
caracteristicas desta técnica de terapéutica intensiva com insulina em doentes com
Diabetes Mellitus Tipo 1; conhecer os dispositivos disponiveis em Portugal; apresentar
resultados de estudos realizados em doentes neste contexto e compara-los com outras
formas de terapéutica intensiva com insulina; enumerar as vantagens e desvantagens

desta técnica; expor as indicagdes e as contra-indicacfes para a sua utilizacéo.
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2. Diabetes Mellitus

2.1. Definicao

O termo “Diabetes” foi inventado por Araetus de Cappodocia 81-133 anos d.C.
(depois de Cristo). Mais tarde, em 1675, a palavra “Mellitus”, que significa doce em
latim, foi adicionada por Thomas Willis para valorizar o sabor doce do sangue e da
urina dos doentes (Ahmed AM, 2002).

Actualmente a Diabetes Mellitus (DM) é definida como um grupo de patologias
metabdlicas que partilham o mesmo fendtipo: sindrome hiperglicémico. Apesar de se
manifestarem do mesmo modo, cada uma das patologias incluidas neste grupo esta
associada a diferentes factores etioldgicos e fisiopatoldgicos. A etiologia € muito
variavel, mas admite-se que depende sobretudo da interaccdo de factores genéticos,
ambientais e estilos de vida. A fisiopatologia envolve trés mecanismos principais que
contribuem para a hiperglicemia: diminuicdo da secrecdo da insulina, diminui¢do da
utilizacdo da glicose, aumento da producdo de glicose (Powers AC, 2005).

A classificacdo da DM nos seus subgrupos baseia-se sobretudo na etiologia e no
diferente envolvimento de cada um dos mecanismos fisiopatoldgicos (Powers AC,
2005).

As alteracBes metabdlicas associadas a DM causam alteragdes fisiopatolégicas
secundarias, responsaveis pelo aparecimento das complicacbes da doenca. As

complicacGes podem envolver quase todos os érgdos do corpo humano e sua gravidade

Faculdade de Ciéncias da Saude — UBI 6
2008



Novas abordagens em Insulinoterapia: Infusdo Subcutanea Continua de Insulina

varia entre ligeira a fatal. Nos E.U.A. a DM ¢ a principal causa de insuficiéncia renal,
amputacdo ndo-traumatica dos membros inferiores e de cegueira no adulto. Considera-
se que a elevada morbilidade e mortalidade associadas a DM, assim como 0s elevados
gastos em saude, estdo relacionados com a elevada incidéncia das complicaces da DM
e nao propriamente com o sindrome hiperglicémico (Powers AC, 2005).

A DM ainda ndo tem cura, embora ja existam varios estudos promissores
sobretudo na érea do transplante pancreatico, e por isso o estado hiperglicémico ao qual
os doentes estdo sujeitos depende do tratamento eficaz da doenca, tanto farmacoldgico
como ndo farmacol6gico. Apesar da investigacdo extensa realizada na area do
tratamento farmacolégico da DM, o controlo da doenca ainda ndo foi conseguido, e a
maioria dos doentes encontra-se em estado hiperglicémico constantemente, o que esta
associado ao aparecimento das complicac6es (Powers AC, 2005).

Devido as recentes mudancas do estilo de vida das popula¢des, com aumento do
sedentarismo, da obesidade e das dietas desequilibradas, a incidéncia de DM tem vindo
a aumentar mundialmente e prevé-se que no futuro a incidéncia seja cada vez maior,
assim como a mortalidade associada (Powers AC, 2005). Alguns autores ja consideram
a DM como a epidemia do século XXI, juntamente com a obesidade (Bosch X, 2002)

(Ametov AS, 2002).

2.2. Classificacao

A primeira classificagdo mundialmente aceite de DM foi publicada pela OMS

em 1980 (Paiva C, 2001). Esta propunha a distingdo de dois tipos de Diabetes: Tipo | ou
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IDDM (Insulin Dependent Diabetes Mellitus) e Tipo 11 ou NIDDM (Non Insulin
Dependent Diabetes Mellitus) (Paiva C, 2001).

Em 1985 esta classificacdo foi revista, os termos Tipo | e Tipo Il foram omitidos
e introduziu-se um novo subtipo da doenca: MRDM (Malnutrition-related Diabetes
Mellitus) (Paiva C, 2001).

Em ambas as classificacbes eram mencionados também, como Outros Tipos de
Diabetes, a ITG (Impaired Glucose Tolerance) e a Diabetes Mellitus Gestacional (Paiva
C, 2001).

Em 1992 a classificacao revista de 1985 foi adoptada pelo ICD-10, tornando esta
classificagdo mundialmente conhecida e aceite (Paiva C, 2001).

No entanto, ha alguns anos atras surgiu a necessidade de rever a classificacdo de
DM. Apesar de se basear na etiologia dos diversos subtipos, a primeira antiga
classificacdo também se baseava na apresentacdo clinica e no tratamento da doenca
(Paiva C, 2001).

A medida que a necessidade de terapéutica com insulina em doentes com DM
Tipo Il foi sendo divulgada internacionalmente, as comunidades cientificas depararam-
se com dificuldades na denominacdo dos doentes pertencentes a categoria dos NIDDM
que utilizavam insulina (Paiva C, 2001). Do elevado numero de erros induzidos por
estas alteraces na terapéutica dos diferentes subtipos e da confusdo gerada pela
utilizacdo de numeracdo romana para os diferentes subtipos da doenca, surgiu a
necessidade de rever a classificagdo da DM (Paiva C, 2001).

Segundo as Clinical Practice Recommendations (American Diabetes

Association, 2008), a Ultima classificacdo de DM inclui quatro categorias, de acordo

Faculdade de Ciéncias da Saude — UBI 8
2008



Novas abordagens em Insulinoterapia: Infusdo Subcutanea Continua de Insulina

com o mecanismo fisiopatoldgico (elaborada em 1997 por uma comissao internacional
de peritos, Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus
patrocinada pela American Diabetes Association):

- Diabetes Tipo 1 (resulta da destruicdo de células p do péancreas e
frequentemente termina na deficiéncia absoluta de insulina);

- Diabetes Tipo 2 (resulta da deficiéncia progressiva da producdo de insulina
num contexto de resisténcia periférica dos tecidos & acc¢éo da insulina);

- Diabetes Gestacional (Diabetes diagnosticado durante a gravidez);

- Outros tipos especificos (ver Quadro 1).

Quadro 1: Classificacdo etiologica de Diabetes Mellitus Tipo 1 — Outros tipos especificos.

A. Defeitos genéticos da funcéo das células p
1. Cromossoma 12, HNF-1a. (MODY3)

2. Cromossoma 7, glucoquinase (MODY2)
3. Cromossoma 20, HNF-40 (MODY1)
4. Cromossoma 13, IPF-1 (MODY4)

5. Cromossoma 17, HNF-1p (MODY5)
6. Cromossoma 2, NeuroD1 (MODY6)
7. DNA mitocondrial

8. Outros

B. Defeitos genéticos da accdo da insulina
1. Resisténcia a Insulina Tipo A

2. Leprechaunism

3. Sindrome de Rabson-Mendenhall

4. Diabetes lipoatréfico

5. Outros

C. Patologias do pancreas exocrino
1. Pancreatite

2. Trauma/pancreatectomia

3. Neoplasia

4. Fibrose Quistica

5. Hemocromatose

6. Pancreatopatia Fibrolitiasica

7. Outros
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D. Endocrinopatias

. Acromegalia

. Sindrome de Cushing
. Glucagonoma

. Feocromocitoma

. Hipertiroidismo

. Somatostatinoma

. Aldosteronoma

. Outros

A WD

0o N o O

. Induzido por farmacos ou quimicos
. Vacor

. Pentamidina

. Acido Nicotinico

. Glucocorticoides

. Hormonas Tiroideias

. Diazoxide

. Agonistas B-adrenérgicos
. Tiazidas

. Dilantina

10. Interferdo o

11. Outros

O©Coo~No o~ wNDEFM

F. Infeccdes

1. Rubéola Congénita
2. Citomegalovirus

3. Outros

G. Formas pouco frequentes de diabetes auto-imune
1. Sindrome de “Stiff-man”

2. Anticorpos anti-receptors de insulina

3. Outros

H. Outros sindromes genéticos por vezes associados a diabetes
. Sindrome de Down

. Sindrome de Klinefelter

. Sindrome de Turner

. Sindrome de Wolfram

. Ataxia de Friedreich

. Coreia de Huntington

. Sindrome de Laurence-Moon-Bied|
. Distrofia miotdnica

. Porfirias

10. Sindrome de Prader-Willi

11. Outros

OO ~NOoO Ol WN -

Fonte: Adaptado de American Diabetes Association. 2004, ‘Clinical practice recommendations’ Diabetes

Care, vol. 27, suppl. 1, pp. 5-10.
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2.3. Epidemiologia

A prevaléncia de todos os tipos de DM a nivel mundial tem vindo a aumentar
exponencialmente nas Gltimas décadas. No entanto, a prevaléncia de DM Tipo 2
destaca-se por ter sofrido0 um aumento desproporcional, relativamente aos outros
subtipos de DM.

Em 2005 havia cerca de 20,8 milhGes de individuos com DM nos Estados
Unidos, o correspondente a cerca de 7% da populacdo (Centers for Disease Control and
Prevention, 2005). Nesse estudo utilizaram-se diversas variaveis para calcular
inclusivamente o nimero de individuos com DM ainda ndo diagnosticada e verificou-se
que correspondiam a cerca de um ter¢o dos doentes.

A incidéncia da DM varia de acordo com a idade, atingindo os valores mais
elevados no grupo dos idosos (>65 anos) e 0s menos elevados nas criangas e
adolescentes (<20 anos). A DM atinge de forma idéntica ambos 0s sexos, apenas com
ligeiro predominio do sexo masculino a partir dos 60 anos.

A distribuicdo geogréafica de DM ¢é muito varidvel. Os paises escandinavos
apresentam a incidéncia mais elevada de DM Tipo 1 a nivel mundial, enquanto os
paises na costa do Oceano Pacifico, como o Japdo e a China, apresentam as menores
incidéncias. A DM Tipo 2 apresenta incidéncias muito elevadas em determinadas ilhas
do Oceano Pacifico, incidéncias elevadas na iIndia e nos E.U.A. e incidéncias
relativamente baixas na Russia e na China. Acredita-se que estas variacdes geogréaficas
se devem a factores genéticos no caso da DM Tipo 1, e a factores genéticos, culturais e

ambientais no caso da DM Tipo 2. Em cada pais, a distribuicdo também varia de acordo
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com os diversos grupos étnicos existentes. Nos E.U.A. verificamos que diversas
ragas/etnias sdo consideradas como factor de risco para o desenvolvimento de DM. Em
2005 estimou-se que a prevaléncia de DM seria de 13,3% nos Afro-americanos, 9,5%
nos Hispanicos, 15,1% nos Nativos (Alaska e os indios), valores muito superiores aos

8,7% obtidos nas estimativas da raca caucasiana.
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3. Diabetes Mellitus Tipo 1

3.1. Definicao

Patologia metabdlica crénica causada por um défice absoluto ou relativo da
producéo de insulina (Powers AC, 2005).

A insulina, uma hormona anabélica, é produzida nas células B do péncreas.
Quando estas células ndo existem, sdo disfuncionais ou sdo destruidas, a diminuicdo da
quantidade de insulina circulante provoca uma diminuicdo do armazenamento da
glicose, entre outros fendémenos metabdlicos, responsaveis pelo aparecimento do estado
hiperglicémico caracteristico da DM. Uma vez que a perda de células p geralmente ndo
é reversivel, estes individuos ficam dependentes da utilizacdo de insulina exdgena para
0 resto da sua vida, de forma a tentarem controlar o metabolismo da forma mais

parecida com a fisiolégica possivel (Powers AC, 2005).

3.2. Epidemiologia

Nos E.U.A. a incidéncia de DM Tipo 1 é, aproximadamente, de 15 casos/
100.000 individuos anualmente (Lamb WH, 2007). Relativamente a estatisticas
portuguesas, um estudo realizado por Karvonen M (2000) sobre a incidéncia mundial de
DM Tipo 1 em criangas com idade inferior a 14 anos, revelou que a incidéncia de DM
Tipo 1 na zona de Coimbra € de 9,71 casos/100,000 habitantes por ano, enquanto na

zona de Portalegre é de 21,1 casos/100,000 habitantes por ano.
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Até aos 20 anos de idade, cerca de 3 em cada 1000 criangas desenvolvem DM
Tipo 1. A nivel internacional, as incidéncias sdo muito varidveis. A China apresenta a
taxa de incidéncia mais baixa (0,61 casos/ 100.000 habitantes), enquanto a Finlandia
apresenta a taxa mais alta a nivel mundial (41,4 casos/ 100.000 habitantes) (Lamb WH,
2007).

Actualmente, na maioria dos paises, a incidéncia de DM Tipo 1 j& atingiu mais
do dobro dos valores apresentados ha cerca de 20 anos atrds e estima-se que estes
ndmeros continuem em crescimento (Powers AC, 2005).

A DM Tipo 1 pode surgir em qualquer idade, mas na maioria dos casos surge
antes dos 20 anos de idade. A taxa de incidéncia aumenta com a idade até ao estadio
médio da puberdade, ap6s o qual inicia-se uma regressdo. Em alguns paises com
elevada prevaléncia da doenca, pode existir um padrdo de distribuicdo etaria bimodal,
com um pico menos significativo na primeira infancia (4-6 anos) e outro mais
acentuado no inicio da puberdade (10-14 anos). A incidéncia de DM Tipo 1 no primeiro
ano de vida € muito baixa, mas deve ser sempre considerada esta hipotese diagnostica
uma vez que a mortalidade associada a um atraso na sua deteccdo é muito elevada
(Powers AC, 2005).

A taxa de incidéncia é similar em ambos os sexos, com uma ligeira predilec¢éo
do sexo masculino nos paises com elevada incidéncia da doenca e do sexo feminino nos
paises com baixa incidéncia (Powers AC, 2005).

A raca caucasiana é a mais afectada pela DM Tipo 1, com incidéncia 1,5 vezes
superior a das racas negra e hispanica. Estudos realizados em populagdes emigrantes de

paises com baixa incidéncia para paises de elevada incidéncia, demonstraram que o

Faculdade de Ciéncias da Saude — UBI 14
2008



Novas abordagens em Insulinoterapia: Infusdo Subcutanea Continua de Insulina

risco de DM Tipo 1 nestes individuos aproxima-se dos valores mais elevados (Powers

AC, 2005).

3.3. Fisiologia

A insulina é produzida nas células p dos ilhéus pancreéticos. E inicialmente
sintetizada sob a forma de um polipeptideo precursor de 86 aminoacidos, denominado
preproinsulina. Durante o processamento proteolitico subsequente, é removido um
peptideo sinalizador do aminoterminal, e deste modo a preproinsulina passa a
proinsulina. A proinsulina esta relacionada estruturalmente com as IGFs | e Il, as quais
sdo capazes de se ligar de modo mais fraco aos receptores de insulina (Powers AC,
2005).

Apoés a clivagem de um fragmento residual interno da proinsulina, esta da
origem ao Peptideo C e a duas cadeias (A e B) unidas por pontes dissulfito, que
constituem a molécula de insulina. A molécula de insulina e o Peptideo C sdo
armazenados em conjunto nos granulos secretores das células B e libertados em
conjunto também quando estas células recebem o estimulo adequado. Uma vez que o
Peptideo C é menos susceptivel a degradacdo hepética, comparativamente a molécula
de insulina, este é considerado como um marcador fidvel da secrecdo de insulina
endogena. Também pode ser utilizado na avaliacdo de um episédio de hipoglicemia,
para distinguir a insulina endégena da exdgena (Powers AC, 2005).

A glicose € o principal factor regulador da libertacdo de insulina pelas células

pancredticas. No entanto, existem outros factores associados a este fendmeno, como por
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exemplo os aminoacidos, 0s corpos cetdnicos, Vvarios nutrientes, peptideos
gastrointestinais (incretinas) e alguns neurotransmissores (Powers AC, 2005).

Quando os niveis de glicemia sdo superiores a 70 mg/dL, a glicose é
transportada para o interior das células B através de transportadores GLUT-2
desencadeando uma cascata de eventos que termina na sintese de insulina. A cascata
inicia-se quando, no interior das células B, as moléculas de glicose sofrem um processo
de desfosforilacdo pela enzima Glucoquinase, sendo transformadas em Glicose-6-
Fosfato. Este passo é essencial para a regulacdo de todo o mecanismo de estimulacéo da
sintese de insulina, porque se ndo houvesse um limite maximo de actividade da
Glucoquinase, ndo haveria um feed-back negativo e a producdo de Insulina poderia ser
exagerada ou até infinita. De seguida, as moléculas de Glicose-6-Fosfato entram no
processo de Glicdlise, com a consequente producdo de ATP, inibindo a actividade dos
canais de potassio-sensiveis ao ATP (Powers AC, 2005). Estes canais sdo o alvo da
accdo de determinados farmacos antidiabéticos orais, como as sulfonilureias e as
meglitinidas, que sdo considerados como secretagogos de insulina (a ligagdo destes
farmacos aos canais de potassio-sensiveis ao ATP inactiva-os, estimulando a producao
de insulina). A inibicdo dos canais de potassio-sensiveis ao ATP leva a despolarizacdo
da membrana e consequente abertura dos canais de calcio dependentes de voltagem. O
influxo de célcio estimula a secrecdo dos granulos de insulina armazenados no interior
das células pancreaticas (Powers AC, 2005).

O perfil de secrecdo da insulina revela um padrdo de libertacdo pulsatil, com
pequenos picos secretores a cada 10 minutos, sobrepostos a uma base oscilante de

grande amplitude a cada 80 a 150 minutos (Powers AC, 2005).
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A Insulina é uma hormona anabdlica essencial para o processamento metabdlico
adequado dos hidratos de carbono, dos lipidos e das proteinas. Reduz os niveis séricos
de glicose, uma vez que estimula a entrada de glicose nas células musculares e o
armazenamento de glicose sob a forma de glicogénio, sobretudo no figado
(Glicogénese). Estimula também o armazenamento de acidos gordos livres sob a forma
de triglicerideos (Powers AC, 2005). Ao mesmo tempo, a Insulina inibe a conversao do
glicogénio em glicose (Glicogendlise) e a conversao dos triglicerideos em acidos gordos
livres e corpos cetdnicos (Lipolise). Inibe também a producédo de glicose através de vias
alternativas, sobretudo no figado e nos rins (Neoglicogénese) (Powers AC, 2005). O
papel da Insulina é descrito com maior pormenor no capitulo sobre Insulinoterapia.

Quando a quantidade de insulina circulante ndo é adequada, diminui a acentuada
influéncia da hormona sobre todos estes mecanismos. Desta forma, diminui a entrada de
glicose nas células musculares, diminui a glicogénese, diminui 0 armazenamento de
adipocitos, e aumenta a glicogendlise, a lipélise e a neoglicogénese (Powers AC, 2005).
Todos estes fendmenos sdo responsaveis pelo aumento significativo da concentracao
sérica de glicose (hiperglicemia). O estado de hiperglicemia mantém-se uma vez que 0s
mecanismos de eliminacdo da glicose, apesar de aumentados, ndo sdo suficientes. A
eliminacédo renal continua de elevadas quantidades de glicose (glicosuria) é responsavel
pelo aumento da diurese (diurese osmotica) e consequentemente niveis variaveis de
desidratacdo. Sem a administracdo de insulina exdgena, a continua deplecdo da glicose,
da gordura e das proteinas armazenadas, juntamente com a desidratacdo, leva

inevitavelmente a morte (Powers AC, 2005).
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3.4. Patogenia

A DM Tipo 1A (subtipo auto-imune) resulta da interaccdo de varios factores
genéticos, ambientais e imunoldgicos responsaveis pela destruicdo das células B do
pancreas (Powers AC, 2005).

