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Resumo

A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenca autoimune, que se caracteriza pela
deficiéncia absoluta de secrecdo de insulina por destruicdo das células R
pancredticas. O tratamento da DM1 tem como objetivos obter um bom controlo
glicémico, evitar complicacbes agudas e prevenir complicacdes a longo prazo, o
gue é conseguido através da insulinoterapia intensiva com mudltiplas injecées
diarias (MID) ou com recurso a bombas para infusdo subcutédnea continua de
insulina (ISCI). A literatura sugere que, comparativamente a terapéutica com MID,
a ISCI melhora o controlo metabdlico, sem aumentar o risco de hipoglicemia e
cetoacidose, contribui para a reducdo das necessidades de insulina e associa-se a
maior qualidade de vida. Além disso, parece ndo contribuir para o aumento
ponderal. Este trabalho pretende avaliar o efeito da ISCI no controlo metabdlico,
peso e IMC de criancas e adolescentes com DM1 e compara-lo com a terapéutica
de MID. O valor de HbAlc, o peso e o IMC foram recolhidos no periodo pré ISCl e
apos 3, 6 e 9 meses de terapia, sendo a amostra constituida por doentes diabéticos
seguidos na consulta de Endocrinologia Pediatrica do Centro Hospitalar de Sao
Jodo, que alteraram a terapéutica com MID para ISCI, entre Maio de 2016 e Abril
de 2018. Os resultados demonstraram que a ISCI provoca uma diminuicao
estatisticamente significativa da HbAlc até aos 6 meses de terapéutica,
acompanhada por um aumento significativo do z-score do IMC. Os doentes com
controlo metabdlico inadequado no periodo pré ISCI sdo os que mais beneficiam

deste tratamento.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus tipo 1, Infusdo Subcutdnea Continua de

Insulina, Multiplas Injecdes Diarias, Hemoglobina glicada Alc



Abstract

Type 1 diabetes mellitus (DM1) is an autoimmune disease, which is characterized
by absolute deficiency of insulin secretion by pancreatic 3-cell destruction. The
therapeutic goals in DM1 is to establish good glycemic control, avoid acute
complications and prevent long-term complications, which is achieved through
intensive insulin therapy with multiple daily injections (MDI) or with pumps for
continuous subcutaneous insulin infusion (CSII). Evidence suggests that CSII,
compared with MDI, improves metabolic control without increasing the risk of
hypoglycemia and ketoacidosis, reduces insulin requirement and is associated with
better quality of life. Besides, does not appear to contribute to weight gain. This
study aims to assess the effect of CSIl on metabolic control, weight and BMI of
children and adolescents with DM1 and to compare it with MDI therapy. The HbAlc
values, weight and BMI were collected in the pre-CSll period and after 3, 6 and 9
months of therapy. The sample included the diabetics followed at the Pediatric
Endocrinology Service of Centro Hospitalar de Sdo Joao, who changed from MDI
therapy to CSIl between May 2016 and April 2018. The results showed that CSII
causes a statistically significant decrease in HbAlc up to 6 months of therapy and
a significant increase in the BMI z-score. Patients with poor baseline metabolic

control are the ones who benefit most from this treatment.
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Lista de abreviaturas, siglas e acronimos

ADA — American Diabetes Association

CHSJ — Centro Hospitalar de Séao Joédo

CPI — Centro Pediatrico Integrado

DM1 — Diabetes Mellitus tipo 1

DP — Desvio-padréo

HbAlc — Hemoglobina glicada Alc

HC — Hidratos de Carbono

IMC — indice de massa corporal

ISCI — Infus&o Subcutanea Continua de Insulina
MID — Mdltiplas Injecdes Diarias

OMS - Organizagdo Mundial de Saude
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Introducéo

A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenca autoimune, que se caracteriza pela
deficiéncia absoluta de secrecdo de insulina por destruicdo das células R
pancredticas. Normalmente, surge em idade pediatrica e os sintomas incluem
hiperglicemia, politria, polidipsia, polifagia, perda de peso, cetoacidose, fadiga e

maior suscetibilidade a infe¢cdes(® 2.

