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RESUMO

Introducdo: A Bomba Infusora de Insulina (BIl) é uma terapéutica que tem como
objectivo atingir uma glicemia préoxima do normal, de modo a prevenir as
complicacbes a curto e a longo prazo sem aumentar a frequéncia de
hipoglicemias e a melhorar a qualidade de vida dos doentes. A contagem de
Hidratos de Carbono (HC) é um método indispensavel na educacdo destes
doentes.

Objectivos: Comparar a composicdo corpora, o perfil metabdlico e a
insulinizacdo de doentes diabéticos tipo 1 antes e 6 meses apds a colocacao de
BII.

Métodos: Foram avaliados 11 diabéticos tipo 1 com Bomba Infusora de Insulina
adultos. Foi feita avaliacdo antropométrica (peso, estatura, IMC), avaliacdo da
composicao corporal através da impedancia bioeléctrica, e recolhidos os valores
dos doseamentos bioquimicos em jejum (Alc, glicose, colesterol total, colesterol
HDL, colesterol LDL e triacilglicerideos. Foram ainda recolhidos dados relativos
ao numero de Débitos Basais (incluido o minimo e o maximo), o total diario de
unidades de insulina Basal e em Bo6lus administradas, a dose total diaria de
insulina, o Factor de Sensibilidade a insulina e a Raz&o insulina / H.C. A
reavaliacdo foi efectuada apds 6 meses.

Resultados: Foram avaliados 10 mulheres e 1 homem, com idades
compreendidas entre os 21 e os 59 anos. Verificou-se uma diminuigédo do IMC
sem significado estatistico. Observou-se uma diminuigdo, estatisticamente néo
significativa, do c-LDL, c-HDL e dos TG, e um aumento do CT. A Az diminuiu com
significado estatistico 1,1%. A DTD aumentou, e observou-se uma reducao

estatisticamente significativa do FSI.
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Conclusdes: O impacto da terapéutica com Bll neste grupo de doentes revela-se
positiva sobretudo a nivel do controlo glicémico, mas também no controlo lipidico.
E manifesta a estabilidade da composicéo corporal destes diabéticos, apesar da
maior insulinizacdo. O periodo de avaliacdo seleccionado pode ser considerado
curto para avaliar a eficacia desta terapéutica. A educacdo alimentar apos a
colocacdo da BIl, continua a ser uma componente essencial nesta forma de

Terapéutica Intensiva com Insulina.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus tipo 1; Bomba Infusora de Insulina, avaliagdo

da composicéo corporal, perfil lipidico, Factor de sensibilidade a insulina, Alc

ABSTRACT

Introduction: The Insulin Infusion Pump is a therapy that aims to achieve a blood
glucose close to normal, in order to prevent short-term and long-term
complications without increasing the frequency of hypoglycemia, and improve the
quality of life. Carbohydrates counting is an essencial method in the education of
those patient

Objectives: to compare body composition, metabolic profile and insulinization of
type 1 diabetic patients before and 6 months after Insulin Infusion Pump
placement.

Methods: The initial study group included 11 adults type 1 diabetic patients with
infusion insulin pump. Anthropometric data (weight, height, BMI) and the values of
biochemical determinations in fasting (Alc, glucose, total cholesterol, HDL
cholesterol, LDL cholesterol and triacylglyceride) were collected, and body
composition was assessed by bioelectric impedance. Were collected the number

of basal rates (includins the minimum and maximum), the basal and bolus doses,
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total daily dose of insulin, insulin sensivity factor and the insulin-to-carbohydrate
ratio. A review was made after 6 months.

Results: We evaluated 10 women and 2 men, aged 21 to 59 years. There was a
decrease in BMI without statistical significance. A non significant mean decreasing
on c-LDL, c-HDL and triacylglyceride and a non significant mean increasing on
total cholesterol was shown during this study. A;c decreased 1,1% with statistical
significance. The total daily dose of insulin has increased, and there was a
statistically significant reduction in insulin sensivity factor.