A Figura 1 representa 0 modelo temporal de evolugdo da DM Tipo 1,
apresentado pela American Diabetes Association (2004). Segundo este modelo, existem
individuos geneticamente predispostos a doenca com funcdo normal de células B,
qualitativa e quantitativamente, que quando expostos a um estimulo imunoldgico
iniciam um processo auto-imune com destruicdo progressiva das células B (Powers AC,
2005). S6 quando a percentagem de células funcionantes atinge a barreira dos 20% &
que a producdo de insulina deixa de ser adequada as necessidades fisioldgicas do
organismo. Progressivamente, a producédo de insulina sera nula (Powers AC, 2005).

A velocidade da diminuicdo da massa células B funcionantes varia de individuo
para individuo, pelo que ndo existe uma linha temporal bem delimitada entre cada fase
(Powers AC, 2005).

Este modelo considera ainda a existéncia de uma “fase de lua-de-mel” nos
primeiros dois anos de doenca, que esta associado a um aumento temporario da
producdo de insulina enddgena e portanto a uma necessidade diminuida de insulina

exdgena (Powers AC, 2005).
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Normoglycemia Hyperglycemia
Mormal glucose regulation Impaired Glueose Tolerance : Diabetes Mellitus
ar
Impaired Fasting Glucose | Notmsulin - Insulingequining  Insalin requining
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Type 1*
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Other Specific Types**

|

Gestational Diabetes **

|

Figura 1: Alteracoes da glicemia: tipos etiologicos e estadios. * Mesmo apos se apresentarem em
cetoacidose, estes doentes podem recuperar temporariamente a normoglicemia sem necessidade de
terapéutica continua (exemplo: periodo de lua-de-mel). ** Em casos raros, pacientes nestas categorias
(exemplos: toxicidade por Vacor ou gravidez em doente com diabetes mellitus tipo 1) podem necessitar
de insulina para sobreviver.

Fonte: American Diabetes Association. 2004, “Clinical practice recommendations’ Diabetes Care, vol.
27, suppl. 1, pp. 5-10

3.5. Sinais e Sintomas

Os sintomas mais frequentes estdo associados aos mecanismos fisiopatolégicos
da DM Tipo 1: hiperglicemia e glicostria (Lamb WH, 2007).

A hiperglicemia ndo estd associada a sintomas especificos, embora algumas
criancas tenham referido a presenca de mal-estar geral, cefaleia ou astenia.
Frequentemente, os pais de criangas com DM Tipo 1 referem também irritabilidade

(Lamb WH, 2007).
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A glicosuria esta associada a diversos sintomas do foro urinario, como o
aumento da frequéncia urindria, polilria, nictdria e enurese secundaria. No entanto,
como também sdo sintomas comuns em criancas saudaveis, sdo desvalorizados pelos
pais (Lamb WH, 2007).

A polidipsia, secundaria ao fenémeno de diurese osmdtica (glicosuria
acentuada), é muito frequente e pode ser o sintoma mais valorizado tanto pelas criancas,
como pelos pais (Lamb WH, 2007).

A perda de peso numa crianga com o apetite normal ou até aumentado, também
é um sintoma frequente (Lamb WH, 2007). Embora ndo seja muito valorizado como
sintoma, a sua traducdo na reducdo dos percentis da crianca (ou o ‘“cruzamento de
percentis”), avaliados nas consultas da infancia pelo Clinico Geral ou pelo Pediatra,
frequentemente leva a uma revalorizagdo do sintoma (Lamb WH, 2007). A perda de
peso deve-se a perda do efeito anabdlico da Insulina, predominando o efeito catabdlico
das outras hormonas, com diminui¢cdo do armazenamento de proteinas e lipidos (Lamb
WH, 2007).

Para além destes sintomas, o doente também pode queixar-se de hipotensdo
postural e parestesias (Lamb WH, 2007).

Frequentemente o diagndstico de DM Tipo 1 é feito apds um episoédio de
Cetoacidose Diabética (Lamb WH, 2007). A gravidade deste quadro clinico faz que a
maioria destes doentes se dirijam ao servico de Urgéncia, ao contrario dos restantes

sintomas iniciais pouco sugestivos que ndo sao suficientes para alarmar o doente e fazé-
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lo recorrer a uma consulta médica (Lamb WH, 2007). Os sinais e sintomas desta

patologia estdo descritos no Quadro 2.
As caracteristicas de Cetoacidose Diabética encontram-se descritas em maior

pormenor no Capitulo sobre Complicagdes da DM Tipo 1.

Quadro 2: ManifestacGes de Cetoacidose Diabética.

Sintomas

Nauseas

Vomitos

Sede

Polidria

Dor abdominal

Dispneia

Sinais

Taquicardia

Diminuicéo da hidratagdo das mucosas
Diminuicédo do turgor da pele

Taquipneia

Respiracdo de Kussmaul

Dispneia

Dor abdominal (semelhante a da pancreatite ou do abdémen agudo)
Alteragdes da consciéncia, incluindo coma

Fonte: Adaptado de Powers, A.C. 2005, ‘Diabetes Mellitus’ in Harrison’s Principles of Internal
Medicine, 16th edn, ed. Kasper, D.L. Lisbon: McGraw-Hill.

3.6. Rastreio

Geralmente, os individuos com DM Tipo 1 apresentam-se com sintomas agudos
da doenga e niveis de glicemia extremamente elevados. Devido a gravidade do quadro,

na maioria dos casos o diagndstico é feito pouco tempo apés a instalacdo do quadro de
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hiperglicemia (quando a percentagem de células B funcionantes é inferior a 20%)
(Powers AC, 2005).

Segundo as Clinical Practice Recommendations (American Diabetes Association,
2008), o rastreio de doentes assintomaticos através da pesquisa de auto-anticorpos
relacionados com a DM Tipo 1 (exemplos: anticorpos anti-GAD, anti-insulina, entre
outros) justifica-se apenas em doentes associados a elevado risco de desenvolvimento
da doenca, por varias razdes:

= Na&o estdo completamente definidos, ou estandardizados, os valores dos

marcadores auto-imunes a partir dos quais séo considerados como significativos.

» N&o existe consenso sobre o algoritmo a seguir ap6s um teste de rastreio com

resultados positivos.

= A incidéncia de DM Tipo 1 é muito reduzida, calcula-se que o rastreio para a

populacdo em geral permite apenas identificar cerca de 0,5% dos doentes que se
encontram em estadios de pré-diabetes.

= Apesar do elevado nimero de estudos realizados, ainda ndo foram encontrados

métodos eficazes para a prevenc¢do da doenca.

3.7. Diagnostico

Segundo as Clinical Practice Recommendations (American Diabetes Association,

2008) existem dois exames utilizados para diagnosticar Diabetes Mellitus:

Faculdade de Ciéncias da Saude — UBI 22
2008



Novas abordagens em Insulinoterapia: Infusdo Subcutanea Continua de Insulina

= Determinacdo da glicemia em jejum — Determinacdo da concentracdo da glicose
plasméatica numa amostra de sangue venoso obtida ap6s 8 horas de jejum do

doente, no minimo.

= PTGO (Prova de Tolerancia a Glicose Oral) — Ingestdo de 759 de glicose
diluidas em 300 ml de &gua, ou 1,75g de glicose por cada kg do peso ideal
correspondente a idade do doente, se este for uma crianga. A ingestdo deste
preparado deve demorar no maximo 5 minutos, ap6s 0s quais se iniciam as
medi¢des da glicemia plasmatica, em amostras de sangue venoso, exactamente
aos 0 e aos 120 minutos. Ha alguns anos atrés realizavam-se medicdes da
glicemia aos 30, aos 60 e aos 90 minutos também, mas actualmente apenas estdo

recomendadas as medigdes aos 0 e aos 120 minutos.

O resultado positivo de cada um destes exames deve ser sempre confirmado
subsequentemente, excepto quando existam sintomas inequivocos de hiperglicemia
(American Diabetes Association, 2008).

Excepto durante a gravidez, a determinacdo da glicemia em jejum é o método
preferencial de diagnostico de DM, segundo as Clinical Practice Recommendations
(American Diabetes Association, 2008).

Apesar da PTGO apresentar taxas mais elevadas de sensibilidade e especificidade
ndo é utilizada preferencialmente como método de diagnoéstico pois € menos

reprodutivel e mais dificil de realizar (American Diabetes Association, 2008). Ao
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contrario da determinacdo da glicemia em jejum, que é mais facil de realizar, melhor
aceite pelos doentes e envolve menos custos (American Diabetes Association, 2008).

Estudos comprovam que a maioria dos doentes com DM n&o detectados através da
determinacdo da glicemia em jejum, mas detectaveis através da PTGO, apresentam
valores de Hemoglobina AL1C inferiores a 7,0%, ou seja, estdo associados a niveis de
glicose circulante mais baixos nos meses anteriores (American Diabetes Association,
2008).

A PTGO pode ser utilizada como método diagndstico em algumas situacbes
especificas: quando existem elevadas suspeitas de DM e a determinacdo da glicemia em
jejum é negativa; ap0s resultados compativeis com Anomalias da Glicose em Jejum; na
gravidez ap6s a obtencdo de resultados positivos na prova de O Sullivan (American
Diabetes Association, 2008).

A utilizacdo da medicdo da Hb Alc como método diagndstico ja ndo esta

recomendada actualmente (American Diabetes Association, 2008).

Os trés critérios utilizados actualmente para o diagnostico de Diabetes Mellitus

encontram-se expostos no Quadro 3.
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Quadro 3: Critérios de Diagndstico de Diabetes Mellitus

1. Glicose em jejum > 126 mg/dl

(O jejum € definido como auséncia de ingestdo calérica durante pelo menos 8 horas)*
ou

2. Sintomas de hiperglicemia associados a um valor de glicemia casual > 200 mg/dl
(Casual é definido como qualquer hora do dia, sem relacdo com a hora da Gltima
refeicéo)

(Os sintomas classicos de hiperglicemia sdo: polilria, polidipsia e perda de peso sem
explicagéo)

ou

3. Glicose plasmatica as 2 horas > 200 mg/dl durante uma PTGO

(O teste deve ser realizado de acordo com a descricdo da Organizacdo Mundial de
Saude, com a ingestdo de 75g de glicose dissolvida em agua) *

Notas: Na auséncia de sintomas cléssicos de diabetes mellitus, estes critérios devem ser confirmados
através da repeticdo do teste noutro dia.

Fonte: American Diabetes Association. 2008, “‘Clinical practice recommendations’ Diabetes Care, vol.
31, suppl. 1, pp. 1-110.

3.8. Tratamento

Os objectivos do tratamento de DM Tipo 1 séo: reduzir os sintomas relacionados
com o estado de hiperglicemia; reduzir ou eliminar as complicagbes cronicas micro e
macrovasculares de DM; permitir que o doente atinja um estilo de vida mais normal
possivel (Powers AC, 2005). Para atingir estes objectivos é necessario que o médico

responsavel identifiqgue o nivel alvo de controlo glicémico adequado a cada doente, e
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que disponibilize ao doente a informacao necessaria sobre todos os recursos educativos
e farmacoldgicos disponiveis, de forma a controlar o desenvolvimento de complica¢des
de DM (Powers AC, 2005).

O primeiro objectivo é facilmente atingido, quando os niveis de glicemia sdo
reduzidos para valores inferiores a 200 mg/dL (<11.1 mmol/L), por isso o tratamento a
longo prazo baseia-se essencialmente nos dois ultimos objectivos (Powers AC, 2005).

O segundo objectivo é atingido através do controlo glicémico apertado (Powers
AC, 2005). As recomendacOes da ADA relativamente aos valores de glicemia em jejum,
valores de glicemia pés-prandiais e valores de Hb Alc associados ao menor risco de
desenvolvimento de complicacfes crénicas e agudas, estdo descritas no Quadro 4.

O terceiro objectivo do tratamento dos doentes com DM Tipo 1 implica a
participacdo de uma equipa multidisciplinar (Powers AC, 2005).

Idealmente, a equipa de apoio aos doentes com DM Tipo 1 deveria incluir: um
médico de Medicina Geral e Familiar, um Endocrinologista ou Diabetologista, um
educador de DM certificado e um nutricionista (Powers AC, 2005). Deveria incluir
também especialistas com experiéncia no tratamento das complicacdes mais frequentes
da doenca (neurologistas, nefrologistas, cirurgides vasculares, cardiologistas,
oftalmologistas, podologistas) (Powers AC, 2005).

As caracteristicas do proprio doente (participacdo, cooperacao e entusiasmo) sdo
tdo importantes quanto o trabalho desta equipa (Powers AC, 2005).

E importante referir que, apesar do controlo metab6lico ser a base das estratégias

terapéuticas utilizadas em DM Tipo 1, os cuidados prestados a estes doentes devem
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sempre ter em conta o contexto social, familiar, financeiro, cultural e profissional em
que estes estdo inseridos (Powers AC, 2005).
A abordagem holistica da DM deve ser o primeiro passo, quando o objectivo €

atingir a eficacia terapéutica a longo prazo (Powers AC, 2005).

Quadro 4: Objectivos do controlo glicémico.

Objectivo
Glicemia pré-prandial 90-130 mg/dL
Pico de glicemia po6s-prandial < 180 mg/dL
Hb Alc <7%"

Notas: O limite superior dos valores considerados normais de Hb Alc é de 6%. Em geral, esta
aconselhado como objectivo de controlo glicémico atingir valores normais de Hb Alc, ou seja < 6%. No
entanto, os objectivos devem ser aplicados individualmente, tendo em conta a idade do paciente, as
patologias associadas e a tendéncia para desenvolver episodios de hipoglicemia.

Fonte: American Diabetes Association. 2008, “Clinical practice recommendations’ Diabetes Care, vol.
31, suppl. 1, pp. 1-110.

O tratamento dos doentes com DM Tipo 1 envolve quatro areas essenciais
(Powers AC, 2005):
= Educacdo do doente;
= Exercicio fisico;
= Nutricéo;

= Terapéutica Farmacolégica.
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Educacéo

Todos os doentes com DM Tipo 1 devem ser educados em relacdo aos seguintes
temas: auto-monitorizacdo dos niveis sanguineos de glicose; monitorizacdo dos corpos
cetonicos da urina; administracdo de insulina; guidelines de cuidados especiais a ter em
consideracdo ap6s o diagndstico de outras patologias agudas ou crénicas; protocolos de
actuacdo durante episodios de hipoglicemia; cuidados dermatoldgicos; cuidados
relacionados com o “Pé Diabético”; cuidados especiais a ter em atencdo antes, durante e
apos o exercicio fisico; factores de risco e técnicas de modificacdo de estilos de vida
(Powers AC, 2005).

Para além de aumentar a compliance do doente, o objectivo da educacdo do
doente é aumentar a sua responsabilidade (Powers AC, 2005).

A educacdo do doente deve ser continua, reforcada regularmente durante as
consultas com qualquer um dos membros da equipa multidisciplinar (Powers AC,
2005).

Nos E.U.A. existem actualmente profissionais de salde especializados na
educacgdo de pacientes com DM (American Association of Diabetes Educators) (Powers

AC, 2005).

Nutrigdo

A Associacdo Americana de Diabetes (ADA) criou o conceito de Medical

Nutrition Therapy (MNT), que descreve a coordenacdo ideal entre a ingestdo calorica e
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as restantes areas da terapéutica em DM (exercicio fisico, perda de peso,
insulinoterapia) (Powers AC, 2005).

As caracteristicas deste conceito podem ser aplicadas tanto em DM Tipo 1 como
em DM Tipo 2. A aplicacdo dos conceitos de nutricdo nestes doentes visa ndo sé a
melhoria no controlo do metabolismo dos hidratos de carbono, mas também a reducdo
da incidéncia de outros factores de risco, como a hipertenséo e a dislipidemia (Powers
AC, 2005).

O objectivo da MNT é coordenar, temporal e quantitativamente, a ingestao
calérica do doente com a quantidade adequada de insulina (Powers AC, 2005). Em DM
Tipo 1, este objectivo deve estar sempre associado a medicdo da glicemia capilar, para
assegurar a coordenacéo ideal entre estes dois factores (Powers AC, 2005).

Apesar de tudo, a MNT ndo deve ser considerada como rigida. Deve ser flexivel,
de modo a permitir tanto a realizacdo de exercicio fisico, como a alteracdo ocasional da
quantidade de calorias ingeridas. Uma das suas vantagens principais € também a
diminuicdo do ganho de peso associado a terapéutica intensiva de DM Tipo 1 (Powers
AC, 2005).

Nas Gltimas décadas assistiu-se a uma evolucdo muito acentuada na area da
Nutricdo. Com a introducgéo de novos alimentos e outros adjuvantes, como os adogantes,
as dietas recomendadas aos doentes com DM deixaram de ser monotonas e,
actualmente, podem encontrar-se inimeras receitas adequadas aos doentes com DM

(Powers AC, 2005).

Faculdade de Ciéncias da Saude — UBI 29
2008



Novas abordagens em Insulinoterapia: Infusdo Subcutanea Continua de Insulina

Exercicio Fisico

O Exercicio Fisico apresenta diversas vantagens, incluindo a reducdo do risco
cardiovascular, a reducdo dos valores de pressdo arterial, a manutencdo da massa
muscular, a reducdo da massa gorda corporal e a perda de peso. Nos individuos com
DM ainda apresenta as vantagens de reduzir os valores de glicemia e aumentar a
sensibilidade periférica a ac¢do da insulina (Powers AC, 2005).

Apesar das vantagens apresentadas, 0 Exercicio Fisico nestes doentes apresenta
muitas limitacOes para a sua realizagdo. A principal limitacdo é o facto destes doentes
apresentarem alteracdes dos mecanismos reguladores dos niveis glicose (durante o
exercicio os niveis de insulina diminuem e os niveis de glucagon aumentam) (Powers
AC, 2005).

Durante o exercicio fisico vigoroso, o musculo esquelético aumenta
acentuadamente as suas necessidades de consumo energético. Por este motivo, 0s
individuos com DM Tipo 1 frequentemente desenvolvem hiper ou hipoglicemias
durante a realizacdo de exercicio fisico, dependendo de vérios factores: niveis
plasmaticos de glicose antes de iniciar a actividade fisica, niveis de insulina circulante e
niveis de catecolaminas induzidas pelo exercicio circulantes. Se o nivel de insulina
circulante é demasiado baixo, os niveis de catecolaminas podem elevar excessivamente
o nivel de glicose plasmatica, promovendo a formacdo de corpos cetonicos e
possivelmente iniciar um episodio de Cetoacidose Diabética. Se pelo contrario o nivel

de insulina circulante for relativamente elevado, diminui a producéo hepatica de glicose
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e aumenta a entrada de glicose no tecido muscular, o que pode desencadear um episodio

de hipoglicemia (Powers AC, 2005).

Para evitar a hiper ou hipoglicemia induzida pelo exercicio, os individuos com

DM Tipo 1 devem (Powers AC, 2005):

Monitorizar os valores de glicemia capilar antes, durante e ap6s o exercicio
fisico.

Adiar a actividade fisica de os valores de glicemia capilar forem > 250 mg/dL
(>14 mmol/L), <100 mg/dL (<5.5 mmol/L) ou se for detectada a presenca de
corpos cetdnicos na urina.

Monitorizar os valores de glicemia capilar durante o exercicio e ingerir hidratos
de carbono para prevenir episodios de hipoglicemia.

Diminuir a dose de insulina antes do exercicio e administrar a insulina em locais
nao envolvidos na actividade fisica.