O tratamento da DM1 tem como objetivos obter um bom controlo glicémico, evitar
complicacdes agudas e prevenir complicacdes a longo prazo®. A hipoglicemia e a
hiperglicemia, que podem conduzir a cetoacidose diabética, constituem as
complicacbes agudas da DM1 e devem ser evitadas. Episodios frequentes de
hipoglicemia, especialmente em idades precoces, podem afetar a funcéo cognitiva
das criancas®. Por sua vez, uma hiperglicemia constante aumenta o risco de
desenvolver complicagcbes micro e macrovasculares no futuro, homeadamente,
retinopatia, nefropatia, neuropatia e doencas cardiovasculares®. Ja foi
demonstrado que um bom controlo glicémico diminui o risco de complicacbes
créonicas® e sabe-se que para atingir esse controlo € necessaria uma terapéutica
gue mimetize o mecanismo de producéao de insulina num individuo ndo diabético®).
Tal pode ser conseguido através da insulinoterapia intensiva com multiplas injecdes
diarias (MID) ou com recurso a bombas para infusdo subcutanea continua de

insulina (ISCI)®),

Atualmente, as bombas infusoras sdo o método de administracdo de insulina mais
fisiologico e consistem em aparelhos que possuem um reservatorio preenchido com

analogo de insulina de acéo rapida, que se difunde através de um cateter para o



tecido celular subcutaneo do doente. A sua utilizacdo é segura em qualquer idade
e deve ser fortemente considerada em criangcas com hipoglicemias graves
frequentes, flutuagcdes acentuadas nos niveis de glicemia, necessidade de
flexibilidade no estilo de vida e com fatores de risco para complicagdes micro e
macrovasculares e/ou tendéncia para desenvolver cetose. Atletas de competicao,
jovens com fobia a agulhas e criangas com padrdoes alimentares irregulares,
nomeadamente bebés, também poderdo beneficiar mais deste método

terapéutico,

A hemoglobina glicada Alc (HbAlc) é o parédmetro clinico mais utilizado para
avaliar o grau de controlo metabdlico na DM1 e a American Diabetes Association
(ADA) recomenda um valor inferior a 7,5% em idades pediatricas®. Varias
metanalises® & 9 concluiram que a ISCI, comparativamente a terapéutica de MID,
esta associada a um controlo metabdlico mais eficaz, provocando uma diminui¢ao
nos valores de HbAlc. Relativamente a ocorréncia de hipoglicemias, ndo foram
encontradas diferencas significativas entre as duas terapéuticas, mas a ISCl parece
estar associada a menor incidéncia de hipoglicemias noturnas®. Quanto ao efeito
a longo prazo, os estudos indicam que a ISCI origina um controlo metabdlico mais
préximo do recomendado do que a terapéutica com MID em qualquer idade®®. No
gue diz respeito ao risco de cetoacidose diabética, este parece ndo aumentar com

a utilizac&o desta terapéutica*®- 12),

Além do que ja foi referido, estdo descritas outras vantagens para este método de
insulinoterapia, nomeadamente, reducéo das necessidades de insulina® 10, maior
flexibilidade na administracdo de insulina e no planeamento das refeicdes®®, maior

qualidade de vida(, reducdo do stresse parental e das preocucées relacionadas



com a doenca, maior satisfacdo com o tratamento, independentemente do valor

de HbA1cY), e melhor relagdo custo-beneficio®®).

Relativamente ao impacto da ISCI no peso e no indice de Massa Corporal (IMC)
das criancas e adolescentes com DM1, a literatura ndo é consistente, mas a

utilizacdo destes dispositivos parece n&o contribuir para o aumento ponderal® 7,

Assim, o presente estudo pretende avaliar o efeito da ISCI no controlo metabdlico,
peso e IMC de criancas e adolescentes com DM1, que no periodo anterior a
colocacao da bomba infusora estavam a realizar terapéutica com MID. Desta forma,
€ possivel comparar as duas terapéuticas e averiguar se alguns dos resultados
acima referidos sao reprodutiveis ao nivel da populacdo diabética pediatrica
seguida no Centro Pediatrico Integrado (CPI) do Centro Hospitalar de S&o Jo&o

(CHSJ).