Conclusions: The impact of pump therapy in this group of patients appears to be
positive on the basis of glycemic control, but also in lipid control. It expresses the
stability of body composition in these patients, despite the higher insulinization.
This period of evalutation could be considered short to assess the effectiveness of
this therapy. The nutritional education after placement of Insulin Infusion Pump,

remains a key component in this form of Intensive insulin Therapy.
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INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus (DM) é um grupo de patologias metabdlicas caracterizado por
hiperglicemia, resultante de defeitos na secrecdo de insulina, na ac¢ao da insulina
ou ambas. @

Quanto a sua classificacao distingue-se a Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) (resulta
da destruicao das células B causando uma deficiéncia da insulina permanente); a
Diabetes Mellitus tipo 2 (resulta de uma deficiéncia progressiva da secrecao e
aumento da resisténcia a insulina) e a Diabetes Gestacional (definida como
qualquer grau de intolerancia a glicose diagnosticada durante a gravidez e que
geralmente ndo persiste apos o fim desta). A diabetes assume ainda outros tipos
especificos devido a causas diversas como defeitos genéticos na funcdo das
células B ou na accao da insulina, doencas do pancreas exocrino ou por efeito de
drogas ou quimicos (usados no tratamento da SIDA ou apds transplante de
6rgdos).

A DM1 pode afectar individuos de qualquer idade, contudo o seu aparecimento é
mais frequente em criancas e adolescentes, com um pico de maior incidéncia
entre os 13 e os 15 anos. ® Considera-se que ha uma predisposicdo genética e
um ou varios factores precipitantes que resultam na lesdo dos ilhéus pancreéticos
com diminuicdo progressiva da producdo de insulina sendo a insulinoterapia
obrigatéria nestes doentes.) A DM1 pode apresentar duas etiologias distintas: a
imunomediada, que se traduz na destruicdo das células B pancreaticas, e a
idiopatica, ainda nao totalmente conhecida. Na forma imunomediada a taxa de
destruicdo das células p é muito variavel, sendo rapida em alguns individuos
(principalmente criancas) e lenta noutros (principalmente adultos). A
sintomatologia da DM1 é normalmente subita caracterizada por polidria, polidipsia,
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polifagia e emagrecimento. Quando o diagnostico é concluido jA& ha uma
importante destruicdo das células B e uma diminuicdo da insulino-secrecao
revelada por niveis reduzidos de peptideo-C.%

Segundo a International Diabetes Federation (IDF) a prevaléncia da diabetes a
nivel mundial seria 246 milhées no ano de 2007, um aumento de 26% em relacao
ao numero de diabéticos existentes em 2003.®) A Diabetes Mellitus tipo 1
corresponde a 5 a 10% do namero total de casos de diabetes diagnosticados em
individuos adultos.®

Em Portugal os resultados do "Estudo da Prevaléncia da Diabetes em
Portugal® (PREVADIAB-2009) revelam que 905.035 individuos, o que
corresponde a 11,7% da populacdo portuguesa entre os 20 e 0os 79 anos séo
diabéticos. ©

Sendo uma doenca cronica, a DM necessita de cuidados médicos continuados e
de educacéo terapéutica do doente — medidas fundamentais para a diminuicdo do
risco de complicacdes tardias ® " ®, como a retinopatia, a nefropatia, a neuropatia
periférica e/ou autondmica. Os doentes diabéticos tém uma maior incidéncia de
doenca cardiovascular, hipertensdo arterial e alteracdo do metabolismo das
lipoproteinas.® ¥

Em comparacdo com os outros diabéticos, os doentes com DM1 apresentam um
maior risco de desenvolverem retinopatia *® assim como nefropatia. ***?