Com a experiéncia, aprender a prever a sua resposta a cada tipo de exercicio
fisico e aumentar a ingestdo alimentar nas 24 horas posteriores a realizacdo da

actividade fisica, dependendo da intensidade e da duracdo do exercicio fisico.

Terapéutica Farmacoldgica

A base do tratamento de Diabetes Mellitus Tipo 1 € a reposicao dos niveis de

insulina circulantes, através da administracdo de insulina exdgena. Existem varias
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formas de insulina disponiveis, com diferentes vias de administracdo e diferentes
caracteristicas farmacocinéticas.

Os principais objectivos desta terapéutica sdo: optimizar todos 0S recursos
disponiveis de forma a mimetizar a accao fisioldgica da insulina, melhorar a qualidade
de vida dos doentes e reduzir a incidéncia sobretudo das complicagdes cronicas.

Os pormenores relativamente a terapéutica com insulina em doentes com DM

Tipo 1 estdo descritos no Capitulo Insulinoterapia.

3.9. Complicacdes

O estado de hiperglicemia caracteristico da DM pode levar ao desenvolvimento
de varias complicacdes, tanto a curto como a longo prazo (Powers AC, 2005).

Um episddio de hiperglicemia subito e muito acentuado pode resultar no
desenvolvimento de complicagdes agudas como a Cetoacidose Diabética e 0 Coma
Hiperosmolar Hiperglicémico (Powers AC, 2005).

No entanto, um estado de hiperglicemia ndo subito mas constante ao longo do
tempo, pode levar ao desenvolvimento de complicagdes cronicas (Powers AC, 2005).

O objectivo do tratamento da DM Tipo 1 é normalizar os valores glicémicos do
doente, de acordo com os critérios de controlo metabdlico. Alguns esquemas de
tratamento conseguem atingir os objectivos de controlo metabdlico na totalidade,
enquanto outros conseguem apenas parcialmente. Quando o controlo glicémico ndo €
atingido na totalidade, o doente continua sujeito ao estado de hiperglicemia e portanto a

incidéncia de complicacdes cronicas é mais elevada (Powers AC, 2005).
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Complicagdes Agudas

A Cetoacidose Diabética, como ja foi referido, é frequentemente a primeira
manifestacdo de DM Tipo 1, mas na maioria das vezes ocorre em doentes com DM
Tipo 1 ja diagnosticada. Raramente esta associada a DM Tipo 2 (Powers AC, 2005).

Os doentes geralmente apresentam-se no Servigco de Urgéncia com queixas de
nauseas, vomitos e dores abdominais, que podem até simular patologia cirtrgica como
uma apendicite aguda (Powers AC, 2005). Apresentam sinais fisicos como taquicardia e
hipotensdo, devido a deplecdo do volume plasmatico e a vasodilatacdo periférica. A
respiracdo de Kussmaul e o halito de odor frutado sdo sinais caracteristicos desta
patologia. A letargia e a depressédo do Sistema Nervoso Central sdo bastante frequentes
também, por vezes com evolucdo para o estado de coma, inclusivamente (Powers AC,
2005). No Quadro 2 estdo descritos os sinais e sintomas mais frequentemente
associados a esta patologia.

Existem alguns factores que podem precipitar o desenvolvimento de um
episodio de Cetoacidose Diabética, os mais significativos encontram-se descritos no
Quadro 5 (Powers AC, 2005). Durante a avaliacdo de um paciente com suspeita de
Cetoacidose Diabética € sempre necessario pesquisar a presenca dos factores

precipitantes.
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Quadro 5: Factores precipitantes de Cetoacidose Diabética

Fonte:

Factores precipitantes

Administracdo inadequada de insulina

Infeccdo (pneumonia, infec¢do do tracto urinario, gastroenterite, sepsis)
Enfarte (cerebral, coronario, mesentérico, periférico)

Abuso de drogas

Gravidez

Adaptado de Powers, A.C. 2005, ‘Diabetes Mellitus’ in Harrison’s Principles of Internal

Medicine, 16th edn, ed. Kasper, D.L. Lisbon: McGraw-Hill.

No doente com Cetoacidose Diabética, os exames laboratoriais revelam:
Hiperglicemia — No entanto, por vezes pode ndo existir alteracdo significativa da
glicemia.

Cetose — O B-hidroxibutirato é o corpo cetonico mais produzido durante um
episodio de Cetoacidose Diabética. No entanto, o acetoacetato é mais facil de
detectar através de uma reac¢do com nitroprussiato, frequentemente utilizado
nas tiras de deteccdo de corpos cetonicos na urina. Certos farmacos, como o
captopril e a penicilamina podem apresentar resultados falsos positivos nesta
reaccdo. Nestes casos, a medicdo do p-hidroxibutirato sérico deve ser
requisitada, uma vez que reflecte de um modo mais fiel a taxa de producéo dos
corpos ceténicos (Powers AC, 2005).

Acidose metabdlica com aumento do anion gap — Na gasimetria também
verificamos que o bicarbonato sérico é geralmente inferior a 10 mmol/L e o pH
arterial varia entre 6,8 e 7,3. As reservas corporais de diversos ibes como o

potassio, o sodio, o cloro, o fésforo e 0 magnésio estdo diminuidas, mas esta
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diminuicdo ndo se reflecte nos resultados laboratoriais de forma aguda devido a
deplecdo de volume e a hiperglicemia. A osmolalidade estd moderadamente
elevada, mas ndo tanto como nos doentes com Coma Hiperosmolar

Hiperglicémico (Powers AC, 2005).

Frequentemente, encontram-se  outras alteragbes como: leucocitose,
hipertrigliceridemia, hiperlipoproteinemia, aumento dos produtos sanguineos
nitrogenados (BUN ou Blood Urea Nitrogen) e da creatinina, por deplecdo do volume
intravascular (Powers AC, 2005).

Por vezes, estes doentes apresentam hiperamilasemia (por aumento de producéao
da amilase ao nivel das glandulas salivares), o que pode sugerir o diagnostico de
Pancreatite Aguda. Nestes casos é necessario pedir a lipase sérica para fazer o
diagndstico diferencial (Powers AC, 2005).

O diagndstico desta complicacdo aguda de DM deve ser sempre atempado para
que seja iniciado o tratamento adequado o mais precocemente possivel (Powers AC,

2005).

O Coma Hiperosmolar Hiperglicémico ocorre mais frequentemente em doentes
com DM Tipo 2 (Powers AC, 2005).

Os doentes, geralmente de idade avancada, surgem no Servigo de Urgéncia por
alteracBes do nivel de consciéncia, na maioria das vezes ja no estado de coma, e
apresentam historia de polilria, perda de peso e apetite diminuido nos dias anteriores

(Powers AC, 2005). No exame fisico detectam-se sinais de desidratacdo grave,
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associados a taquicardia, hipotensdo e alteracGes do nivel de consciéncia. Ao contrario
dos doentes com Cetoacidose Diabética, estes doentes ndo apresentam respiracdao de
Kussmaul, nem queixas de nalseas, vomitos ou dores abdominais (Powers AC, 2005).

A deficiéncia de insulina e a inadequada ingestdo de fluidos estdo na base do
desenvolvimento do Coma Hiperosmolar Hiperglicémico (Powers AC, 2005). A
deficiéncia de insulina leva a um aumento plasmatico da glicose, por aumento da
gliconeogénese e da glicogendlise e diminuicdo da captacdo muscular, provocando o
aparecimento de diurese osmotica que por sua vez leva a uma deplecdo do volume que
vai se agravando se ndo houver ingestdo adequada de fluidos (Powers AC, 2005).

Ao contrério dos doentes com Cetoacidose Diabética, estes doentes ndo
apresentam sinais de cetose (Powers AC, 2005).

Os exames laboratoriais revelam hiperglicemia acentuada, que pode chegar a ser
superior a 1000 mg/dL, hiperosmolalidade (>350 mosmol/L) e insuficiéncia renal aguda
do tipo pré-renal (Powers AC, 2005). A acidose metab6lica com ligeiro anion gap pode
estar presente, devido ao aumento da producdo de &cido lactico (Powers AC, 2005). A
cetondria moderada também pode estar presente, devido a diminuicdo da ingestdo
alimentar prolongada, mas raramente se verifica a existéncia de acidose e cetonémia

(Powers AC, 2005).

O Quadro 6 compara os valores laboratoriais obtidos em cada uma das situacGes
agudas relacionadas com DM. Esta comparacdo pode ser extremamente (Util,
especialmente quando a histdria clinica e o exame fisico nos apresentam factores muito

ambiguos (Powers AC, 2005).

Faculdade de Ciéncias da Saude — UBI 36
2008



Novas abordagens em Insulinoterapia: Infusdo Subcutanea Continua de Insulina

Quadro 6: Valores laboratoriais da Cetoacidose Diabética e do Estado Hiperosmolar Hiperglicémico.

Cetoacidose Diabética Estado Hiperosmolar
Hiperglicémico

Glicose (mg/dL) 250-600 600-1200

Sédio (meg/L) 125-135 135-145

Potéssio (meg/L) Normal ou Elevado Normal

Magnésio Normal Normal

Cloro Normal Normal

Fosfato Diminuido Normal

Creatinina (mg/dL) Ligeiramente elevada Moderadamente elevada

Osmolaridade 300-320 330-380

(mOsm/mL)

Corpos cetdnicos ++++ +/-

plasmaticos

Bicarbonato sérico <15 Normal ou ligeiramente

(meg/L) diminuido

pH arterial 6.8-7.3 >7.3

PCO?2 arterial 20-30 Normal

Anion gap Elevado Normal ou ligeiramente
elevado

Fonte: Adaptado de Powers, A.C. 2005, ‘Diabetes Mellitus’ in Harrison’s Principles of Internal
Medicine, 16th edn, ed. Kasper, D.L. Lisbon: McGraw-Hill.

Complicacgdes cronicas

As complicagdes crénicas de DM podem envolver qualquer érgdo. No Quadro 7
encontram-se sumariadas as complicacdes mais frequentes (Powers AC, 2005).

O risco de desenvolvimento de complicagbes crénicas depende
fundamentalmente da duragdo do estado de hiperglicemia (Powers AC, 2005).
Geralmente, as complicacbes s6 se tornam aparentes apds duas décadas de

hiperglicemia (Powers AC, 2005).
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Quadro 7: Complicac@es Crénicas de Diabetes Mellitus

Microvasculares Macrovasculares Outras
Patologia Oftalmoldgica Doenca arterial Patologia Gastro-intestinal
Retinopatia coronéria Gastroparesia
(proliferativa ou ndo Diarreia
proliferativa) Doenca vascular
Edema macular periférica Patologia Genito-urinaria
Uropatia
Patologia Neurolégica Doenca Disfungdo sexual
Neuropatia sensitivo-motora cerebrovascular
(mono e polineuropatia) Patologia Dermatoldgica

Neuropatia autonémica
Patologia Infecciosa
Patologia Nefrolégica
Nefropatia Patologia Oftalmoldgica
Cataratas
Glaucoma

Fonte: Adaptado de Powers, A.C. 2005, ‘Diabetes Mellitus’ in Harrison’s Principles of Internal
Medicine, 16th edn, ed. Kasper, D.L. Lisbon: McGraw-Hill.

Diversos estudos demonstraram que a reducdo do estado de hiperglicemia
cronico esta associada a prevencdo ou pelo menos ao atraso do aparecimento de
retinopatia, neuropatia e nefropatia (Powers AC, 2005).

Factores genéticos também parecem estar associados a uma maior ou menor
tendéncia para o desenvolvimento de determinadas complicagdes microvasculares
(Powers AC, 2005).

Em relagdo as complicagdes macrovasculares, as evidéncias ndo sdo conclusivas
(Powers AC, 2005). Embora esteja demonstrado que a incidéncia de Eventos

Coronarios é duas a quatro vezes superior nos doentes com DM Tipo 2, e que estes
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eventos se correlacionam positivamente com os niveis plasméticos de glicose em jejum
e pos-prandiais, e também com os niveis de HbAlc (Powers AC, 2005).
Outros factores, como a hipertensdo e a dislipidémia, também sdo importantes

no desenvolvimento de complicagdes macrovasculares (Powers AC, 2005).

3.10. Prognéstico

A mortalidade imediata na DM Tipo 1 é baixa e estd associada apenas aos
fenémenos de Cetoacidose Diabética ou Hipoglicemia (Lamb WH, 2007).

No entanto, a mortalidade tardia, associada ao desenvolvimento de complicacdes
crénicas, é muito elevada. Quanto melhor for o controlo metab6lico do doente, menor o
risco de desenvolvimento de complicacdes crénicas e melhor o seu progndstico (Lamb
WH, 2007).

Em média, calcula-se que um doente com DM Tipo 1 tenha a sua esperanca
média de vida reduzida entre 13 a 19 anos, em comparacdo com os individuos ndo

diabéticos (Lamb WH, 2007).
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4. Insulinoterapia

4.1. Histéria da Insulina

A descoberta da Insulina foi um evento marcante na Historia da Diabetes
Mellitus e na evolugéo do seu tratamento (Heller S, 2007).

A 23 de Janeiro de 1922, no General Hospital de Toronto (Canada), um médico
ortopedista chamado Frederick Grant Banting e o seu assistente Charles Best aplicaram
a primeira injeccdo de extracto pancreatico num doente com DM Tipo 1 (Heller S,
2007).

Ao doente em questdo, Leonard Thompson, de 14 anos de idade, tinha sido
diagnosticada esta doenca ha cerca de dois anos e meio. A gravidade da sua doenca
mantinha-o prostrado, exausto, com uma dieta de apenas 450 calorias por dia (Heller S,
2007). Ap6s o tratamento com o extracto pancreatico purificado, em apenas alguns dias,
0 seu estado geral melhorou acentuadamente. Os niveis plasmaticos e urinarios de
glicose desceram e 0s corpos cetdnicos da urina tornaram-se praticamente ausentes.
Este foi o primeiro caso de sucesso no tratamento de DM com extractos pancreaticos
(Heller S, 2007).

Mais tarde, esta mesma equipa médica conseguiu 0s mesmos resultados em mais
seis doentes (Heller S, 2007).

Apos a publicacdo nacional e internacional do seu trabalho, no Verdo de 1921,

Frederick Banting e o seu assistente foram convidados a trabalhar num laborat6rio com
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0 Professor John MacLeod, uma autoridade no metabolismo dos hidratos de carbono
(Heller S, 2007).

O seu trabalho consistia na extraccdo da secrecdo pancredtica de cdes, que era
subsequentemente administrada em outros cées, aos quais tinha sido retirado o pancreas.
Descobriram que a secrecdo pancreatica, que denominaram de Isletin, quando
administrada por via endovenosa, provocava diminuicdo dos niveis plasmaticos e
urinarios de glicose, mas apenas durante um curto periodo de tempo (Heller S, 2007).

Como a maioria dos animais ndo sobrevivia muito tempo apos o inicio da terapia
devido a existéncia de impurezas no extracto pancreatico e ao desenvolvimento de
infeccdes graves, em Dezembro de 1921, James Collip juntou-se a esta equipa para
trabalhar na parte da purificacdo do extracto pancreatico, para que este pudesse ser
injectado em humanos (Heller S, 2007).

A 3 de Maio de 1922, MaclLeod apresentou um resumo do seu estudo a
comunidade cientifica internacional (Heller S, 2007). Nesta altura, denominaram o
agente activo do extracto pancreatico como Insulina.

Dezoito meses mais tarde, o Prémio Nobel da Fisiologia ou Medicina foi
atribuido a Banting e MacLeod pelo seu trabalho (Heller S, 2007).

Um segundo Prémio Nobel relacionado com o trabalho com insulina foi
atribuido a Frederick Sanger, em 1958, pelo seu trabalho sobre a estrutura das proteinas,
especialmente a insulina. O trabalho desenvolvido por Sanger permitiu 0 aparecimento
de novos trabalhos relacionados com a estrutura desta proteina (Heller S, 2007).

Em 1977, Rosalyn Yallow recebeu o Prémio Nobel da Medicina pelo

desenvolvimento de ensaios radioimunoldgicos para a insulina (Heller S, 2007).
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Em 1922, a equipa de Toronto, em colaboragdo com Eli Lilly & Co, iniciou a
producdo de insulina em grande escala. Desenvolveram um método de precipitacdo de
uma forma mais pura de insulina, que também permitia a sua producdo em grandes
quantidades (Heller S, 2007).

Em 1923, iniciou-se também a producdo de insulina em Copenhaga, Dinamarca,
no Laboratério de Insulina Nordisk. No final de 1923, a insulina ja se encontrava

disponivel para a maioria dos doentes com DM por toda a Europa (Heller S, 2007).

4.2. Biossintese de Insulina

O gene da insulina localiza-se no brago curto do cromossoma 11 (Masharani U,
2004).

A preproinsulina, uma molécula precursora de elevado peso molecular, é
produzida através da traducdo do seu RNAm no Reticulo Endoplasmético Rugoso das
Células B do pancreas (Masharani U, 2004). Imediatamente ap0s a sua sintese, enzimas
microssomais degradam a preproinsulina em proinsulina, uma proteina de peso
molecular mais baixo (Masharani U, 2004).

A proinsulina € depois transportada para o Aparelho de Golgi, onde varias destas
moléculas sdo agrupadas em granulos secretores recobertos por uma membrana de
clatrina (Masharani U, 2004).

No processo de maturacdo do granulo, durante o qual este perde a sua membrana

de clatrina, a proinsulina é clivada por enzimas proteoliticas presentes no granulo,
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resultando na producdo de insulina e de um pequeno peptideo, denominado Peptideo C
(Masharani U, 2004).

Os granulos secretores maduros contém entdo: Insulina e Peptideo C em
quantidades equimolares, permanecendo apenas uma pequena quantidade de proinsulina

que ndo foi totalmente clivada (Masharani U, 2004).

4.3. Estrutura da Insulina

Como a maioria das hormonas humanas, a insulina € uma proteina, composta
por duas cadeias polipeptidicas: A (com 21 aminoacidos) e B (com 30 aminoacidos)
ligadas através de pontes dissulfito (Masharani U, 2004). Para além das pontes entre as
duas cadeias, também existe uma ponte dissulfito que liga os aminoécidos 6 e 11 da
cadeia A (Masharani U, 2004).

Como se pode ver na imagem, a proteina precursora da insulina (proinsulina)
apresenta, para além das cadeias A e B, uma cadeia C (Masharani U, 2004). Esta cadeia
C corresponde ao peptideo C libertado apds a clivagem da proinsulina em insulina. (Ver
Figura 2) (Masharani U, 2004).

Nesta altura, os mondémeros de Insulina libertados agregam-se para formar
dimeros e hexameros. Sendo cada um dos hexameros composto por trés dimeros de

insulina (Masharani U, 2004).
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Peptide C

Figura 2: Estrutura da proinsulina humana constituida pela cadeia C e pelas
cadeias A e B ligadas através de pontes dissulfito.

Fonte: Imagem retirada de http://www.pharmacorama.com/en/Sections/Insulin_1.php

4.4. Secregédo de Insulina

O pancreas humano secreta cerca de 40-50 unidades de insulina diariamente, em
adultos normais (Masharani U, 2004).

A concentracdo plasmatica basal de insulina em jejum €, em média, de 10
pU/mL (0,4 ng/mL ou 61 pmol/L) (Masharani U, 2004).

Em individuos normais, 0s niveis plasmaticos de Insulina raramente excedem os
100pU/mL apds refeicbes equilibradas (Masharani U, 2004).

Cerca de 8-10 minutos depois da ingestdo de alimentos inicia-se o aumento da
concentracdo de insulina periférica, que atinge o seu pico aos 30-45 minutos. Ao pico
da concentracdo de insulina segue-se a diminuicdo rapida da glicemia pds-prandial, que

retorna ao seu nivel basal ap6s 90-120 minutos (Masharani U, 2004).
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A secrecdo basal de insulina, que ocorre na auséncia de um estimulo exdgeno,
corresponde a quantidade de Insulina secretada durante o jejum (Masharani U, 2004).