Objetivos

O principal objetivo deste trabalho € avaliar o efeito da ISCI no controlo metabdlico,
peso e IMC de criangas e adolescentes com DM1 e compara-lo com a terapéutica

de MID, revendo assim a experiéncia na utilizacdo da ISCI no CPI do CHSJ.

Metodologia

Este estudo é classificado como observacional e retrospetivo. Nele, foram incluidas
as criancas e adolescentes com DM1 seguidos na consulta de Endocrinologia
Pediatrica do CHSJ, que alteraram a terapéutica com MID para ISCI, entre Maio de
2016 e Abril de 2018. Antes de iniciarem a utlizacdo deste método de

insulinoterapia, os doentes efetuaram com sucesso a etapa de educagéo



terapéutica, demonstrando ter conhecimentos acerca da contagem de hidratos de

carbono (HC).

A partir do processo clinico digital foram recolhidos os dados pessoais necessarios,
tais como o sexo, data de nascimento, data de diagnéstico da DM1, data de
colocacdo da bomba infusora e presenca de doengas autoimunes associadas a
DM1. Além disso, para cada participante foram recolhidos dados sobre o valor de
HbAlc, peso, altura e IMC no periodo imediatamente anterior a colocacédo da
bomba, relativo a terapéutica com MID (periodo 0), e nos seguintes intervalos apés
colocacdo da mesma: 0 a 3 meses (periodo 1), 3 a 6 meses (periodo 2) e 6 a 9

meses (periodo 3).

A recolha de dados do processo clinico foi realizada apds obten¢éo de autorizagéo

pela Comisséo de Etica para a Satide do CHSJ (Anexo A).

Os z-scores do IMC foram obtidos a partir da extenséo do Excel “Lms Growth”, que

tem por base as tabelas de referéncia da Organizacdo Mundial de Satde (OMS)(19),

Para a analise estatistica dos dados, recorreu-se ao Software IBM® SPSS™
Statistics versdo 25. A estatistica descritiva consistiu no calculo de frequéncias
absolutas (n) e relativas (%), médias e desvios-padréo (DP). Usou-se o teste de
Kolmogorov-Smirnov para avaliar a normalidade da distribuicdo das variaveis
cardinais, o teste t-student para comparar médias de amostras independentes e
emparelhadas e o coeficiente de correlacédo de Pearson (r) para medir o grau de

associacao entre pares de variaveis. Rejeitou-se a hipétese nula quando p < 0,05.

Resultados

A amostra engloba um total de 46 diabéticos, 26 (56,5%) do sexo feminino e 20

(43,5%) do sexo masculino, com idades compreendidas entre 1 e 17 anos



(média=10,42; DP=4,16) e com uma duracdo de doenca de 3,42 anos (DP=2,88).
A presenca de doencas autoimunes associadas a DM1 verificou-se em 11 (23,9%)

doentes, sendo a Tiroidite a doenga mais comum (10,9%) (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracterizagdo da amostra

n=46
Feminino 26 (56,5%)
Sexo )
Masculino 20 (43,5%)
Idade média em anos 10,42 (DP=4,16)

Duragéo média da DM1 em 3,42 (DP=2,88)

anos

Doencas autoimunes n=11
Tiroidite 5 (10,9%)
Doenca Celiaca 2 (4,3%)
Hipotiroidismo 2 (4,3%)
Hepatite autoimune 1(2,2%)
Anemia 1(2,2%)

DP — Desvio-padrao

Comparativamente com a terapéutica de MID, os doentes com ISCI apresentaram
uma diminuicéo do valor de HbAlc de 0,28% no periodo 1 (p=0,016) e de 0,40%
no periodo 2 (p=0,030). No periodo 3, verificou-se um aumento nao significativo do

valor de HbA1c (p=0,453) (Tabela 2).