O desafio chave do tratamento da DM consiste em atingir uma glicemia proxima
do normal, de modo a prevenir efectivamente as complicacdes a curto e a longo
prazo sem aumentar a frequéncia de hipoglicemias. © & 1314

Apesar da disponibilidade de tratamentos efectivos, uma grande percentagem de

doentes com diabetes n&o atinge um bom controlo glicémico ” sendo muitas
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vezes as hipoglicemias o factor limitante principal dos doentes com DM1.% Os
factores que contribuem para um mau controlo glicémico incluem uma ingestao
alimentar e actividade fisica irregulares e imprevisiveis, imprecisao e incorrec¢ao
da administracdo das doses de insulina, e o stresse.®® Em muitos dos doentes a
obtencdo de um bom controlo glicémico requer a administracdo de insulina de
forma intensiva, de modo a que seja mimetizada o melhor possivel a secrecéo de
insulina que ocorre no individuo ndo-diabético. Em 1993 o estudo Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) confirmou a importancia do tratamento
intensivo com insulina na melhoria do controlo metabdlico e na diminuicdo das

@ Dados recentes do estudo

complicacbes em doentes com diabetes.
DCCT/EDIC mostram que este tipo de tratamento diminui o aparecimento de
doenca cardiovascular em 42% e, diminui o risco em 57% de ocorréncia de EAM

e de morte por causas cardiovasculares. ®

A insulinoterapia intensiva engloba dois métodos: o método das Mudltiplas
Injeccdes Diarias (MID) e as Bombas Infusoras de Insulina (BIl) consideradas o
tratamento de eleicdo. ®® A Bl infunde continuamente pequenas quantidades de
insulina ou analogos de accao rapida, programadas segundo o perfil de cada
doente, denominadas de Débitos Basais. Estes podem variar entre 0,4 a 2U/hora,
podendo ser programado em cada doente até 24 débitos basais diferentes em
cada 24h.® Estes substituem a secrecdo continua de insulina pancreatica e
controlam a glicemia no periodo entre as refeicbes e durante a noite.?”
Usualmente a Dose Basal Total ronda os 40-50% da Dose Total de insulina
Diaria, contudo também pode chegar aos 60 %. Y a restante insulina é
distribuida pelo resto do dia em “bdlus”. Sempre que h& ingestdo alimentar é

necessaria uma administracdo suplementar de insulina ou analogos de accédo
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rapida na forma de “Bolus”. Quando a glicemia capilar pré-prandial esta acima do
valor de glicemia definido como recomendado, o doente administra o “Bolus-
Corrector” que vai corrigir a glicemia antes da refeicdo. O “Bolus — Prandial” &

calculado de acordo com o contetido em H.C. dos alimentos ingeridos. ©

No regime por MID a cobertura das necessidades basais é feita por uma insulina
de accéo lenta ou analogo de accao lenta, enquanto que, as variagfes causadas
pelas refeicbes séo corrigidas pela administracdo de bélus pré-prandiais de
analogos de insulina de accéo rapida. ¥

Estes métodos permitem ao doente diabético adaptar as doses de insulina a sua
ingestdo alimentar, actividade fisica e aos valores de glicemia permitindo, assim,
uma maior flexibilidade e autonomia adequadas ao seu estilo de vida. ©
Numerosos estudos demonstram claramente que a terapia intensiva de insulina
serd a chave para melhorar a variabilidade glicémica, reduzir a A1C e a
frequéncia de hipoglicemia prevenindo ou regredindo as complicagbes associadas;
sdo também descritas evidéncias de que a BIll € mais eficaz nestas melhorias
comparadas com MID. (e, 13, 14, 22)

A intervencdo nutricional € reconhecida como tendo grande impacto no
tratamento da Diabetes. No tratamento intensivo com insulina é utilizado o Método
“ Contagem de Hidratos de Carbono”, em que se calcula a quantidade deste
nutriente ingerido a cada refeicdo para aumentar a precisdo de quantidade de
insulina a administrar. “® Este método baseia-se na premissa de que os H.C que
se encontram nos alimentos sdo o nutriente que mais afecta os niveis de glicose
pés-prandial ®® enfatizando o facto de que deve ser dada prioridade & quantidade