Apesar de estar demonstrado que niveis de glicose inferiores a 80-100 mg/dL
(4,4-5,6 mmol/L) ndo estimulam a libertagdo de insulina, alguns estudos em sistemas in
vitro apontam que é necessaria a presenca de glicose para que outros mecanismos
reguladores da secrecdo de insulina sejam eficazes (Masharani U, 2004).

A secrecdo estimulada de insulina é aquela que ocorre como resposta a
determinados estimulos exdgenos. In vivo, esta € a resposta das Células B a ingestdo
alimentar (Masharani U, 2004).

A glicose é o estimulante mais potente da secrecdo de insulina (Masharani U,
2004). Estudos em ratos comprovaram que existe um padrdo de libertacdo bifasico de
Insulina em resposta a glicose (Ver Figura 3) (Masharani U, 2004). Quando a
concentracdo de glicose aumenta subitamente, verifica-se um pico pequeno e rapido de
libertacdo de libertacdo de insulina (Primeira Fase). Se a concentragdo de glicose se
mantiver nesses niveis elevados entdo havera uma diminuicdo subita da libertacdo de
insulina seguida de um novo aumento, desta vez de forma gradual (Segunda Fase).
Contudo, quando prolongado o periodo de estimulagdo por aumento mantido da
concentracdo de glicose (> 4 horas in vitro ou > 24 horas in vivo) verifica-se uma
dessensibilizacdo reversivel das Células p em relacdo a glicose, mas ndo em relacdo aos

restantes estimulos (Masharani U, 2004).
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Mintes

Figura 3: Padrdo de libertacdo bifasico da insulina em
resposta a estimulacdo com insulina.

Fonte: Imagem retirada de
http://www.mayoclinicproceedings.com/inside.asp?AlD=
315&UID=

4.5. Acgdo da Insulina

A accdo da insulina inicia-se com a ligacdo desta proteina ao um receptor da
membrana da célula-alvo (Masharani U, 2004).

A maioria das células humanas possui um receptor de membrana especifico para
a insulina. Contudo, apenas nas células do tecido adiposo, do figado e dos musculos, é
que esta ligacdo estd associada ao desenvolvimento de uma resposta bioldgica a esta
hormona (Masharani U, 2004).

A insulina liga-se aos receptores rapidamente, com elevada especificidade e com
afinidade téo elevada, que permite a sua ligagcdo mesmo a quantidades picomolares de
insulina (Masharani U, 2004).

Os receptores de insulina, membros da familia dos factores de crescimento, sdo

glicoproteinas membranares compostas por duas subunidades proteicas (Masharani U,
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2004). A subunidade alfa ¢ a maior, é quase totalmente extracelular e por isso é a
responsavel pela ligagdo a insulina. Através de pontes dissulfito a subunidade alfa liga-
se a pequena subunidade beta, que atravessa a membrana e acaba no espaco
citoplasmatico (Masharani U, 2004). A porc¢do citoplasmatica da subunidade beta tem
actividade tirosina-quinase que inicia a cascata de activacao intracelular (Masharani U,
2004). A activacdo desta cascata resulta no transporte de vesiculas que contém GLUT-4
(transportador membranar de glicose para o meio intra-celular insulinodependente) em
direccdo a membrana da célula, assim como no aumento da sintese intracelular de
glicogénio e lipidos e na estimulagdo de outros mecanismos metabdlicos (Masharani U,
2004). Apos a ligacdo da insulina ao seu receptor, este conjunto torna-se totalmente
intracitoplasmatico ficando exposto as enzimas lisossomais no interior da célula que o
degradam (Masharani U, 2004).

Alteracdes nos receptores de insulina, seja em concentracédo, afinidade ou ambas,
afectam significativamente a ac¢do da insulina (Masharani U, 2004). O fendmeno de
“Down-regulation” existe quando o nimero de receptores de insulina esta diminuido em
resposta ao aumento cronico dos niveis circulantes de insulina, possivelmente por
aumento da sua degradacdo intracelular. Pelo contrario, quando os niveis de insulina sdo
baixos, 0 numero de receptores aumenta (Masharani U, 2004).

Existem alguns estados fisiolégicos ou patolégicos associados a
hiperinsulinemia e diminuigéo da ligacéo da insulina aos receptores, como por exemplo:
obesidade, ingestdo aumentada de hidratos de carbono e também alguns casos de

administragdo excessiva cronica de insulina exdgena (Masharani U, 2004).
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O jejum prolongado e o exercicio fisico frequente podem estar associados a
niveis diminuidos de insulinemia e aumento da ligacdo da insulina aos seus receptores
(Masharani U, 2004).

O excesso de cortisol plasmatico também inibe a ligacdo de insulina aos seus
receptores, mas ainda nao se sabe se este € um efeito directo da hormona ou se é
mediado por um aumento concomitante dos niveis de insulina (Masharani U, 2004).

Apesar de todos estes factores influenciarem a resisténcia a insulina, os
receptores de insulina ndo sdo o determinante principal desta situacdo. A maioria das
situacbes de resisténcia a insulina devem-se a defeitos da sinalizagdo intracelular
(actividade pos-receptores), embora 0s mecanismos exactos ainda nao estejam definidos
(Masharani U, 2004).

A principal fungdo da insulina é promover o armazenamento dos nutrientes
ingeridos. Apesar desta hormona afectar directa ou indirectamente quase todos os
tecidos do organismo, neste capitulo descreve-se apenas os efeitos da insulina sobre 0s
trés drgdos mais especializados no armazenamento de energia: figado, tecido adiposo e
tecido muscular (Masharani U, 2004).

O figado é o primeiro 6rgdo atingido pela insulina plasmatica circulante
produzida no péancreas. Os seus efeitos hepaticos incluem: estimulacdo dos processos
anabdlicos, como a glicélise, a sintese e 0 armazenamento de glicogénio, a sintese de
proteinas e triglicéridos e a producéo de VLDL, através do favorecimento de enzimas
que participam nestes fenémenos metabdlicos; inibicdo simultdnea dos processos
opostos aos anteriores (processos catabodlicos), como por exemplo, a glicogendlise, a

neoglicogénese e a cetogénese (Masharani U, 2004).
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No tecido muscular, a accdo da Insulina é também anabdlica, favorecendo: a
entrada de aminoacidos e glicose nas células musculares, e estimulando a sintese de
proteinas e de glicogénio, que é armazenado nestas células como reserva energética para
a actividade muscular (Masharani U, 2004). Uma vez que as células musculares ndo
possuem a enzima glicose-6-fosfatase, estas células ndo podem repor glicose para a
circulacdo sistémica quando cessa a ac¢do da Insulina, excepto indirectamente, com a
producao de lactato, que é transformado em glicose no figado (Masharani U, 2004).

Os triglicerideos sdo a forma mais eficaz de armazenar energia. Cada grama
armazenada corresponde a 9 kcal, enquanto cada grama de proteinas ou de hidratos de
carbono corresponde a apenas 4 kcal (Masharani U, 2004). O tecido adiposo funciona
portanto como uma das maiores reservas energéticas do corpo humano. A insulina
estimula o armazenamento de triclicerideos nos adipdcitos através de varios
mecanismos: induz a producdo de lipoproteina-lipase que participa na hidrélise de
triglicerideos de lipoproteinas circulantes; estimula a entrada de glicose nos adipécitos,
aumentando a biodisponibilidade de a-glicerol fosfato, uma substancia utilizada na
transformacédo de acidos gordos livres em triglicerideos; inibe a lipélise intracelular, por

diminuir a actividade da enzima Lipase intracelular (Masharani U, 2004).

4.6. Insulinas disponiveis

Ao longo dos anos 0 mercado de Insulina evoluiu acentuadamente. Actualmente

estdo disponiveis vérias preparacdes de Insulina no mercado internacional. Diferem
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entre elas em varios aspectos: fonte animal/producéo laboratorial; pureza; concentragéo;
biodisponibilidade; duracdo de ac¢do (Masharani U, 2004).

Os primeiros preparados de Insulina que surgiram no mercado internacional
continham insulina retirada do pancreas de animais, como o boi e o0 porco. No entanto,
com o aparecimento das preparac6es de Insulina produzidas através de técnicas de DNA
recombinante, as formas animais tém vindo a desaparecer do mercado por estarem
associadas mais frequentemente a fendmenos de hipersensibilidade (Masharani U,
2004).

Ao longo do tempo as técnicas de purificacdo foram melhorando e a quantidade
de impurezas que contaminavam as preparagdes de insulina foi diminuindo (Masharani
U, 2004). A FDA (Food and Drug Administration) definiu uma preparacao de insulina
“pura” como aquela que contenha menos de 10 ppm de proinsulina (Masharani U,
2004). Actualmente, todas as preparac@es de insulina disponiveis no mercado estdo de

acordo com este critério (Masharani U, 2004).

Existem quatro tipos principais de insulina, classificadas de acordo com a sua

duracdo de accdo: ultra-rapida, rapida, intermédia e lenta (Masharani U, 2004).

O grupo das insulinas de accéo ultra-rapida inclui trés analogos de insulina: a
Insulina Lispro, a Insulina Aspart e a Insulina Glulisina (Masharani U, 2004). Devido a
modificacdo laboratorial das suas cadeias polipeptidicas, estes analogos apresentam
menor tendéncia a formar hexadmeros do que a insulina humana, sem alteracGes

significativas na sua ac¢do (Masharani U, 2004).
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Uma vez que o estado de mondmero facilita a absorcao, os andlogos de insulina
iniciam a sua accdo mais rapido do que qualquer outra preparacdo de insulina
(Masharani U, 2004). Esta caracteristica € particularmente importante para a sua
utilizacdo nos bélus pré-prandiais.

Os anélogos de insulina podem ser administrados imediatamente antes ou
mesmo apds as refeicdes, enquanto que as insulinas de accdo rapida devem ser
administradas cerca de 30 minutos antes da refeicdo, o que implica que as refeicGes
tenham que ser previstas com maior antecedéncia nestes casos (Masharani U, 2004).

Ao contrario das insulinas de accdo rapida, a duracdo da ac¢do dos analogos de
insulina ndo é directamente proporcional a dose utilizada. A duracdo é relativamente
fixa (aproximadamente 4 horas), o que facilita a prevencdo da hipoglicemia (o doente

facilmente prevé quando vai acabar a acg¢éo da insulina) (Masharani U, 2004).

A insulina de accdo réapida mais utilizada é a Insulina Regular (Masharani U,
2004).

Quinze minutos ap0s a sua administracdo comeca a actuar, o pico da sua accao
ocorre entre a primeira e a terceira hora, € a sua accdo termina apds 5-7 horas de
duracgéo (quando séo utilizadas doses entre 5-15 U, uma vez que a duracéo da sua acgéo
é dependente da dose, como ja foi referido) (Masharani U, 2004).

E a preparagdo de insulina mais (Gtil para administragio por via endovenosa,
particularmente Gtil no caso de Cetoacidose Diabética ou no Pos-operatério (Masharani

U, 2004). Quando administrada por via endovenosa esta insulina apresenta-se sob a
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forma de mondmeros e portanto ndo apresenta qualquer desvantagem relativamente a
utilizacdo de insulinas de accéo ultra-rapida por via endovenosa (Masharani U, 2004).
Foi demonstrado que a Insulina Regular é pouco estavel para utilizacdo em
reservatdrios ou bombas de insulina, pelo que foi criada uma nova qualidade de Insulina
de accdo rapida para utilizacdo neste contexto (Masharani U, 2004).
A Insulina Regular tamponada com dissddio fosfato apresenta maior estabilidade

e pode ser utilizada em bombas de insulina (Masharani U, 2004).

O grupo das insulinas de ac¢do intermédia inclui dois tipos de insulina: Insulina
Lenta e Insulina NPH (Neutral Protamine Hagedorn) (Masharani U, 2004).

A Insulina Lenta consiste numa mistura que contem 30% de insulina de acgéo
semi-lenta e 70% de insulina de acgéo ultralenta (Masharani U, 2004). Comega a actuar
apos 2-4 horas e atinge o seu pico de accdo entre 8-10 horas. Como a sua duracdo de
accdo é inferior a 24 horas (varia entre 18 a 24 horas), a maioria dos doentes necessita
de duas injecc¢des diarias (Masharani U, 2004). Esta preparacao de insulina contém i6es
de zinco em excesso, que podem precipitar se for adicionada a Insulina Regular
(Masharani U, 2004).

A Insulina NPH consiste numa mistura de duas partes de insulina solivel com
uma parte de insulina protamina (Masharani U, 2004). As caracteristicas
farmacocinéticas da Insulina NPH sdo semelhantes as da Insulina Lenta (Masharani U,
2004).

A maior vantagem da Insulina NPH é o facto de poder ser misturada com

Insulina Regular (Masharani U, 2004). No entanto, apresenta também uma
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desvantagem. Devido a sua instabilidade, pode ocorrer um fendmeno de floculagdo
quando a insulina ndo é armazenada em locais refrigerados ou quando é utilizada para
além da duracdo recomendada (apenas um més) (Masharani U, 2004).

Os doentes que utilizem Insulina NPH devem estar sempre atentos a presenca de
precipitados, pois a floculagdo diminui a poténcia da preparacdo de insulina,

aumentando o risco de hiperglicemia (Masharani U, 2004).

O grupo das insulinas de acgéo lenta inclui dois tipos de insulina: Insulina Ultra-
lenta e Insulina Glargina (Masharani U, 2004).

A Insulina Ultra-lenta consiste numa solucgdo relativamente insoltvel de zinco e
insulina tamponada com acetato (Masharani U, 2004). Comeca a actuar apos 4-5 horas,
atinge o pico de accdo as 8-14 horas e cessa a sua actuacdo apOs 25-36 horas de
actuacdo (Masharani U, 2004). O pico de accdo desta insulina é pouco acentuado, em
comparacdo com as insulinas de accdo mais rapida, pelo que esta insulina é geralmente
utilizada para actuacdo basal durante todo o dia associada a insulinas de acc¢do rapida ou
ultra-rapida em bolus pré-prandial (Masharani U, 2004). Recomenda-se a administracéo
da Insulina Ultra-lenta em duas doses diarias (Masharani U, 2004).

A Insulina Glargina é um andlogo de insulina com caracteristicas
farmacocinéticas especiais (Masharani U, 2004). A alteracdo laboratorial da proteina de
insulina, permitiu que este analogo fosse mais soltvel em pH &cido e que formasse
precipitados em pH neutro (exemplo: tecido subcutaneo) (Masharani U, 2004). Os
microprecipitados acumulam-se no tecido subcuténeo e a insulina é libertada lentamente

durante cerca de 24 horas, sem qualquer pico de libertacdo (Masharani U, 2004).
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Esta insulina pode ser administrada apenas uma vez diariamente, mas ndao pode
ser misturada com nenhuma das restantes preparagdes de insulina (Masharani U, 2004).

Vaérios estudos comprovaram que a Insulina Glargina foi mais eficaz no controlo
dos episédios de hipoglicemia nocturna e nos episodios de hiperglicemia matinal,

quando comparada com a Insulina NPH (Masharani U, 2004).

Para aumentar a flexibilidade da terapéutica com insulina, surgiram no mercado
misturas pré-preparadas de varios tipos principais de insulina (Masharani U, 2004). As
misturas disponiveis em Portugal séo:

= 70% NPH e 30% Regular

= 50% NPH e 50% Regular

= 75% NPL e 25% Lispro

= 70% Aspart protamina e 30% Aspart

As misturas sdo feitas de acordo com os esquemas de tratamento utilizados:
insulina intermédia para simular a secrecdo basal de insulina e insulina rapida ou ultra-
rapida para simular os bdlus pds-prandiais de insulina (Masharani U, 2004).

A mistura de Insulina Lispro e Insulina NPH resulta numa solugdo instavel a
longo prazo, pelo que estas duas insulinas ndo podem fazer parte de uma mistura pré-
preparada (Masharani U, 2004). No entanto, a modificacdo da composicdo da
preparacdo da Insulina Lispro para uma preparagdo denominada NPL (Neutral

Protamine Lispro) permitiu esta mistura de modo eficaz (Masharani U, 2004).
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4.7. Vias de administracao

Via subcutanea

Desde a descoberta o papel da Insulina no tratamento da DM, em 1922, houve
evolugdes ndo s6 no ambito das preparacdes de Insulina, mas também na forma da sua
administracao (Heller S, 2007).

Inicialmente a Insulina era administrada por via intramuscular, mas rapidamente
esta via foi substituida pela subcutdnea, uma vez que era tdo eficaz quanto a
intramuscular, mas muito menos dolorosa (Heller S, 2007).

Durante décadas, as seringas foram as Unicas formas de administracdo de
Insulina. Inicialmente utilizavam-se seringas de vidro, actualmente utilizam-se apenas
seringas de plastico, descartaveis (Heller S, 2007). Apesar das melhorias desenvolvidas
relativamente as seringas de Insulina, esta forma de administracdo continua a ser
inconveniente, dolorosa, demorada e estd associada a um elevado nimero de erros de
dosagem (Heller S, 2007).

Em 1985, foram introduzidas no mercado as canetas de Insulina (insulin pen)
que permitiram ultrapassar algumas das barreiras encontradas na utilizacdo de seringas
(Heller S, 2007). As canetas permitiram maior flexibilidade e conveniéncia na aplicacao
de Insulina, assim como a aplicagdo de dosagens precisas. As canetas contém na mesma
unidade um reservatério de Insulina e uma seringa, de menor calibre, mais confortavel
para 0 uso diario. Estas caracteristicas aumentam também a cooperacdo dos doentes

(Heller S, 2007).
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Actualmente, as canetas de Insulina apresentam tecnologias inovadoras, tais
como clicks audiveis no final da administracdo da dose programada, visores digitais,
funcdes de memoria, que permitem a visualizacdo da hora e da dosagem da Gltima
administracao (Heller S, 2007).

O primeiro estudo realizado relativamente as preferéncias dos doentes com DM
revelou que 80% dos doentes considerava que as vantagens da utilizacdo das canetas de
Insulina eram superiores as da terapéutica com multiplas injeccGes (Heller S, 2007). Em
1993, outro estudo demonstrou que 98% dos doentes consideraram as canetas
convenientes e faceis de utilizar (Heller S, 2007). Mais recentemente, um estudo
italiano revelou que 92-98% dos adultos consideraram as canetas de Insulina faceis de
utilizar, dependendo da sua marca (Heller S, 2007).

No que diz respeito ao cumprimento do esquema terapéutico, 85% dos doentes
que utilizavam canetas de Insulina referiam que cumpriam o esquema a 100%, enguanto
apenas 72% dos utilizadores de seringas o faziam a 100% (Heller S, 2007).

Na técnica de Infusdo Subcutdanea Continua de Insulina (Continuous
Subcutaneous Insulin Infusion ou CSII), a administracdo de insulina é feita através de
um cateter que transporta a insulina desde o reservatério da bomba infusora até ao local
onde esta implantado no tecido subcutaneo (Heller S, 2007). Esta forma de
administracdo subcutanea de insulina é discutida com maior pormenor no capitulo sobre

Infusdo Subcutanea Continua de Insulina.
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Via oral

A principal vantagem da administracdo oral de insulina é o facto de ao ser
absorvida no intestino poder passar directamente para o figado, através da circulagdo
portal, onde é mais necessaria para actuar eficazmente (Heller S, 2007).