Tabela 2 — Valores médios de HbAlc nos periodos em estudo na amostra total

n

Média (%)

Variagdo média da
HbAlc (%)*

*%

Periodo 0 (MID) 46

Periodo 1 46
Periodo 2 34
Periodo 3 15

8,03 (DP=1,01)
7,75 (DP=0,74)
7,58 (DP=0,87)

7,72 (DP=0,93)

-0,28 (DP=0,76)
-0,40 (DP=1,04)

0,15 (DP=0,74)

0,016

0,030

0,453

* Face ao periodo 0

** Teste t-student para amostras emparelhadas (significado estatistico com p<0,05)

DP — Desvio-padrao

A variacdo dos valores de HbAlc nos periodos 1 (p=0,002) e 2 (p=0,034) é
significativamente superior nos diabéticos que antes de iniciarem a terapéutica com
ISCI apresentavam um controlo metabdlico inadequado, definido como valores de
HbAlc superiores a 7,5%. Neste grupo de doentes, o valor de HbA1c diminui 0,46%
no periodo 1 (p=0,002) e 0,66% no periodo 2 (p=0,007), sendo que ao final de 9
meses de terapia o valor médio da HbAlc manteve-se inferior ao registado no
periodo com MID. Contrariamente, ndo se verificaram variagdes significativas dos
valores de HbAlc no grupo com controlo metabdlico adequado no periodo pré-
terapéutica com ISCI. Neste grupo, os valores médios de HbAlc foram sempre

inferiores a 7,5%, apesar de se ter verificado um ligeiro aumento desde o periodo

0 até ao periodo 3 (Figura 1).
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Figura 1 — Variacdo da média dos valores de HbA1c nos grupos com
controlo metabdlico adequado e inadequado no periodo anterior a
colocacéao da ISCI.

(a) Variacédo da média de HbAlc no periodo 1,2 e 3 em cada grupo.

(b) Comparacéo das variagbes da média de HbAlc entre os 2 grupos.

Adicionalmente, verificou-se que a variagdo da meédia dos valores de HbAlc
apresenta uma relagéo significativa com a idade aos 3 meses de terapia com ISCI
(r=-0,310; p=0,036), sendo que as criancas dos grupos etarios superiores (6-12
anos e >12 anos) demonstraram uma diminuicdo mais acentuada da HbAlc do que
as criangcas mais jovens (<6 anos). Aos 6 (r=-0,197; p=0,264) e aos 9 meses
(r=0,217; p=0,436) de terapia com ISCl, ndo se verificaram associagdes

significativas com a idade.

No periodo imediatamente anterior a coloca¢ao da bomba infusora de insulina, o z-
score do IMC era de -0,087 (DP=0,70), tendo-se verificado um aumento de 0,16 no

periodo 1 (p<0,001) e de 0,23 no periodo 2 (p=0,001). Contudo, ao final de 9 meses



nao se verificaram diferencas significativas no z-score do IMC antes e apos a

colocacao da bomba (Figura 2).

0,2
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0,05
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Figura 2 — Valores médios de z-scores do IMC nos periodos em
estudo na amostra total.

Diferencas significativas face ao z-score inicial: * p < 0,001; ** p = 0,001

Por outro lado, é de salientar que antes de iniciar o tratamento com ISCI, existiam
3 casos de baixo peso (z-score < -1) e apenas 1 caso de excesso de peso (z-score
> +1), mas apés 3 meses desta terapia os casos de baixo peso desceram para 2 e

0S casos de excesso de peso subiram para 4.