em relacdo & sua fonte. 42
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A aprendizagem deste método deve ser feita durante algumas semanas, com
acompanhamento constante por parte do Nutricionista, de modo a que o doente
adquira os conhecimentos necessarios para atingir os objectivos terapéuticos. ¥
O nutricionista deve explicar o conceito de “porcao” de H.C. e as quantidades de
alimentos correspondentes a cada porcdo; € ainda necessario a pesagem de
alimentos, a sua correspondéncia em medidas caseiras e a leitura e interpretacao
de rotulos. * 2 Assim, baseado nas escolhas alimentares, nas porcdes de H.C,
exercicio e insulina administrada diariamente é calculada a dose de insulina
necessaria para cobrir cada porcdo de H.C (Razédo Insulina/H.C.). Esta razdo
relaciona-se com a sensibilidade a insulina e quanto maior for a Razao
Insulina/H.C. maior sera a sensibilidade. Existem varios métodos para calcular a
Razdao de Insulina /H.C. de entre os quais se pode destacar a “Regra dos 500” em
que 500 é dividido pela Dose Total de Insulina Diaria (DTD) e o resultado traduz a
quantidade de HC que uma unidade de insulina cobre.

O Factor de Sensibilidade a Insulina (FSI) é a quantidade de glicose (mg/dl) que &
reduzida por uma unidade de insulina ou analogo de insulina rapida. E calculado
segundo a “Regra dos 1800” (1800 é dividido pela DTD). Apos a Razéao Insulina /
H.C. e o FSI estarem estabelecidos a insulina referente aos bolus das refeicbes
podem ser distribuidos e aplicados pelos doentes. ?®

Estudos demonstram que, apds o inicio da insulinoterapia por Bll, a necessidade
de insulina por Kg de peso diminui. Este facto pode ser causado tanto pelo
aumento de peso como pela reducéo das doses de insulina. Contudo se estes
dois factores se mantiverem estaveis pode-se concluir que este tipo de tratamento

melhora a sensibilidade a insulina nos doentes diabéticos. *°27
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Em relacdo ao esquema convencional, a Bll apresenta algumas exigéncias que
podem ser encaradas de forma negativa por parte do doente se este nao estiver
suficientemente motivado e convencido das vantagens deste tratamento. ?? Cabe
a equipa multidisciplinar que acompanha o doente explicar e acompanhar de
forma intensiva o doente sobre tudo o que envolve a aplicacdo da BIl. @® E
necessario uma frequente auto-monitorizacdo da glicemia, pelo menos 4 vezes
por dia, e controlos adicionais sempre que necessario (entre refeicdes, antes,
durante e apds o exercicio e em situacdes de doenca ou stresse). ®® Pode ainda
ocorrer irritacdo ou infeccdo do local de infusdo. ®® O possivel aumento de peso
esta descrito como uma das desvantagens deste tipo de tratamento. 8

Véarios mecanismos estdo envolvidos no aumento de peso associado a
insulinoterapia. A insulina € conhecida por ter um efeito anabolizante tanto no
musculo como no tecido adiposo. No musculo-esquelético, a insulina estimula a
sintese de proteinas e inibe sua degradacao, contudo estes mecanismos ainda
nado estdo totalmente esclarecidos in vivo. 30

A insulina é provavelmente o factor hormonal mais importante que intervem na
lipogénese, uma vez que aumenta o captacdo de glicose nas células adiposas,
assim como activa enzimas lipogénicas e glicoliticas através de modificacdes
covalentes. ®¥ Tem ainda influéncia a longo-prazo na activagdo de genes
lipogénicos, provavelmente na transcricdo da sterol regulatory element binding
protein-1 (SREBP-1) que é um dos factores de transcricdo que regulam a
expressao de genes lipogénicos. %33

Por aumentar a captagéo da glicose e diminuir a glicemia, a insulina, pode ser um

estimulo para o aumento de apetite. ®4) Estudos demonstram gue em casos de
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hiperinsulinemia pode-se verificar um aumento do peso devido ao aumento de
apetite. ®®

O aumento ponderal em diabéticos insulinotratados pode ser atribuido,
igualmente, a reducdo da glicosuria, uma vez que, a melhoria do controle
glicémico resulta na retengéo de calorias anteriormente perdidas. ¢

Uma outra possibilidade para o aumento de peso passa pela maior flexibilidade
nas escolhas alimentares e quantidade de alimentos.? Os alimentos escolhidos
acabam por ser mais ricos tanto em HC, como em gorduras e proteinas o que

leva a um aumento da ingestao energética.