No entanto, como as restantes proteinas ingeridas, a insulina é degradada
extensivamente por proteases presentes em todo o Sistema Gastro-Intestinal. Mesmo
sobrevivendo a accdo das proteases gastro-intestinais, a insulina ndo possui um
mecanismo de transporte selectivo através da parede intestinal. A parede intestinal ndo
estd preparada para a absor¢do de macromoléculas nem para a absor¢do de moléculas
hidrofilicas, como a insulina (Heller S, 2007).

Estima-se que apenas 0,5% da insulina ingerida atinja a circulacdo sistémica e
portanto, seriam necessarias doses muito grandes de insulina para atingir niveis
sistémicos eficazes (Heller S, 2007).

Outro problema que se apresenta é o facto de ser muito dificil prever o tempo
que demora entre a ingestéo e a absorcao intestinal de insulina, uma vez que este tempo
varia de acordo com o grau de motilidade intestinal, dependente de inimeros factores
(Heller S, 2007).

Todos estes factores fazem com que a administracéo oral de insulina seja muito
complexa (Heller S, 2007). No entanto, alguns investigadores continuam a pesquisar
intensivamente nesta area e neste momento esta a ser estudada uma preparacdo de

insulina em aerossol, administrada da cavidade bucal através de um inalador doseador,
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que contém varios elementos cujo papel é facilitar a sua absor¢do pela mucosa oral
(Heller S, 2007).

Ainda sdo necessarios varios estudos sobre a eficacia e seguranca deste
procedimento para que seja aceite como uma alternativa terapéutica para Diabetes

Mellitus (Heller S, 2007).

Via intra-nasal

Ja foram realizados varios estudos sobre a administracdo intranasal de insulina,
que demonstraram que hd uma rapida absorcdo desta hormona pela mucosa nasal,
permitindo também a sua rapida circulagdo sistémica (Heller S, 2007).

O perfil farmacocinético da insulina administrada por esta via é muito
semelhante ao fisioldgico, pois a sua concentracdo plasmatica aumenta e diminui
rapidamente (Heller S, 2007).

Estudos em doentes saudaveis revelaram que a insulina administrada por esta via
demora cerca de 10 minutos a actuar, o pico do seu efeito hipoglicemico ocorre apés
20-45 minutos e a sua accao cessa apés 2 horas (Heller S, 2007).

Apesar dos resultados obtidos em individuos normais serem promissores, 0s
resultados em doentes com DM Tipo 1 foram desapontantes, pois ndo foram atingidos
0s objectivos gerais de controlo metabdlico (Heller S, 2007).

Nos doentes com DM Tipo 2, 0s objectivos de controlo da glicemia pés-prandial
foram atingidos de forma aceitavel apenas com a administracdo de elevadas doses

multiplas de insulina intra-nasal (Heller S, 2007).
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Como a biodisponibilidade da insulina intra-nasal € geralmente muito baixa (<
10%), foram adicionados a preparacdo da insulina alguns componentes para aumentar a
sua biodisponibilidade. No entanto, alguns destes componentes provocaram irritagdo
nasal (Heller S, 2007).

Outro problema associado a esta via de administracdo é a impossibilidade de
prever a influéncia de vérios factores, como a quantidade e a viscosidade do muco
nasal, que influenciam a biodisponibilidade da insulina intra-nasal (Heller S, 2007).

Por todos estes motivos, é pouco provavel que a administracdo intra-nasal seja a

via preferencial de administracdo de insulina em contexto clinico (Heller S, 2007).

Via pulmonar

Os pulmdes sdo um alvo ideal para a administracdo e absorcdo da insulina
(Heller S, 2007). A sua elevada area de superficie torna estes érgdos uma alternativa
promissora a injeccdo subcutanea. Através da administracdo pulmonar, a insulina é
distribuida pelos milhGes de alvéolos, onde é rapidamente absorvida e transportada para
os capilares sanguineos, possibilitando também maior rapidez de actuacdo (Heller S,
2007).

Os primeiros estudos que demonstraram esta técnica foram realizados ha mais de
80 anos, mas foi apenas ha 50 anos atras que o primeiro artigo cientifico sobre o assunto
foi publicado (Heller S, 2007).

Estudos mais recentes comprovaram que a biodisponibilidade da insulina

pulmonar varia entre 7 e 46%, dependendo do estudo e dos métodos utilizados (Heller
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S, 2007). No entanto, a resposta metabdlica é tdo previsivel como na administracdo de
insulina por via subcutanea (Heller S, 2007).
J& existem varios sistemas de administracdo de insulina por via pulmonar

disponiveis no mercado internacional (Heller S, 2007). A Exubera ® foi a primeira

insulina de administracdo pulmonar a ser aprovada (Lamb WH, 2007). Em Janeiro de
2006 a FDA aprovou esta preparacdo de Insulina nos E.U.A (Lamb WH, 2007).

Estudos clinicos comprovaram a eficacia deste sistema em comparagdo com
outras vias de administracdo, tanto em DM Tipo 1, como DM Tipo 2 (Heller S, 2007).
Os efeitos secundarios sdo similares aos dos restantes sistemas de administracdo de
insulina, em qualidade e quantidade, com a excepg¢éo da tosse que pode surgir sobretudo

nas primeiras utilizagdes de Exubera ® (Heller S, 2007).

No entanto, alguns estudos demonstraram também que esta insulina de
administragdo por via pulmonar esta associada ao aumento dos niveis circulantes de
anticorpos anti-insulina, a diminuicdo significativa do FEV1 (Forced Expiratory
Volume in 1 second ou Volume Expiratorio Forcado em 1 segundo) e a diminuicdo da
capacidade de difusdo do monoéxido de carbono (Heller S, 2007).

Em Outubro de 2007 a Pfizer, responsavel pela producdo da Exubera
comunicou que esta ia deixar de ser produzida devido a reduzida taxa de adesdo ao
tratamento com esta Insulina inalada (Lamb WH, 2007).

Continuam a ser realizados diversos estudos sobre a insulina de administracdo

pulmonar (Heller S, 2007).
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4.8. Indicacdes

A Insulinoterapia esta indicada no tratamento de todos os doentes com DM Tipo
1 e estd indicada também no tratamento de doentes com DM Tipo 2 que permanecem
mal controlados apesar da terapéutica intensiva com Antidiabéticos Orais (Lamb WH,

2007).

4.9. Contra-indicacdes

A Insulinoterapia est4d contra-indicada em casos de Hipersensibilidade
comprovada (Lamb WH, 2007).
A administracdo de Insulina também esta contra-indicada durante os episodios

de hipoglicemia (Lamb WH, 2007).

4.10. InteraccOes

Existem vérias substancias que diminuem a accdo da Insulina: acetazolamida,
antirretrovirais, asparaginase, fenitoina, nicotina, isoniazida, diltiazem, diuréticos,
corticoesterdides, levotiroxina, estrogénio, calcitonina, contraceptivos orais, diazoxido,
dobutamina, fenotiazinas, ciclofosfamida, litium, epinefrina, morfina, niacina (Lamb

WH, 2007).
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Existem varias substancias que aumentam a ac¢do da Insulina, aumentando
também o risco de Hipoglicemia: calcio, IECAs, alcool, tetraciclinas, B-bloqueantes,
litio, esterdides anabolizantes, piridoxina, salicilatos, IMAOs, mebendazole,

sulfonamidas, octreotide, pentamidina (Lamb WH, 2007).

4.11. Utilizagdo durante a Gravidez

E geralmente seguro utilizar Insulina em doentes gravidas, no entanto é
necessario avaliar os riscos e os beneficios desta terapéutica, antes de inicia-la (Lamb
WH, 2007). No entanto, para as Insulinas Lantus e Glulisina ainda ndo foi comprovado

que a sua utilizacdo é segura durante a gravidez (Lamb WH, 2007).

4.12. Utilizagdo em SituacOes Especiais

As doses de Insulina devem ser ajustadas no caso de Insuficiéncia Renal e
Insuficiéncia Hepatica (Lamb WH, 2007).

No caso de Hipertiroidismo a clearance renal de insulina pode estar aumentada e
nestes casos é recomendado o aumento da dose (Lamb WH, 2007). No caso de
Hipotiroidismo a clearance renal de Insulina pode estar diminuida e nestes casos é

recomendada a diminuic¢do da doses subsequentes de insulina (Lamb WH, 2007).

A Insulina Lantus deve ser administrada sempre a mesma hora do dia e deve ser

utilizada apenas de a solucéo tiver aspecto claro e incolor (Lamb WH, 2007). N&o deve
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ser misturada com qualquer outra solucdo, incluindo preparacdes de insulina (Lamb
WH, 2007).

4.13. Efeitos secundarios

Hipoglicemia

E a complicagdo mais frequente do tratamento com Insulina (Masharani U,
2004). A maioria das vezes esta associada a um atraso inesperado na ingestéo alimentar,
a realizacdo de exercicio fisico intenso sem o adequado suporte calérico, ou a
diminuicdo da necessidade de insulina exdgena (Masharani U, 2004).

Os sinais e sintomas de Hipoglicemia variam muito de doente para doente. No
entanto, € comum que o mesmo individuo experimente 0s mesmos sinais e sintomas em
cada episodio de hipoglicemia (Masharani U, 2004).

No geral, podem ser divididos em dois grupos distintos: os relacionados com a
Neuroglicopenia e os relacionados com a Estimulagdo do Sistema Nervoso Auténomo
(Masharani U, 2004).

A neuroglicopenia geralmente manifesta-se sob a forma de confusdo mental,
comportamento estranho ou até graves alteracdes da consciéncia, como o estado de
estupor ou coma. A reversibilidade deste quadro varia na razdo contraria a sua duragdo
(Masharani U, 2004).

Os sinais e sintomas relacionados com a estimulagdo do sistema nervoso

auténomo sdo: taquicardia, palpitacdes, sudorese, tremor, nauseas, fome. E necessario
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referir que se o doente estiver medicado com [-bloqueantes, todos estes sintomas
podem estar ausentes, com a excepg¢éo da sudorese (Masharani U, 2004).

Nos individuos normais, existem mecanismos fisioldgicos contrarreguladores de
hipoglicemia. Quando os niveis de glicemia sdo inferiores a 70 mg/dL é primeiro
estimulada a secrecdo de glucagon e de seguida, se ainda for necessario, é estimulada a
secrecdo de adrenalina e estimulado o sistema simpatico (Masharani U, 2004).

No entanto os doentes com DM Tipo 1 em apenas alguns anos perdem a
capacidade de secretar glucagon em resposta a hipoglicemias desencadeadas por
insulina (Masharani U, 2004). Nessa altura ficam dependentes exclusivamente da fraca
estimulacdo mais tardia da adrenalina e do Sistema Nervoso Auténomo (Masharani U,
2004).

Em doentes mais idosos, com Neuropatia diabética, € comum estarem
bloqueados também estes dois Ultimos mecanismos contrarreguladores, e por isso um

episodio hipoglicémico nestes doentes pode levar a morte (Masharani U, 2004).

Alergia a Insulina

Alguns doentes podem desenvolver uma reaccdo de hipersensibilidade do tipo
imediato a Insulina, queixando-se do aparecimento de urticéria local ou sistémica logo
apos a administracdo de insulina (Masharani U, 2004).

Esta reaccdo deve-se a libertacdo de histamina pelos mastdcitos tecidulares
sensibilizados pela ligacdo de anticorpos IgE a sua superficie. Em casos graves, pode

até ocorrer um episddio de Anafilaxia (Masharani U, 2004).
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Resisténcia a Insulina Auto-imune

Todos os pacientes que utilizam insulina exdgena, incluindo os analogos de
insulina, apresentam niveis relativamente baixos de anticorpos IgG circulantes que
neutralizam de forma pouco extensa a ac¢do rapida da insulina (Masharani U, 2004).

Com as antigas insulinas de origem animal os niveis de anticorpos presentes nos
doentes eram mais elevados e com tendéncia a aumentar sempre a sua concentracéo, o
que resultava num aumento crescente das necessidades de insulina ao longo do tempo
(Masharani U, 2004). Frequentemente, eram necessarias mais de 200 U por dia
(Masharani U, 2004).

Actualmente este fendmeno é muito raro, uma vez que as insulinas de origem

animal estdo em desuso (Masharani U, 2004).

Lipodistrofia

A lipodistrofia, tal como o nome indica, é uma deformacdo do tecido adiposo,
que neste caso resulta da administracdo subcutanea de insulina exégena (Masharani U,
2004).

Esta defini¢do inclui dois tipos de fendmeno: atrofia ou hipertrofia do tecido
adiposo (Masharani U, 2004).

A atrofia heterogénea do tecido adiposo no local da administracdo subcutanea de

insulina é rara (Masharani U, 2004). Apesar do mecanismo etiol6gico ser desconhecido,
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pensa-se que possa estar associado a fendmenos imunes, uma vez que surge sobretudo
em mulheres e € frequente a presenca de infiltrados linfocitarios no local (Masharani U,
2004).

A administracdo de preparacdes de insulina de elevado grau de pureza no local
da atrofia pode reverter a situacdo e restaurar o aspecto normal do tecido adiposo
(Masharani U, 2004).

Nas Ultimas décadas, a incidéncia desta complicacdo tem se tornado cada vez
menor, provavelmente devido ao aumento do grau de pureza das preparacdes de
insulina (Masharani U, 2004).

A hipertrofia do tecido adiposo, ao contrério da atrofia, ndo parece estar
associada a fendmenos auto-imunes, mas a consequéncias farmacoldgicas da deposicédo
de insulina no tecido adiposo por administracéo repetida no mesmo local (Masharani U,
2004). Esta complicacdo pode surgir com a utilizacdo de qualquer uma das preparacoes
de insulina (Masharani U, 2004).

Para diminuir a sua taxa de incidéncia é necessario reforcar a educacdo do
doente sobre a forma correcta de administragdo de insulina (Masharani U, 2004).

O tratamento € exclusivamente cirurgico (lipoaspiracdo da area hipertrofiada)

(Masharani U, 2004).

4.14. Esquemas de tratamento

Desde a realizagdo de um estudo denominado The Diabetes Control and

Complications Trial (DCCT), realizado em 1993, tem sido recomendada a utilizagdo de
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esquemas de terapéutica intensiva com insulina para todos os doentes com DM Tipo 1
(LANGE, 2004). Estes esquemas baseiam-se na tentativa de reproducdo da libertacdo
fisiologica de insulina de um individuo sem Diabetes Mellitus, e sdo necessarios para
diminuir a incidéncia de complicac6es cronicas de DM (Bode BW, 2007).

O estudo DCCT (The Diabetes Control and Complications Trial) estabeleceu os
objectivos de Terapéutica Intensiva de Insulina: atingir valores de glicemia préximos
aos considerados normais e a0 mesmo tempo evitar episodios de hipoglicemia (Heller S,
2007). Deste modo, a incidéncia de complicacbes a longo prazo é reduzida e a
qualidade de vida dos doentes aumenta (Heller S, 2007).

Os objectivos da Terapéutica Intensiva de Insulina podem ser atingidos através
de Mudltiplas Injeccbes Diarias de Insulina (Multiple Daily Injections ou MDI) ou de
Infusdo Subcuténea Continua de Insulina (Continuous Subcutaneous Insulin Infusion ou

CSlIl), com a utilizagdo de bombas infusoras de insulina (Heller S, 2007).

MDI

Este esquema de tratamento intensivo com insulina inclui a administragdo de
insulina de accdo intermédia ou lenta, para simular a libertacdo basal fisioldgica de
insulina do individuo sem DM Tipo 1, e administracdo de insulina de accdo rapida ou
ultra-rapida em bélus pré-prandial, para simular a libertacdo de insulina etsimulada pela

ingestdo alimentar (Bode BW, 2007).
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Consiste na administracdo de insulina de accao rapida ou ultra-rapida trés vezes
por dia, antes de cada refeicdo, e uma administracdo de insulina de accdo intermédia ou
lenta antes de dormir (Masharani U, 2004).

Estudos realizados demonstram que a utilizacdo das insulinas de accéo ultra-
rapida como bolus pré-prandial apresenta mais beneficios do que a utilizacdo das de
accdo rapida: niveis mais baixos de HbALc; menos episodios de hipoglicemia
(Masharani U, 2004).

No Quadro 8 estdo descritas trés hipdteses terapéuticas para um doente do sexo
masculino, 70 kg de peso, com DM Tipo 1 (Masharani U, 2004). Os valores
apresentados pressupdem uma dieta equilibrada com consumo normal ou moderado de
gordura, e consumo de aproximadamente 75g de hidratos de carbono ao pequeno-
almoco, 60g ao almogo e 90g ao jantar (Masharani U, 2004). A dose de insulina lispro
ou aspart podem ser acrescentadas uma ou duas unidades se houver uma ingestdo de

mais 15-30g de hidratos de carbono, em relagcdo ao previsto (Masharani U, 2004).
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Quadro 8: Exemplos de esquemas terapéuticas com insulina para um doente do sexo masculino, 70 kg de

peso, com DM Tipo 1.

Pequeno- Almoco Jantar Antes de
almoco dormir
Insulina 5U 4 U 6 U -
lispro, aspart
ou glulisina
Insulina 8 U - 8 U -
Ultralenta
ou
Insulina 5U 4 U 6 U -
lispro, aspart
ou glulisina
Insulina NPH 3U 3U 2U 8-14 U
ou
Insulina 5U 4 U 6 U -
lispro, aspart
ou glulisina
Insulina - - - 15-16 U
glargina

Fonte: Adaptado de Masharani, U., Karam, J.H. & German, M.S. 2004, ‘Pancreatic Hormones &
Diabetes Mellitus’ in Basic & Clinical Endocrinology, 7" edn, ed. Greenspan, F.S. Lisbon: McGraw-Hill.

CsSll

A Infusdo Subcutdnea Continua de Insulina através da utilizacdo de bombas
infusoras de insulina permite a obtencdo dos beneficios dos esquemas de terapéutica
intensiva de insulina com maior flexibilidade do que os esquemas de MDI (Heller S,

2007).
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Tal como o nome indica, neste esquema de tratamento existe uma bomba
electromecanica portétil responsavel pela administracdo continua de insulina rapida por
via subcutanea (Heller S, 2007). O aparelho administra continuamente a insulina de
acordo com niveis basais previamente definidos, imitando a libertacdo basal fisiologica
diaria dos individuos normais (Heller S, 2007).

Na altura das refeicdes, o aparelho também permite a administracdo de um bolus
de insulina activado pelo préprio doente, mais uma vez tentando imitar a accdo
pancredtica fisioldgica (Heller S, 2007).

Esta técnica de CSII foi introduzida no final da década de 70 e apesar de ja ter
sofrido grandes evolugfes continua a ser muito utilizada, principalmente no &mbito da
DM Tipo 1 (Heller S, 2007). Os aparelhos de CSII tém-se tornado cada vez menores,
mais seguros, mais duradouros e mais faceis de utilizar (Heller S, 2007).

A sua eficacia no controlo rigoroso da glicemia levou a sua propagacdo mundial,
que ndo foi mais rapida devido aos elevados custos associados a esta técnica (Heller S,
2007).

As vantagens de CSIl em relacdo a MDI tém sido amplamente demonstradas e
incluem: menor risco de hipoglicemia, melhor controlo da glicemia matinal (fendmeno
de “dawn” ou de alvorada) e menor risco de hipoglicemia induzida pelo exercicio fisico
(Heller S, 2007).

Este esquema de tratamento também pode ser denominado como “open-loop” ou
circuito aberto, pois necessita a intervencdo do doente (Heller S, 2007). Apesar de nédo
ter que administrar a insulina, o doente necessita medir a sua glicemia capilar e

programar as doses de libertacdo de insulina basal e em bolus (Heller S, 2007).
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Os sistemas de circuito fechado ou “closed-loop”, que funcionam como um
pancreas externo, ainda ndo estdo disponiveis (Heller S, 2007).