Discussao

Como se verifica nos resultados obtidos, a ISCI provoca uma diminui¢do
estatisticamente significativa da HbAlc em 0,28% (p=0,016) logo nos primeiros 3
meses de terapéutica. Esta diminuicdo é semelhante a verificada noutros estudos,
com reducdes de 0,24%® e 0,32%®). Porém, a maior diminuicdo na HbAlc foi

observada ao sexto més de tratamento com ISCI (0,40%; p=0,030), ao contrario do



que é relatado no estudo de Pinhas-Hamiel et al®”), que observou o menor valor
médio de HbAlc ao terceiro més de terapia com ISCI. Aos 9 meses, verificou-se
um aumento néo significativo do valor de HbAlc (p=0,453). Este aumento pode
dever-se ao facto de os 15 doentes que completaram os 9 meses de terapia
pertencerem, maioritariamente, ao grupo com melhor controlo metabdlico no
periodo pré-terapéutica com ISCI, uma vez que nesse grupo nao se verificaram
variacfes significativas do valor de HbAlc em nenhum momento. A literatura
sugere que os individuos com valores superiores de HbAlc no periodo pré ISCI
sdo os que beneficiam mais desta terapéutica®’-18). Isto foi verificado neste estudo,
pois a reducdo da HbAlc foi mais acentuada no grupo de diabéticos com controlo
metabolico inadequado nesse periodo. Embora ndo se tenham atingido os niveis
recomendados pela ADA, a melhoria observada é importante e pode contribuir para
a diminuicéo do risco de complicacbes micro e macrovasculares no futuro. Por outro
lado, tem-se verificado que os niveis de HbAlc tendem a aumentar gradualmente
ao longo dos anos, principalmente apds o primeiro ano de ISCI®?19 e em diabéticos
com melhor controlo metabdlico no inicio da terapéutica”. A diminuicdo mais
marcada nos periodos iniciais pode dever-se a uma maior motivacdo na adocao de
um tratamento mais recente, inovador e que vai ao encontro dos interesses destes
jovens — a tecnologia®®. Mesmo assim, os estudos sugerem que a longo prazo a
ISCI origina um controlo metabdlico mais eficaz(? 18 19 Contudo, esses dados
ainda ndo estdo disponiveis neste centro hospitalar, uma vez que este método
comecou a ser aplicado, em maior niamero, ha relativamente pouco tempo. Desta
forma, seria interessante realizar um acompanhamento mais prolongado que

permitisse, ndo so tirar conclusdes acerca do efeito da ISCI no controlo metabdlico,
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mas também no desenvolvimento de complicacdes a longo prazo, uma vez que
estd bem documentado que a terapéutica com ISCI reduz a frequéncia de
hipoglicemias noturnas e diminui o risco de hipoglicemias induzidas pela atividade
fisica®Y. Para além disso, e em adultos verifica-se que, comparativamente com os
individuos com terapéutica de MID, os que usam a ISCI apresentam uma reducao
em cerca de 25% do risco de desenvolver retinopatia®?,

Neste estudo, a semelhanca do que ja foi demonstrado por Johnson et al®),
verificou-se que as criancas mais velhas (6-12 anos e >12 anos) apresentaram uma
diminuicdo mais acentuada dos valores de HbAlc, logo ap6s 3 meses de terapia
com ISCI. Neste caso, a diminuicdo mais notéria foi no grupo com idade superior a
12 anos e pode dever-se ao facto de os adolescentes se sentirem mais satisfeitos
com esta terapéutica, uma vez que a maior flexibilidade na administracédo de
insulina, na dieta e nos horarios das refeicfes lhes confere mais independéncia e
controlo sobre as suas vidas(.

O ganho de peso € uma preocupacdo constante na insulinoterapia intensiva,
independentemente do método terapéutico que se utiliza®). Neste estudo, o z-score
do IMC aumentou significativamente no terceiro e no sexto més de tratamento com
ISCI, ao contrario do que é relatado noutros estudos(®3-2%, tendo-se verificado que
a média do z-score passou de inferior ao percentil 50 para a idade, para superior).
Tal poder-se-a dever ao facto de os doentes inicialmente adotarem um padrédo
alimentar mais flexivel, uma vez que a terapéutica com ISCI permite maior liberdade
no que diz respeito a quantidade e tipo de HC das refeicfes. Assim, alguns doentes
poderdo aproveitar esta situacdo e consumir maior quantidade de alimentos menos
saudaveis (com mais acuUcares e gorduras), principalmente no inicio do novo