Por exemplo: num doente do sexo masculino, com 70 kg de peso, que necessita
de 35 unidades diarias de insulina, a insulina basal sera programada para libertacdo de
0,7 U por hora, excepto entre as 03:00 e as 08:00 em que serd programada para
libertacdo de 0,8 U por hora para evitar o fendémeno de alvorada (Masharani U, 2004).
O bolus pré-prandial de insulina depende da quantidade de hidratos de carbono
ingeridos e da glicemia pré-prandial (Masharani U, 2004). Deve ser administrada uma
unidade de insulina por cada 15g de hidratos de carbono ingeridos, mais uma unidade
por cada 50 mg/dL acima do valor ideal de glicemia (120 mg/dL) (Masharani U, 2004).

Este esquema terapéutico é descrito com maior detalhe no Capitulo sobre

Infusdo Subcutanea Continua de Insulina.
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5. Infusdo Subcuténea Continua de Insulina (CSII)

5.1. Definicao

A Infusdo Subcuténea Continua de Insulina (Continuous Subcutaneous Insulin
Infusion ou CSII), tal como o nome indica, baseia-se na infusdo continua subcuténea de
Insulina através de um dispositivo electromecéanico, também denominado Bomba
Infusora de Insulina (Tucker C, 2004). As bombas infusoras de insulina sdo aparelhos
portateis de pequenas dimensdes que dispem de reservatdrios e de um mecanismo de
perfusdo subcutdnea de insulina, capazes de determinar débitos variaveis pré-
programaveis durante 24 horas (Tucker C, 2004).

A CSII baseia-se no sistema basal/bélus, isto é, perfusdo de insulina de acgdo
rapida de forma continuada (antes do aparecimento dos analogos rapidos, utilizava-se
insulina de accdo curta modificada para aumento da estabilidade) e em bolus (pequenas
quantidades de insulina do mesmo tipo) antes das trés refeicdes principais, mimetizando
a secrecdo fisioldgica de insulina (Tucker C, 2004). Por tal motivo este sistema mostrou
ter uma eficacia superior a das terapéuticas tradicionais (Tucker C, 2004).

Os trabalhos publicados tém demonstrado a eficacia da CSIl na reducdo dos
episddios de hipoglicemia, e na melhoria da qualidade de vida das pessoas com diabetes
(Tucker C, 2004). Estes achados implicaram o desenvolvimento de novos dispositivos,
progressivamente mais pequenos e de manuseamento mais facil, que tém vindo a

favorecer esta metodologia no tratamento intensivo (Tucker C, 2004).
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A terapéutica com bombas infusoras de insulina pode ser aplicada em pacientes
com qualquer um dos subtipos de Diabetes Mellitus, desde que estes tenham indicacao
para insulinoterapia intensiva (Carvalheiro M, 2006). No entanto, os custos directos
imediatos tdo elevados deste método, tém vindo a racionalizar as indicacdes de
utilizacdo, principalmente em paises em que as bombas de perfusdo sdo reembolsadas
pelos Servicos Nacionais de Sadde (Carvalheiro M, 2006). E necessario referir que os
custos desta terapéutica incluem ndo sé a bomba infusora, mas também os respectivos
consumiveis, isto é, os cateteres subcutaneos que tém que ser mudados cada trés dias, e
as seringas reservatorio (Carvalheiro M, 2006).

As indicagOes para utilizagdo das bombas infusoras séo universais e delas se
destacam, apds aceitacdo pelo utente diabético, as seguintes situacdes clinicas:
dificuldade de compensacdo metabdlica mesmo com multiplas administracdes diarias de
insulina; fendmeno de “dawn” ou de alvorada; hipoglicemias assintomaticas;
planeamento da gravidez e a optimizacdo terapéutica durante a gestacdo (Carvalheiro
M, 2006).

As criancas e os adolescentes passaram a ser incluidos com beneficios e sem
receio de riscos acrescidos (hipoglicemias severas) depois de véarios estudos clinicos de

evidéncia (Carvalheiro M, 2006).

5.2. Epidemiologia

A terapéutica intensiva de insulina através da técnica de Infusdo Subcuténea

Continua de Insulina comecou a ser utilizada no final da década de 70, altura em que
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comegaram a ser estudados os primeiros dispositivos para essa finalidade (Carvalheiro
M, 2006).

No entanto, foi apenas na década de 90 que se assistiu a uma evolucao acentuada
nesta area. Para tal foram decisivos os resultados do DCCT e do UKPDS (Carvalheiro
M, 2006).

Os estudos realizados nestes ensaios comprovaram: a associacao entre o estado
prolongado de hiperglicemia e as complicagdes cronicas de Diabetes Mellitus, e a
reducdo do seu desenvolvimento (principalmente das complicacdes microvasculares)
quando se obtinham valores de HbAlc inferiores a 7% (Carvalheiro M, 2006).

No grupo de doentes com terapéutica intensiva de insulina do DCCT, os
resultados demonstraram eficacia superior da terapéutica com bombas infusoras de
insulina (que representava 42% da amostra) em relacdo a terapéutica com multiplas
administracdes diarias de insulina (Carvalheiro M, 2006).

A utilizacdo de multiplas injeccbes diarias de insulina estava associada a um
namero superior de episodios de hipoglicemia e a uma reducdo de apenas 0,3% da
HbAlc (Carvalheiro M, 2006).

Depois da publicacdo destes resultados o nimero de pessoas a utilizar bombas
de infusdo de insulina nos paises desenvolvidos tem vindo a crescer exponencialmente
(Carvalheiro M, 2006). Novos modelos, com mdltiplas e inovadoras fun¢bes tém
surgido no mercado, assim como novas insulinas (dentro do grupo dos analogos

rapidos) com perfil mais adequado para a infusdo continua (Carvalheiro M, 2006).
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Portugal

Embora esteja prevista para breve, até ao momento ndo existe qualquer
legislagdo que considere o reembolso da bomba infusora de insulina na terapéutica
intensiva das pessoas com diabetes tipo 1, em Portugal (Carvalheiro M, 2006).

Durante muitos anos a experiéncia com este tipo de terapéutica esteve limitada
ao Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo dos Hospitais da Universidade
de Coimbra, que desde a década de 80 a tem vindo a desenvolver (Carvalheiro M,
2006). Na década de 90, e principalmente depois de 2000, esta metodologia comecou a
ter nova dindmica, na tentativa de acompanhar a dindmica internacional (Carvalheiro M,
2006). No momento actual estende-se ja para outros Servicos de Endocrinologia a nivel
nacional (Carvalheiro M, 2006).

Uma vez que ainda ndo ha comparticipacdo do Servico Nacional de Salde, a
aquisicdo das bombas infusoras tem sido feita por mecenato e mais recentemente por
aquisicdo directa dos prdprios doentes, que suportam a totalidade da despesa (bombas e
consumiveis) (Carvalheiro M, 2006).

Em 2006 estimava-se que 0 nimero de pessoas com diabetes tipo 1 a utilizar
bomba infusora em Portugal rondasse os 70 (Carvalheiro M, 2006). O escaldo etario dos
seus utilizadores era varidvel, indo desde a infancia até a faixa etaria dos 40-50 anos
(Carvalheiro M, 2006).

Até ao momento tém sido utilizados varios modelos de duas casas farmacéuticas
a Medtronic e a Roche, Unicas a comercializar estes dispositivos em Portugal

(Carvalheiro M, 2006).

Faculdade de Ciéncias da Saude — UBI 75
2008



Novas abordagens em Insulinoterapia: Infusdo Subcutanea Continua de Insulina

A Sociedade Portuguesa de Diabetologia tem vindo a desenvolver desde 2002,
esforcos no sentido de ver reconhecida pelo Ministério da Saude esta modalidade
terapéutica, bem como o respectivo reembolso (Carvalheiro M, 2006). Com a evolucgéo
dindmica deste projecto, surgiu, no ambito da Comissdo Coordenadora do Programa
Nacional para a Diabetes, a Subcomissdo das Bombas Infusoras de Insulina
(Carvalheiro M, 2006). Desta subcomissdo coordenada pela DGS, fazem parte
representantes da SPD, do Infarmed, do IGIF e do INSA (Carvalheiro M, 2006).

A Subcomissdo das Bombas Infusoras de Insulina propbe que existam critérios
especificos para a seleccdo dos Centros Provedores especializados na técnica de CSII:
necessidade de uma equipa terapéutica (médico, enfermeiro, dietista/nutricionista) com
disponibilidade 24 horas; protocolos escritos para situacdes de urgéncia, registo de
dados e sempre que possivel aparelhos para monitorizacdo continua da glicemia
(Carvalheiro M, 2006).

Também consideram necessario que o Centro Provedor tenha uma experiéncia
efectiva, que implica pelo menos a colocacdo de bomba infusora em pelo menos 10
doentes e experiéncia no seu seguimento (Carvalheiro M, 2006). Os profissionais de
salde dos Centros Provedores sem experiéncia prévia deverdo ser submetidos a
formacdo pelos profissionais de saude dos Centros com experiéncia (Carvalheiro M,
2006).

A (ltima fase do trabalho da subcomissdo tem-se concentrado na definicdo da
metodologia de implementacdo gradual sustentada do projecto (incluindo o nimero de

doentes a abranger por ano), a definicdo de pregos, métodos e circuitos de aquisi¢do, a
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definicdo de modelo e taxa de comparticipacdo por parte do Servico Nacional de Saude

e o célculo do impacto financeiro anual (Carvalheiro M, 2006).

Europa

A implementacdo do uso das bombas infusoras de insulina na terapéutica
intensiva nas pessoas com diabetes tipo 1 e até tipo 2, tem sofrido uma evolucéao
positiva a nivel dos paises ocidentais (Carvalheiro M, 2006).

Essa implementagdo decorre ndo s6 da eficAcia do método, mas também da
atitude dos diversos sistemas de salde no que se refere ao seu reembolso (Carvalheiro
M, 2006).

O que se verifica € que a forma de reembolso é varidvel de acordo com o
financiamento dos préprios Servicos de Saude (Carvalheiro M, 2006). Nos EUA, em
que a saude é paga pelos cidaddos atraves dos seus seguros de salde, é onde existe um
maior nimero de bombas infusoras (Carvalheiro M, 2006). Em 1993, 15.000 doentes
utilizavam este método terapéutico tendo este nimero aumentado para mais de 162.000
em 2001. Em 2001 este namero correspondia a uma percentagem de 8% das pessoas
com diabetes tipo 1, embora a utilizacdo em pessoas com diabetes tipo 2 também
existisse. Igualmente em crescendo esta o nimero de utilizadores no Canadé e Australia
(Carvalheiro M, 2006).

Na Europa, o sistema de saude embora diferente de pais para pais, é de uma
forma geral suportado pelo estado (estado previdéncia) (Carvalheiro M, 2006). A

utilizacdo das bombas é percentualmente variavel, sendo a da Alemanha de 10% e a da
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Suécia de 12%, sempre em pessoas com DM Tipo 1. Nos restantes paises a taxa de
utilizacdo € variavel, desde percentagens inferiores a 1%, até ao maximo atras referido
(Carvalheiro M, 2006).

Se considerarmos a taxa de utilizagdo por milhdo de habitantes, esta varia de um
maximo da ordem dos 300 na Suécia e Noruega, para um minimo de 11-12 no Reino
Unido e Espanha (Carvalheiro M, 2006). Estas diferencas decorrem de varios factores a
que ndo ¢ alheia a pressao exercida pelas Associacdes de pessoas com diabetes, as
Sociedades Cientificas e o planeamento a médio prazo dos Governos, no que se refere a
reducdo dos custos em salde das pessoas com Diabetes (Carvalheiro M, 2006).

Pode afirmar-se que em todos os paises da Europa dos 15, existe um reembolso
variavel de pais para pais e que tal ja se estende pela Europa dos 27, isto €, a toda a
Comunidade Europeia (Carvalheiro M, 2006).

Em resumo, em 2006, o numero de utilizadores de bombas infusoras de insulina
parece rondar os 40.000, com um crescimento anual de 12 a 14%, aproximadamente

(Carvalheiro M, 2006).

5.3. Bombas de Insulina disponiveis

Actualmente, em Portugal, encontram-se disponiveis trés dispositivos de Infusdo

Continua Subcuténea de Insulina, comercializados por duas empresas farmacéuticas:

Medtronics e Roche (Carvalheiro M, 2006).
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H-TRONplus V 100 (Roche®)

A Figura 4 representa este dispositivo de CSII e as caracteristicas do dispositivo

H-TRONplus V 100® estédo descritas no Quadro 9.

ki

Figura 4: Bomba infusora de insulina: Modelo H-TRONplus V100 (Roche -)
Fonte: Imagem retirada de http://www.accu-
chek.fr/fr/rewrite/content/fr_FR/2.3.3:30/article/ ACCM_general_article_2620.htm.

O Sistema de Infusdo Continua esta dividido em duas partes: a bomba infusora e
0 conjunto de infusdo. O conjunto de infusdo é composto por um tubo flexivel e uma
agulha, e deve ser substituido a cada 3 dia (http://www.rochediagnostics.com.au/accu-
chek/index.asp?s1=Insulin%20Pumps&s2=H-TRONplus%20Pumps). A agulha, de
material maleavel e flexivel (Teflon), fica inserida no tecido subcutaneo

(preferencialmente abdominal ou lombar) e o tubo faz a conexdo entre a agulha e a
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bomba infusora (http://www.rochediagnostics.com.au/accu-
chek/index.asp?s1=Insulin%20Pumps&s2=H-TRONplus%20Pumps).

Este Sistema de Infusdo Continua de uso portatil ou domiciliar, administra
pequenas doses de insulina durante todo o dia. Neste sistema é possivel programar a
administracdo de insulina para cada hora do dia, ou seja, permite a programacao de 24
taxas basais diferentes, totalizando no final do dia o que equivale a 480 micro-infusGes
(http://www.rochediagnostics.com.au/accu-

chek/index.asp?s1=Insulin%20Pumps&s2=H-TRONplus%20Pumps).

Quadro 9: Caracteristicas do dispositivo H-TRONplus V100®.

Item

SIC - Sistema de Infusdo Continua de insulina
Nome

H-Tronplus V 100

Marca

Disetronic

Fabricante

Disetronic Medical System AG

Dosagem de insulina para a taxa basal

1/20 da taxa basal programada a cada 3 minutos
Dosagem de insulina para a taxa bélus

Cada bélus libertado ap6s 8 seg. de 0.5a 25 U.I.
Factor de converséo volume/ hora

1.0 U.L./h correspondente a 10 pul/ h
Fornecimento de energia

Duas baterias de 6xido de prata de 3V

Material

Involucro Plastico (policarbonato), com as extremidades arredondadas, de alta
resisténcia e a prova de choque

Sistema de seguranca

Dois microprocessadores e alarmes com funcdo de interrupcdo automatica
Preciséo

Bo6lus minimo (0.5 U.l.) <+ 0.1 U.I.

Bo6lus maximo (25 U.l.) <+ 0.3 U.I.
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Basal: 0.1 220 U.l./h <+ 5%

Garantia

2 anos

Apresentacdo para venda — H-TRONplus V 100 Kit

Caixa plastica com uma H-Tronplus V 100, 3 pares de baterias, 2 hastes metélicas, 2
adaptadores, 1 EasyFill, 3 Sets de cartucho plastico — 3,15ml, 1 chave de bateria, 4
cateteres Accu Chek Tender Link, 1 capa de algod&o e 1 cinto. Manuais de instrucéo
incluidos.

Fonte: Informacéo retirada de http://www.rochediagnostics.com.au/accu-
chek/index.asp?s1=Insulin%20Pumps&s2=H-TRONplus%20Pumps.

Vantagens

E um equipamento de manuseio simples. Possui apenas 3 botdes, o que facilita a
sua programacao.
Possui varios mecanismos de seguranca:
= Dois microprocessadores que se verificam ininterruptamente e portanto é
improvavel o fornecimento incorrecto de insulina. Caso uma falha seja
detectada, o sistema emite um sinal sonoro e interrompe imediatamente a
infuséo de insulina.
= A programacdo pode ser bloqueada no caso do utilizador ser uma crianga.
= Se eventualmente o usuario ndo manusear 0 equipamento por mais de 12
horas, um sinal sonoro de seguranca € emitido e a infusdo € interrompida.
O equipamento é a prova de choque e resiste a impactos
(http://www.rochediagnostics.com.au/accu-

chek/index.asp?s1=Insulin%20Pumps&s2=H-TRONplus%20Pumps).
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Accu-Chek Spirit (Roche®)

A Figura 5 representa este dispositivo de CSIlI e as caracteristicas deste

dispositivo estdo descritas no Quadro 10.

ST R T

ACCU-CHEK Spirit

Figura 5: Bomba infusora de insulina: Modelo Accu-Chek Spirit (Roche -)
Fonte: Imagem retirada de http://www.insulin-pumpers.org.uk/pumps.

Na Figura 6 pode-se observar este dispositivo de infusdo de insulina em fungdo. O

conjunto de infusdo é geralmente colocado no tecido subcutaneo abdominal.
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Figura 6: Paciente com bomba de insulina: Modelo Accu-Chek Spirit (Rochel])
Fonte: Imagem retirada de http://www.rochediagnostics.com.au/accu-
chek/index.asp?s1=Insulin%20Pumps&s2=Accu-Chek%20Spirit%20Pump

Este Sistema de Infusdo Continua (SIC) de Insulina possui trés menus
operacionais a escolha, conforme o grau de experiéncia e as necessidades do doente:
= Menu Standard, para principiantes.
= Menu Advantage, com todas as funcdes, para os doentes mais experientes.
= Menu Customizado, para adequar o SIC de forma individualizada, de acordo
com as necessidades do doente (http://www.rochediagnostics.com.au/accu-
chek/index.asp?s1=Insulin%20Pumps&s2=Accu-Chek%?20Spirit%20Pump).
Administra pequenas doses de insulina durante todo o dia. Neste sistema é
possivel programar a administracdo de insulina para cada hora do dia, ou seja, permite a
programacéo de 24 taxas basais diferentes, totalizando no final do dia o que equivale a
480 micro-infusdes (http://www.rochediagnostics.com.au/accu-

chek/index.asp?s1=Insulin%20Pumps&s2=Accu-Chek%20Spirit%20Pump).
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Tal como o Sistema H-TRONplus VV100:

= E um equipamento de manuseio simples. Possui apenas 4 botGes e o seu
visor fica iluminado com o toque em qualquer uma das teclas.

= Possui um bom sistema de seguranca, composto por um microprocessador
dual com mais de 9 milhdes de verificacbes diarias de seguranca
(http://www.rochediagnostics.com.au/accu-

chek/index.asp?s1=Insulin%20Pumps&s2=Accu-Chek%20Spirit%20Pump).

Quadro 10: Caracteristicas do dispositivo Accu-Chek Spirit®.

Item

SIC - Sistema de Infusdo Continua de insulina

Nome

Accu-Chek Spirit

Marca

Accu-Chek

Fabricante

Disetronic Medical System AG

Dimensoes

81 x 55 x 20 mm

Peso

Aproximadamente 100 g

Material

Invélucro de plastico, resistente ao choque e a produtos quimicos, arestas arredondadas
e ergondémicas

Fonte de alimentacéo

Pilhas alcalinas normais de tamanho AA (tipo da pilha AA-LR 6) ou recarregaveis
Visor

De cristal liquido com texto e simbolos auto — explicativos; tela reversivel 180 graus;
luz de fundo

Perfil basal

5 diferentes perfis de taxa basal

Existem 24 doses basais horéarias ajustaveis com incrementos de 0.1 unidades
Dose de insulina para a taxa basal

Minima: 0.1 U/h

Maxima: 25 U/h
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Administracdo de insulina para a taxa basal

1/20 da taxa basal programada a cada 3 minutos

Incrementos adaptaveis

0.1;0.2;0.5;1.0e 2.0

Taxa basal temporaria

Aumento e/ou reducdes de 0 a 250%

A duracdo ¢é ajustavel de 15 em 15 minutos até 24 horas

Bélus

4 tipos diferentes de bélus para diferentes rotinas e necessidades

Incrementos adaptaveis

0.1;0.5;1.0e 2.0

Set de cartucho plastico

Capacidade para 315 unidades de insulina

Sets de infuséo

Compativeis com toda linha Accu-Chek

Sistema de seguranga

Processador de tecnologia dual com alerta de erros visual, sonoro e/ou vibratério
Bloqueio das teclas que protege contra a activagdo nao intencional do SIC
Apresentacdo para venda de Accu Chek Spirit Kit

Caixa contendo: uma Accu Chek Spirit, 1 tampa para bateria, 1 adaptador, 1 pilha
alcalina, 1 chave de pilha, 2 manuais do usuério Accu-Chek Spirit, 11 manuais de
acessorios, 1 capa de algoddo com corda, 1 cinto, 3 cartuchos plasticos de 3,15ml, 2 set
de infusdo Accu-Chek Tender Link, 2 set de infusdo Accu-Chek FlexLink, 1 set de
infuséo Accu-Chek Rapid D com tampa e extensor, 1 clip case, 1 easy fill, 1 bolsa para
armazenar, 1 capa com clipe e 1 pacote de servicos com pilha, adaptador e tampa de
pilha.

Garantia

6 anos

Fonte: Informacéo retirada de http://www.rochediagnostics.com.au/accu-
chek/index.asp?s1l=Insulin%20Pumps&s2=Accu-Chek%20Spirit%20Pump.

Vantagens

E um modelo mais evoluido que o anterior (H-TRONplus V 100):
= Apresenta 5 perfis de taxa de basal, possibilitando a escolha do perfil

adequado a rotina de cada dia.
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Possibilidade de blogueio do sistema (para utilizacdo em criangas)

IPX 8 — protegido contra os efeitos da imersdo em &gua sob condicbes
padronizadas (durante um méaximo de 60 minutos, até 2,5 metros de
profundidade) (http://www.rochediagnostics.com.au/accu-

chek/index.asp?s1=Insulin%20Pumps&s2=Accu-Chek%20Spirit%20Pump).
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MiniMed Paradigm REAL-Time (Medtronic®)

A Figura 7 representa este dispositivo de CSIl e também descreve as suas

caracteristicas principais.

REAL-Time : _
Trend Graphs e REAL-Time Readings
Show the effect of diet, ecxercise, 7 s Help patients take action saoner

maedication and lfestyle on ghecose levels * Upto288 ghicose readings perday_

every Srvinutes, 24 hows aday

REAL-Time Alarms
Protect patients by warning

of low and high ghcose levels
— REAL-Time Trend
| Arrows
Wireless Transmitter Glucose Sensor xr‘:cfnmt:::?
Small, disereet, and waterprosl Up o 3-day continmous use

change in ghcose levels

Figura 7: Bomba infusora de insulina. Modelo MiniMed Paradigm REAL-Time (Medtronic®)

Fonte: Imagem retirada de http://www.minimed.com/professionals/realtime/index.html.
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Vantagens

Este dispositivo de infusdo de insulina apresenta como vantagem a
compatibilidade com um dispositivo de monitorizacdo continua de glicose
comercializado pela mesma empresa farmacéutica. Para além da bomba de insulina
propriamente dita (MiniMed Paradigm 522 or 722), a Medtronic comercializa o sensor
de monitorizagdo continua de glicose com um transmissor que utiliza radiofrequéncia
(http://mww.minimed.com/products/insulinpumps/index.html).

O sensor de monitorizacdo continua de glicose, inserido no tecido subcuténeo,
esta ligado a um transmissor de radiofrequéncias aderente a parede abdominal externa.
O papel deste transmissor € enviar a informacdo adquirida pelo sensor para dispositivos
capazes de receber esta informacdo. Um destes dispositivos é a bomba infusora de
insulina, que apds receber a informacédo, exibe-a no seu ecrd sob a forma de gréafico
(http://www.minimed.com/products/guardian/index.html). Através da visualizacdo dos
valores de glicemia, o doente pode inclusivamente tentar compreender as influéncias de
determinados factores, como a alimentacdo e o exercicio, sobre os seus valores de
glicemia . O sistema de monitorizacdo continua oferece ao doente a possibilidade de
observar o registo continuo dos valores de glicemia tanto no ecrd do dispositivo de
infusdo, como no ecrd de um computador, desde que este tenha instalado o software
adequado. Esta caracteristica foi desenhada de forma a facilitar a transmissdo da
informacao registada para 0 médico responsavel

(http://www.minimed.com/professionals/realtime/index.html).
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Para além das vantagens referidas, este dispositivo ainda oferece vantagens
semelhantes as referidas nas descricbes das bombas de insulina anteriores

(http://www.minimed.com/professionals/realtime/index.html).

A Figura 8 representa o esquema de utilizacdo deste dispositivo no doente. O
conjunto de infusdo geralmente é colocado no tecido subcutaneo de um dos lados do
abdomen, enquanto o sensor de monitorizacdo continua de glicose é colocado no lado

oposto.

Figura 8: Individuo com bomba de insulina colocada. A- bomba de insulina. B- conjunto de infusdo. C-
sensor de monitorizacdo continua de glicose. D- transmissor (radiofrequéncia).

Fonte: Imagem retirada de http://www.minimed.com/professionals/realtime/index.html)
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5.4. Vantagens

Nos ultimos anos foram realizados diversos estudos com o objectivo de
comparar as vantagens da utilizacdo de Infusdo Subcutanea Continua de Insulina (CSII)
relativamente a utilizacdo de Multiplas Injeccdes Diarias (MDI). Os estudos analisados
para a elaboracdo desta revisdo teorica apresentaram diferentes resultados, que serdo

discutidos neste capitulo.

Relativamente ao controlo metabdlico associado a cada uma das técnicas de
terapéutica intensiva com insulina, a maioria dos estudos analisados confirma que este é
superior nos utilizadores de CSlI, relativamente aos utilizadores de MDI.

Segundo a meta-analise realizada por Jeitler K (2008), a utilizacdo de CSII esta
associada a uma diminuicdo de -0,4% dos niveis de Hb Alc, relativamente a utilizagdo
de MDI.

Um estudo realizado em Franca por Riveline JP (2008), que incluia uma amostra
de 424 pacientes, demonstrou que apds trés meses de tratamento com CSII os doentes
apresentaram uma diminuicdo significativa dos niveis de Hb Alc: de 9,1% +/- 1,9%, no
inicio do estudo, para 7,8% +/- 1,4% no final dos trés meses. Verificou-se também neste
estudo que os pacientes com niveis mais elevados de Hb Alc (> 9%) foram os que
apresentaram reducgdo mais significativa, com valores 0,9% inferiores aos apresentados
pelos utilizadores de MDI (Riveline JP, 2008).

Outro estudo, realizado por Giménez M (2007), confirmou que a CSII esta

associada a reducéo significativa dos niveis de Hb Alc em pacientes com mau controlo
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metabdlico previamente a sua utilizacdo. De acordo com estes resultados, concluiu que
esta seria uma indicacgdo eficaz para a utilizacdo de CSII (Giménez M, 2007).

Um estudo realizado a nivel europeu por Hoogma RP (2006) comprovou as
vantagens da utilizacdo de CSII sobre todos os parametros de controlo metabdlico dos
doentes com DM Tipo 1. Os resultados deste estudo demonstraram ndo s6 diminuicdo
dos niveis de Hb Alc nos utilizadores de CSII, mas também diminuigdo dos niveis
médios de glicemia e menor flutuacdo dos valores de glicemia, relativamente aos
utilizadores de MDI (Hoogma RP, 2006).

Na Nova Zelandia foi realizado um estudo, por Reda E (2007), que demonstrou
a eficacia da utilizacdo de CSIlI no controlo metabdlico, incluindo em adolescentes.
Segundo este estudo os niveis de Hb Alc diminuiram significativamente, de 8,9 +/-
1,3% para 7,9 +/- 0,95%, em apenas seis meses de utilizacdo de CSIl. Nos adultos a
reducdo dos niveis de Hb Alc, relativamente ao grupo de utilizadores de MDI,
manteve-se durante trés anos, enquanto nos adolescentes a reducdo manteve-se durante
apenas um ano (Reda E, 2007).

Vaérios estudos realizados em populacGes pediatricas também apresentaram
resultados que favorecem a utilizacdo de CSIl em relagdo a utilizagdo de MDI. Alguns
destes estudos demonstram inclusivamente que o efeito da terapéutica com CSII sobre a
reducédo dos niveis de Hb Alc é muito prolongado neste grupo.

O estudo realizado por Scrimgeour L (2007), em criancas e adolescentes,
apresentou diminuicdo dos niveis de Hb Alc, de 8,7 +/- 1,0% para 8,2 +/- 0,9%, apds
um ano de utilizacdo de CSII. Segundo o estudo realizado por Sulli N (2006) os niveis

de Hb Alc diminuiram de 8,9 +/- 1,0%, antes da utilizacdo de CSII, para 8,2 +/- 0,9%
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apo6s o primeiro ano de utilizacdo de CSlI, 8,6 +/- 1,0% ap6s dois anos, 8,4 +/- 0,9%
apos trés anos e 8,2 +/- 1,0% apds quatro anos. Um estudo realizado por Hanas R
(2006) apresentou resultados semelhantes aos anteriores, mas durante um periodo de
cinco anos.

No entanto, Rabbone | (2007) demonstrou que a eficacia da CSIl na diminuicéo
da Hb Alc é mais prolongada nas criancas, e mais curta nos adolescentes. Segundo o
estudo realizado por Rabbone | (2007), o grupo das criancas apresentou niveis
diminuidos de Hb Alc, relativamente aos apresentados pelos utilizadores de MDI,
durante dois anos e o0 grupo dos adolescentes apenas durante seis meses. Um estudo
realizado por Pankowska E (2007) demonstrou que em criangas com idade inferior a 7
anos a reducdo dos niveis de Hb Alc pode manter-se até quatro anos apos o inicio da
terapéutica com CSII.

Nos adultos, o efeito imediato, estavel e prolongado da terapéutica com CSl|I
sobre os niveis de Hb Alc também foi confirmado, num estudo realizado por Aberle |
(2008).

Embora a maioria dos estudos analisados confirme as vantagens da utilizacéo de
CSIl, relativamente a utilizacdo de MDI, alguns estudos demonstram que o0s resultados
associados a cada uma das técnicas de terapéutica intensiva com insulina podem ser
inconclusivos ou mesmo semelhantes entre si, sobretudo em populagdes pediatricas
(Shalitin S, 2008).

No estudo realizado em criancas e adolescentes por Jakisch Bl (2008), os
utilizadores de CSII apresentaram niveis de Hb Alc inferiores, relativamente aos

utilizadores de MDI, no primeiro ano de terapéutica (CSII: 7,5 +/- 0,05% vs. MDI: 7,7
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+/- 0,06%). No entanto, no final do terceiro ano, ambos 0s grupos apresentaram valores
semelhantes. Devido a esta tendéncia de igualizagdo dos valores de Hb Alc, Jakisch BI
(2008) conclui que as vantagens da utilizacdo de CSII sdo temporarias e portanto ndo
significativas. Outro estudo realizado apenas em adolescentes, por Johannesen J (2008),
demonstrou uma ligeira diminuicdo dos niveis de Hb Alc ndo significativa
estatisticamente.

O estudo realizado por Opipari-Arrigan L (2007), em criangas com idade
inferior a 6 anos, demonstrou que os niveis iniciais de Hb Alc (CSIl: 8,3 +/- 1,4% e
MDI: 8,0 +/- 0,8%) mantiveram-se estaveis apds seis meses de tratamento, quer com
CSllI, quer com MDI (CSIlI: 8,4 +/- 0,8% e MDI: 8,2 +/- 0,4%). Tal como o estudo
anterior, outros estudos comprovam a auséncia de melhoria no controlo metabélico em
criangas com idade inferior a 6 anos que utilizam qualquer um dos dois esquemas de
terapéutica intensiva com insulina (Rabbone I, 2008) (Alemzadeh R, 2007).

O estudo realizado por Bruttomesso D (2008) foi o Unico realizado em
populacdo adulta que apresentou resultados semelhantes de controlo metab6lico entre os

grupos de utilizadores de CSIl e MDI.

Relativamente a taxa de incidéncia de episodios de hipoglicemia associada a
cada uma das técnicas de terapéutica intensiva com insulina, a maioria dos estudos
analisados confirma que esta € inferior nos utilizadores de CSII, relativamente aos
utilizadores de MDI. Esta reducdo do numero de episédios de hipoglicemia esta
associada a maior flexibilidade do esquema de tratamento e a maior precisdo da

dosagem de insulina a administrar (Shalitin S, 2008).
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Na Nova Zelandia foi realizado um estudo por Reda E (2007) que confirmou a
reducdo do numero de episddios de hipoglicemia grave, incluindo em adolescentes.
Segundo este estudo, a incidéncia de hipoglicemia grave diminui de 0,75 casos por
paciente/ano, durante a utilizacdo de MDI, para 0,05 casos por paciente/ano, quando os
doentes mudaram a sua terapéutica para CSIl. Em alguns casos verificou-se
inclusivamente a restituicdo da capacidade do doente para reconhecer o episodio de
hipoglicemia (diminuiu a taxa de “hypoglycaemic unawareness”) (Reda E, 2007). Para
além de demonstrar a reducdo dos episodios de hipoglicemia grave, um estudo realizado
a nivel europeu por Hoogma RP (2006) demonstrou também reducdo do numero de
episddios de hipoglicemia moderada nos utilizadores de CSlI, assim como outro estudo
menor realizado por Giménez M (2007).

Um estudo realizado por Wentholt IM (2007) demonstrou que a utilizagdo de
CSII estd associada também a reducdo da duracdo dos episddios de hipoglicemia
nocturna, embora nao esteja associada a reducdo do nimero destes episodios.

Vérios estudos realizados em populacGes pediatricas apresentaram resultados
que favorecem a utilizacdo de CSII em relacdo a utilizacdo de MDI (Johannesen J,
2008). Segundo o estudo realizado por Hanas R (2006), a incidéncia total de
hipoglicemia grave (ambos 0s grupos de terapéutica intensiva de insulina) foi de
31,5/100 pacientes/ano, correspondendo a 31,5/100 pacientes/ano nos utilizadores de
MDI e apenas 11,1/100 pacientes/ano nos utilizadores de CSII. A incidéncia de
hipoglicemia grave associada a perda de consciéncia foi de 12,9/100 pacientes/ano e a
incidéncia de hipoglicemia grave associada a convulsdes foi de 9,7/100 pacientes/ano,

no entanto, nenhum destes casos ocorreu na populacdo utilizadora de bombas de
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insulina (Hanas R, 2006). Segundo o estudo realizado por Jakisch Bl (2008) a taxa de
incidéncia de episodios de hipoglicemia grave apresentada pelas criancas e adolescentes
utilizadores de CSII foi inferior a apresentada pelos utilizadores de MDI (CSIlI: 17,87
+/- 2,85 e MDI: 25,14 +/- 3,79), e muito inferior a apresentada antes de iniciarem este
tratamento (CSII: -21% e MDI: -16%).

No entanto, o estudo realizado por Rabbone | (2007) demonstrou que a reducéo
da incidéncia de episédios de hipoglicemia moderada nos utilizadores de CSII é mais
acentuada antes da puberdade e pouco significativa apds a puberdade. Scrimgeour L
(2007) também demonstrou esta diminui¢cdo mais acentuada em criancas, apresentando
taxas de incidéncia de hipoglicemia grave de 9,06/100 pacientes/ano, antes de inciar a
terapéutica com CSlI, e 7,96/100 pacientes/ano durante a utilizagdo de CSI|I.

Embora a maioria dos estudos analisados confirme a diminuicdo do nimero de
episédios de hipoglicemia nos utilizadores de CSlI, relativamente aos utilizadores de
MDI, alguns estudos demonstram que os resultados associados a cada uma das técnicas
de terapéutica intensiva com insulina podem ser semelhantes entre si, sobretudo em
criancas com idade inferior a 6 anos.

Segundo a meta-analise realizada por Jeitler K (2008), em média, 0 nimero de
episédios de hipoglicemia em adultos € semelhante em ambos o0s grupos de terapéutica
intensiva com insulina (CSII: 1,9 casos e MDI: 1,7 casos), tanto para os episédios de
hipoglicemia moderada como severa. No entanto, conclui que estes dados sdo
discutiveis uma vez que os episddios de hipoglicemia grave sdo raros e por vezes

dificeis de classificar (Jeitler K, 2008).
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Em relacdo aos estudos realizados em populagdes pediatricas, Sulli N (2006)
demonstrou que o nuimero de episédios de hipoglicemia grave é semelhante nos
utilizadores de MDI e de CSII, e diversos estudos realizados com criancas de idade
inferior a 6 anos confirmaram estes resultados (Rabbone I, 2008) (Opipari-Arrigan L,
2007) (Pankowska E, 2007). Segundo o estudo realizado por Alemzadeh R (2007), em
criancas com idade inferior a 6 anos, a incidéncia de episodios de hipoglicemia
moderada diminuiu de forma ndo significativa nos utilizadores de CSII (MDI: 92,3/100
pacientes/ano e CSII: 73,1/100 pacientes/ano), assim como a incidéncia de hipoglicemia
grave (MDI: 22,5/100 pacientes/ano e CSIl: 17,5/100 pacientes/ano). Este estudo
comprovou inclusivamente que para além da frequéncia, a duracdo dos episodios de

hipoglicemia também néo foi reduzida (Alemzadeh R, 2007).

Relativamente a taxa de incidéncia de episodios de cetoacidose diabética
associada a cada uma das técnicas de terapéutica intensiva com insulina, a totalidade
dos estudos analisados encontra-se bem distribuida pelas trés op¢des possiveis: inferior,
semelhante ou superior nimero de episddios de cetoacidose diabética associada a
utilizacdo de CSl|, relativamente a utilizagdo de MDI.

Diversos estudos, como o apresentado por Jakisch Bl (2008), apresentam taxas
de incidéncia de episodios de cetoacidose diabética inferiores nos utilizadores de CSII,
relativamente aos utilizadores de MDI. Enquanto estudos, como o realizado na Nova
Zelandia por Reda E (2007) ou o realizado por Giménez M (2007), apresentam taxas

semelhantes entre os dois grupos de terapéutica intensiva com insulina.
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Em relacdo aos estudos realizados em populacdes pediatricas, alguns apresentam
resultados semelhantes entre os utilizadores dos dois esquemas de terapéutica intensiva
com insulina (Pankowska E, 2007) (Sulli N, 2006). Enquanto outros estudos apresentam
um aumento da taxa de incidéncia de cetoacidose diabética associado a terapéutica com
CSII (Johannesen J, 2008). Segundo o estudo realizado por Scrimgeour L (2007) a
incidéncia de cetoacidose diabética foi de 1,39/100 pacientes/ano, nos utilizadores de

MDI, e de 3,98/100 pacientes/ano nos utilizadores de CSII.

Relativamente a qualidade de vida associada a cada uma das técnicas de
terapéutica intensiva com insulina, a maioria dos estudos analisados confirma que esta é
superior nos utilizadores de CSlI, relativamente aos utilizadores de MDI.

Segundo Shalitin S (2008), existem varios factores que influenciam a qualidade
de vida dos doentes com DM Tipo 1 Os principais sdo: valores de glicemia,
complicacGes agudas, complicacdes cronicas, flexibilidade do esquema terapéutico.