tratamento, o que parece ter acontecido neste estudo, uma vez que o numero de
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casos de excesso de peso aumentou de 1 para 4 em apenas 3 meses de terapia
com ISCI. Contudo, ao final de 9 meses ndo se encontraram diferencas
significativas no z-score do IMC antes e apds a coloca¢ado da bomba de insulina, o
gue pode ser justificado pelo facto destes dados s6 estarem disponiveis para 12
doentes da amostra inicial. De uma forma geral, o impacto da ISCI no IMC das
criancas e adolescentes ainda nao esta bem definido, apesar de um estudo
recente®® nao ter encontrado diferencas significativas no z-score do IMC entre as
duas formas de tratamento, ao final de 5 anos. No futuro, seria interessante analisar
se a terapéutica com ISCI, por permitir maior flexibilidade da dieta, esta associada
a um aumento da ingestao de alimentos mais ricos em agucares e gorduras.

As principais limitacdes deste estudo sdo o desenho retrospetivo, a curta duracéo
e o tamanho da amostra utilizada. Além disso, ficou em falta a analise da frequéncia
de episadios de hipoglicemia e de cetoacidose diabética antes e apds a colocacédo
da bomba infusora de insulina. Esta avaliacdo seria interessante, pois a evidéncia
sugere que a ISCI ndo esta associada ao aumento do risco de hipoglicemias®: & 9
nem de cetoacidose®® 12 E ainda importante referir que parametros clinicos
poderdo nao ser suficientes para comparar estes dois métodos de insulinoterapia,
visto que a ISCI, por estar associada a uma melhoria na qualidade de vida geral
das criancas e adolescentes com DM1?"), podera potenciar o empenho do diabético
e, consequentemente, originar um melhor controlo glicémico. Alias, numa revisao
de cinco estudos pediatricos que comparam os dois métodos de insulinoterapia, a
maioria dos doentes e familias optou por continuar com a ISCI apés a conclusao
dos estudos, mesmo gue ndo se tenham observado beneficios ao nivel do controlo

glicémico e/ou outros parametros clinicos@d).
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Um dos pontos fortes deste estudo € o facto de cada doente constituir o seu proprio
controlo, ou seja, para 0 mesmo doente foram avaliadas as mesmas variaveis em
terapéutica com MID e, posteriormente, com ISCl, o que permite anular as
diferencas interindividuais (ao nivel dos habitos alimentares, atividade fisica,
motivacgdo, entre outros) que poderiam influenciar o controlo metabdlico e confundir
os resultados. Desta forma, torna-se possivel comparar as duas modalidades

terapéuticas numa mesma amostra e ndo em duas amostras emparelhadas.

Conclusodes

Podemos concluir que a ISCI provoca uma diminuicao estatisticamente significativa
da HbAlc até aos 6 meses de terapéutica, sendo essa diminuicdo acompanhada
por um aumento significativo do z-score do IMC. Além disso, verificou-se que 0s
doentes com controlo metabdlico inadequado no periodo pré-terapéutica com ISCI
sdo 0s que mais beneficiam deste tratamento, uma vez que apresentam uma
reducdo mais expressiva da HbAlc nos primeiros 6 meses de terapéutica.

Este estudo demonstrou que a mudanca para a bomba infusora de insulina foi
benéfica para a populacdo diabética pediatrica do CPIl, em termos de controlo
metabdlico, logo nos primeiros meses de tratamento e deve ser fortemente
considerada em doentes que ndo conseguem atingir um bom controlo glicémico
com a terapéutica de MID. Contudo, a escolha do método de insulinoterapia deve
ser personalizada e ter em consideracdo ndo so fatores clinicos e econdémicos,
como também o estilo de vida e a preferéncia pessoal do doente e da sua familia.
Dada a falta de dados, o impacto da ISCI a longo prazo, quer a nivel do controlo
metabdlico, quer a nivel do IMC, néo est4 ainda bem esclarecido. A continuidade

do trabalho efetuado podera proporcionar resposta a estas questdes.
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