De acordo com o estudo realizado por Nicolucci A (2008), que analisou 1341
pacientes através de trés questionarios especificos para a avaliagdo da qualidade de vida
em doentes com Diabetes Mellitus (Diabetes-Specific Quality-of-Life Scale ou
DSQOLS, Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire ou DTSQ e o questionario
SF-36 Health Survey), os resultados demonstraram que o grupo de utilizadores de MDI
apresentou piores resultados, associados a maiores restricoes na dieta, maiores
dificuldades na realizacdo de actividades diarias e maior preocupacao com episddios de
hipoglicemia. Enquanto o grupo de utilizadores de CSII apresentou melhores resultados,

associados a maior flexibilidade no estilo de vida, menor preocupacdo com os episddios
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de hipoglicemia e maior satisfagdo relacionada com tratamento. O estudo internacional
realizado por Hoogma RP (2006) demonstrou resultados semelhantes.

Em relacdo a qualidade de vida em populagdes pediatricas, Cogen FR (2007)
demonstrou que a utilizacdo de CSII estd associada a melhorias significativas e
prolongadas na qualidade de vida dos pacientes. No entanto, conclui que é necessario
considerar todas as vantagens e desvantagens associadas a este esquema terapéutico e
avaliar cada caso individualmente. Durante um estudo realizado por Rabbone 1 (2008),
a melhoria na qualidade de vida das criancas que utilizavam CSII foi tdo significativa
que no final do estudo, 30% dos pacientes utilizadores de MDI mudaram para
terapéutica com CSII.

O estudo realizado por Jaliusson PB (2006), que inclui a utilizagdo de um
questionario genérico e outro especifico para Diabetes Mellitus (Diabetes-Specific
Quality-of-Life Scale ou DSQOLS), apresentou inclusivamente melhorias na qualidade
de vida nos familiares das criangas com DM Tipo 1 que utilizam CSII, assim como o
estudo realizado por Opipari-Arrigan L (2007) em criangas com idade inferior a 6 anos.

Diversos estudos demonstraram que a utilizacdo de CSII esta associada a
administracdo de doses inferiores de insulina, relativamente & utilizacdo de MDI (Jeitler
K, 2008), que esta relacionada com melhorias significativas na qualidade de vida do
doente, principalmente porque esta associada a menor taxa de incidéncia de episddios
de hipoglicemia (Giménez M, 2007). Foram obtidos resultados semelhantes na
populacdo pediatrica (Rabbone I, 2007) (Sulli N, 2006).

No entanto, uma revisao bibligrafica realizada por Barnard KD (2007), que

incluiu a analise de 84 artigos relevantes, revelou que a maioria dos estudos apresentava
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conclusdes pouco esclarecedoras, no sentido em que demonstravam diversas vantagens
e desvantagens da utilizagdo de CSII sobre a qualidade de vida dos pacientes. Segundo
Barnard KD (2007), os estudos realizados ndo sdo conclusivos.

Vérios estudos, como o realizado por Alemzadeh R (2007), que demonstrou ndo
haver diferencas entre os resultados do preenchimento dos questionarios de qualidade
de vida de ambos os grupos de terapéutica intensiva com insulina, ou o realizado por
Johannesen J (2008) em adolescentes, confirmaram que a CSII pode néo estar associada
a melhorias na qualidade de vida dos doentes, relativamente a terapéutica com MDI.

Um estudo realizado por Hislop A (2008) descreve inclusivamente que a
utilizacdo de CSII pode estar associada a diminuicdo da qualidade de vida,
relativamente a utilizacdo de MDI. Segundo Hislop AL (2008), aproximadamente um
terco dos adultos jovens com DM Tipo 1sofrem de stress psicoldgico relacionado com o
controlo glicémico, os episddios de hipoglicemia e 0 método de administracdo de
insulina. Neste estudo foi demonstrado que os utilizadores de CSII sofrem mais deste
stress psicoldgico do que os utilizadores dos restantes esquemas de administracdo de
insulina (Hislop AL, 2008).

Apesar dos resultados variados obtidos no contexto da qualidade de vida nos
doentes utilizadores de CSII, Bode BW (2002) apresenta alguns factores que podem
estar relacionados com as vantagens deste esquema terapéutico neste contexto: mais de
50% dos profissionais de saide com DM Tipo 1 membros da ADA ou da Associagdo
Americana de Educadores de Diabetes (American Association of Diabetes Educators)
utilizam bombas de insulina (Bode BW, 2002) e a taxa de utilizacdo prolongada de CSlI|I

nos utilizadores de bombas de insulina é superior a 97% (Bode BW, 2002).
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Ainda dentro do contexto da analise das possiveis vantagens da CSII, €
necessario discutir também os resultados obtidos na utilizacdo dos diversos tipos de
insulina. Diversos estudos demonstraram que a utilizacdo dos analogos rapidos de
insulina, tal como a insulina aspart e a insulina lispro, nas bombas infusoras de insulina
apresenta mais vantagens do que a utilizacdo de insulina regular neste contexto
(Radermecker RP, 2004).

De acordo com alguns dos estudos realizados, os doentes que utilizaram insulina
lispro apresentaram um melhor controlo da hiperglicemia pés-prandial e niveis
significativamente menores de Hb A1C, associados a necessidades de doses inferiores
de insulina e a incidéncias ligeiramente inferiores de episddios de hipoglicemia
(Radermecker RP, 2004).

No entanto, outros estudos realizados comprovaram que a eficacia dos analogos
ultra-rapidos de insulina € semelhante entre eles e que a insulina aspart estaria associada
a maior grau satisfacdo dos doentes (Wittlin SD, 2008) e a niveis significativamente
inferiores de incidéncia de hipoglicemia e de efeitos adversos como dor, ardor e
inflamacéo local (Bode BW, 2007).

Um estudo realizado comprovou que as vantagens da utilizacdo da insulina
lispro eram semelhantes as da utilizacdo da insulina aspart, e os resultados da utilizacao
de qualquer um destes dois andlogos de insulina apresentou resultados superiores aos

obtidos com a utilizagdo de insulina regular (Radermecker RP, 2004).
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5.5. Desvantagens

A principal desvantagem da utilizagdo de técnicas de CSlI é o custo associado a
estas. Quando comparada com esquemas de Mudltiplas Injec¢bes Didrias foi
demonstrado que a CSII esta associada a custos duas vezes superiores (Kapellen TM,
2007).

No entanto, os custos associados a distribuicdo de bombas de insulina e
consumiveis para os doentes com indicacdo para CSII sdo inferiores aos custos a longo
prazo derivados da elevada morbilidade associada com o pior controlo glicemico dos
pacientes com indicagdo para CSIl mas que ndo a utilizam (Kapellen TM, 2007).

No DCCT e em outros subsequentes foi também demonstrado que a utilizacdo
de CSII esté associada a ganho de peso significativo (Bode BW, 2002) (Johannesen J,
2008). Embora alguns estudos tenham demonstrado ganho de peso mais ligeiro (Bode
BW, 2002).

A utilizacdo das bombas de insulina implica que o doente saiba fazer Contagem
de Hidratos de Carbono, para decidir a dose de insulina adequada para o bélus pré-
prandial (Tucker C, 2004). No caso do utilizador ser uma crianga, devem ser os pais a
adquirir a capacidade de Contagem de Hidratos de Carbono (Tucker C, 2004).

Para a decisdo da quantidade de insulina a administrar sob a forma de bolus pré-
prandial é necessario também que o doente consiga calcular a dose necessaria de
insulina de acordo com os niveis de glicemia pré-prandial, para além da Contagem de

Hidratos de Carbono (Bode BW, 2002).
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A utilizacdo das bombas infusoras de insulina, inclusivamente a MiniMed

Paradigm REAL-Time ®), néo dispensa a auto-monitorizacdo dos valores de glicemia

capilar pelo menos quatro vezes por dia (Tucker C, 2004). Principalmente durante as

primeiras semanas de utilizacdo da bomba infusora (Tucker C, 2004).

5.6. Indicacdes

O custo elevado associado as técnicas de CSII ndo permite que estas sejam
utilizadas no tratamento de todos os doentes com DM Tipo 1 (Kapellen TM, 2007).
Apesar dos beneficios demonstrados em diversos estudos, 0s recursos econémicos de
cada Sistema Nacional de Saude séo limitados (Kapellen TM, 2007). De acordo com as
suas limitacdes, cada pais definiu um conjunto de indicacGes especificas mais ou menos
abrangentes para a terapéutica com CSlI, de modo a racionalizar os recursos disponiveis
(Kapellen TM, 2007).

Segundo Carvalheiro M (2006), em Portugal, a subcomissdo das Bombas
Infusoras de Insulina propde a aprovacdo do seguinte critério de seleccdo dos doentes
com indicacao para tratamento com CSII:

1. Controlo metabdlico ndo aceitdvel em doentes a fazer insulinoterapia
intensiva com multiplas administracdes diarias de insulina (pelo menos 4 injeccbes/dia),
incluindo, se apropriado e disponivel, insulina glargina ou outra com idéntico perfil
farmacocinético, definido como:

a) HbAlc > 7% apesar de terapéutica intensiva;
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b) Fendmeno de "dawn" com niveis de glicemia>140-160 mg/dL (8-9 mmol/L);

c) Acentuada variabilidade diaria nos niveis de glicemia;

2. Historia de hipoglicemia sem prédromos (hypoglycemic unawareness) ou
hipoglicemias severas frequentes;

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

4. Gravidez (ou planeamento da gravidez).

A utilizacdo de CSII € assegurada as criancas e adolescentes. No entanto, deve
ser sempre considerada a motivagéo e a capacidade de auto-monitorizacdo do doente ou

dos familiares, no caso das criancas (Carvalheiro M, 2006).

5.7. Complicacdes

Tal como nas restantes modalidades de administragdo de insulina, a
hipoglicemia também é frequente nos doentes que utilizam CSII (Bode BW, 2002). No
entanto, quando comparada a sua incidéncia no contexto de CSII e nos restantes
esquemas de terapéutica intensiva com insulina, pode-se verificar que a taxa de
incidéncia dos episddios de hipoglicemia € muito inferior nos individuos que utilizam
CSIl (Bode BW, 2002) (Johannesen J, 2008). Segundo o DCCT, nos doentes que
trocaram de MDI para CSl|, a incidéncia de episddios de hipoglicemia grave diminui de
138 episddios por 200 pacientes-anos que utilizavam MDI, para 22 episédios por 100

pacientes-anos que utilizavam CSII (Bode BW, 2002).
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Segundo o DCCT, a incidéncia de episodios de hipoglicemia grave manteve-se
inferior a associada com a utilizacdo de MDI (por 200 pacientes-anos) apenas durante
0s primeiros quatro anos de utilizacdo de CSII, mas os niveis de Hb A1C ndo

aumentaram (Bode BW, 2002).

Diversos estudos também demonstraram que a utilizacdo de CSII esta associada
a necessidade de dosagens inferiores de insulina (reducdo de 15 a 20% da dose de
insulina relativamente aos doentes que utilizam MDI), o que pode estar associado com a

diminuigdo da incidéncia de episddios de hipoglicemia (Bode BW, 2002).

Episodios de hiperglicemia intermitente foram detectados em vérios doentes que
utilizam CSII (Ponder SW, 2008). Com o objectivo de identificar a etiologia destes
episodios, foram realizados estudos cujos resultados revelaram que as etiologias mais
frequentes séo: alteracdes da avaliagdo mecanica da bomba, erros na revisdo das doses
de insulina basal e em bolus, alteracdes do reservatério de insulina e dos tubos do
dispositivo, alteragcdes na seleccdo do local de insercdo do cateter, erros na inser¢ao do
cateter, alteraces da estabilidade de insulina (Ponder SW, 2008). A identificacdo das
causas de episodios de hiperglicemia intermitente é essencial para que o médico
responsavel insista na educacdo do doente, relativamente aos pontos desfavorecidos

(Ponder SW, 2008).

Alguns estudos realizados em criancas e adolescentes demonstraram que a

utilizacdo de CSII esta associada ao desenvolvimento de complicacdes dermatolégicas
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(Conwell LS, 2008). As mais frequentes sdo: cicatrizes de diametro inferior a 3 mm
(94%), eritema ndo associado a nédulos (66%), nddulos subcutaneos (62%), hipertrofia
do tecido adiposo (42%) (Conwell LS, 2008). A gravidade das lesbes dermatolégicas
foi superior no grupo de doentes com indice de Massa Corporal mais baixo (Conwell
LS, 2008). No entanto, a incidéncia destas complicacdes pode ser reduzida quando os
conjuntos de infuséo séo inseridos num angulo de 90° (Conwell LS, 2008).

Estas complicacdes dermatoldgicas ndo estdo associadas a diminuicdo da
satisfacdo do tratamento, uma vez que menos de 5% dos doentes e dos pais das criangas
demonstraram preocupacao relativamente ao seu aparecimento (Conwell LS, 2008).

A colonizacdo do cateter subcutaneo inserido é frequente nos utilizadores de
CSII (Nowakowska M, 2008). Os microorganismos que fazem parte da flora fisioldgica
da pele sdo a causa mais frequente de infeccdo no local de insercdo do cateter

(Nowakowska M, 2008).

5.8. Seguimento

E necessario monitorizar a glicemia dos doentes, com realizacio de quatro a seis
auto-medicdes diarias da glicemia capilar (Bode BW, 2002). Idealmente os valores de
glicemia obtidos diariamente devem ficar registados, assim como as doses de insulina
administradas (Bode BW, 2002).

O doente devera consultar o médico responsavel pela terapéutica com CSIl uma
a duas vezes por semana, até que sejam atingidos niveis de glicemia dentro dos padrdes
considerados normais (Bode BW, 2002). Apds a normalizacdo dos valores, o doente

deverd visitar o seu médico quinzenalmente ou mensalmente (Bode BW, 2002). E apés
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a estabilizacdo da doenca devera visitar o seu médico trimestralmente (Bode BW,
2002).

A consulta com um Nutricionista deve ficar sempre marcada logo no inicio da
terapéutica com CSlI, para optimizar o tratamento (Bode BW, 2002).

A educacdo do paciente devera ser feita em todas consultas, com especial
importancia para a educacdo relativamente a forma de actuacdo perante episodios de
hipoglicemia, de prevengdo de hiperglicemia e de cetoacidose diabética, assim como o
ensino especializado para como actuar em determinadas situacGes especiais (por
exmeplo, o caso de doenga concomitante) (Bode BW, 2002).

A medicdo da HbAlc é essencial para a determinacdo dos niveis de glicose
circulante nos meses anteriores, ou seja, como método de controlo da eficacia da
terapéutica utilizada (Bode BW, 2002).

A éarea corporal de administracdo da insulina deve ser sempre inspeccionada,
para verificar se existe atrofia, hipertrofia ou inflamacéo do tecido adiposo (Bode BW,

2002).
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Conclusao

De acordo com os objectivos da realizacdo desta tese, gostaria de concluir esta
revisdo teorica: salientando as caracteristicas principais da CSll; enumerando 0s
dispositivos disponiveis em Portugal para este efeito; apresentando o sumario dos
resultados dos estudos realizados e da sua comparagdo com os resultados obtidos com
outras formas de terapéutica intensiva com insulina; enumerando brevemente as
vantagens e desvantagens desta técnica, assim como as indicacfes para a sua utilizacéo.

A Infusdo Subcuténea Continua de Insulina (Continuous Subcutaneous Insulin
Infusion ou CSII) corresponde a um esquema de terapéutica intensiva com insulina que
se baseia na infusdo continua subcutdnea de Insulina através de um dispositivo
electromecanico, também denominado bomba infusora de insulina. Estas sdo aparelhos
portéateis de pequenas dimensdes que dispdem de reservatorios e de um mecanismo de
perfusdo subcutdnea de insulina, capazes de determinar débitos variaveis pré-
programaveis durante 24 horas.

Actualmente, em Portugal, encontram-se disponiveis trés dispositivos de Infusdo
Continua Subcuténea de Insulina: H-TRONplus V 100 (Roche), Accu-Chek Spirit
(Roche) e MiniMed Paradigm REAL-Time (Medtronic). O dispositivo comercializado
pela Medtronic apresenta a vantagem de ser compativel com um dispositivo de
monitorizacdo continua de glicose também comercializado por esta empresa
farmacéutica.

A CSII baseia-se no sistema basal/b6lus, com o objectivo de mimetizar a

secrecao fisioldgica de insulina, tal como o esquema de Injec¢des Multiplas Diarias
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(MDI), outro esquema de terapéutica intensiva com insulina. No entanto, de acordo com
os artigos analisados nesta revisdo teorica, quando comparados os dois esquemas de
terapéutica intensiva de insulina, os resultados favorecem a utilizagéo de CSI|I.

Relativamente ao controlo metabdlico associado a cada uma das técnicas de
terapéutica intensiva com insulina, a maioria dos estudos analisados confirma que este é
superior nos utilizadores de CSl|, relativamente aos utilizadores de MDI. Vérios estudos
realizados em popula¢des pediatricas também apresentaram resultados que favorecem a
utilizacdo de CSII. Alguns destes estudos demonstram inclusivamente que o efeito da
terapéutica com CSII sobre a reducdo dos niveis de Hb Alc € estavel e prolongado.

Relativamente a taxa de incidéncia de episodios de hipoglicemia associada a
cada uma das técnicas de terapéutica intensiva com insulina, a maioria dos estudos
analisados confirma que esta € inferior nos utilizadores de CSII, relativamente aos
utilizadores de MDI. No entanto, alguns estudos demonstram que os resultados
associados a cada uma das técnicas de terapéutica intensiva com insulina podem ser
semelhantes entre si, sobretudo em criangas com idade inferior a 6 anos.

Relativamente a taxa de incidéncia de episodios de cetoacidose diabética
associada a cada uma das técnicas de terapéutica intensiva com insulina, a totalidade
dos estudos analisados encontra-se bem distribuida pelas trés op¢des possiveis: inferior,
semelhante ou superior nimero de episddios de cetoacidose diabética associada a
utilizacdo de CSlI|I, relativamente a utilizacdo de MDI. Desta forma, ndo é possivel tirar
nenhuma concluséo absoluta sobre este tema.

Relativamente a qualidade de vida associada a cada uma das técnicas de

terapéutica intensiva com insulina, a maioria dos estudos analisados confirma que esta é
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superior nos utilizadores de CSI|I, relativamente aos utilizadores de MDI. No entanto,
ndo é possivel generalizar as conclusdes obtidas. Como esta é uma area muito
subjectiva e os estudos realizados utilizam metodologias diferentes, o impacto da
utilizagdo de CSIlI sobre a qualidade de vida do doente deve ser avaliado
individualmente.

Relativamente aos tipos de insulina a utilizar-se, recomenda-se a utilizacdo de
qualquer um dos analogos rapidos de insulina. Segundo os estudos publicados os
resultados parecem ser semelhantes entre eles.

A principal desvantagem da utilizagdo de técnicas de CSII é o custo associado a
estas. O custo elevado associado as técnicas de CSIl ndo permite que estas sejam
utilizadas no tratamento de todos os doentes com DM Tipo 1. No entanto, o Sistema
Nacional de Salde devera providenciar recursos para que pelo menos o ndmero
reduzido de doentes com indicacéo para terapéutica com CSII tenha acesso a esta.

As indicacbes em vigor em Portugal estdo de acordo com as utilizadas
internacionalmente e incluem: fraco controlo glicémico, presenca do fendmeno de
alvorada, histéria de hipoglicemia sem prédromos, necessidade de maior flexibilidade
no estilo de vida e gravidez.

Em conclusdo final, gostaria de revelar que a minha opinido relativamente a
utilizacdo da Infusdo Subcutanea Continua de Insulina é favoravel, sobretudo nos casos

em que se encontra indicada.
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