OBJECTIVOS

Os objectivos deste estudo foram:

- Comparar a composicéo corporal de doentes diabéticos tipo 1 antes e 6 meses
apos a colocacéao de BII.

- Comparar o perfil metabdlico antes e 6 meses apos a colocacéo de BII.

- Comprar a insulinizac&o no inicio e 6 meses apos a colocacéao de BII.

MATERIAL E METODOS

A amostra é constituida por 11 diabéticos tipo 1, que aderiram a terapéutica
intensiva com Bomba Infusora de Insulina h4, pelo menos, um ano. Frequentaram
a consulta de Nutricdo, no Servico de Endocrinologia do Hospital S. Jodo durante
o periodo de estagio.

Este estudo contempla dois periodos de avaliacdo: o primeiro corresponde ao
periodo imediatamente antes ou no momento de colocacdo da Bll; o segundo

periodo aproximadamente 6 meses apds esta data. Este é um estudo
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retrospectivo, em que houve recolha de dados registados anteriormente. A estes
foram adicionados dados actuais recolhidos durante o periodo de estagio.

Nestes periodos, a cada doente, foi feita avaliacdo antropométrica,
designadamente o peso, estatura, indice de massa corporal (IMC), a avaliacao da
corporal através da impedancia bioeléctrica, e recolhidos os valores dos
doseamentos bioquimicos em jejum, nomeadamente a hemoglobina glicosilada
(Alc), glicose, colesterol total (CT), colesterol HDL (c-HDL), colesterol LDL (c-LDL)
e triacilglicerideos (TG). Foram ainda recolhidos dados relativos a BlIl como o
Débito Basal (incluido o minimo e o maximo), o total diario de unidades de
insulina Basal e em Bolus administradas, a Dose total diaria de insulina, o Factor
de Sensibilidade a insulina e a Raz&o insulina / H.C.

O peso foi avaliado na balanca de marca comercial TANITA® (modelo TBF-300) e
a estatura foi determinada com a craveira fixa de uma balanca da marca
comercial JOFRE®. Com base no peso e na estatura, calculou-se o IMC,
permitindo classificar os doentes segundo os critérios da Organizacao Mundial de
Saude

A avaliacdo da composicao corporal foi recolhida por impedancia bioeléctrica,
através do aparelho TANITA® (modelo TBF-300).

Os doseamentos bioquimicos foram feitos no Laboratério de Bioquimica do
Hospital S. Jodo. O quadro 1 mostra os métodos utilizados para o doseamento
dos referidos parametros, bem como os intervalos de referéncia definidos pelo

laboratério. ©©
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Parametro . Intervalos de
. . Método de doseamento .
bioquimico referéncia
Asc Cromatogra?a dg troca cati6nica em 4-6%
ase inversa
Glicose Cinético — Hexocinase 75 - 115 mg/dL
CT Teste enzimatico CHOD - PAP <2,00 g/L
c-HDL Teste enzimatico CHE e CHO >60 g/L
c-LDL Ensaio calorimétrico enzimatico <130 g/L
TG Enzimatico calorimétrico GPO-PAP <1,50 g/L

Quadro 1 — Métodos e intervalos de referéncia dos parametros doseados

A analise deste estudo foi feita através do programa SPSS for Windows, versao
14.0 (Statistical Package for the Social Sciences).

A andlise estatistica descritiva consistiu no calculo da mediana e desvio-padrédo
no caso das variaveis cardinais, e no calculo de frequéncias no caso das ordinais
e nominais.

Dado o reduzido tamanho da amostra, optou-se pela utilizacdo do teste de
Wilcoxon para comparar ordens médias de amostras emparelhadas.

Para avaliar o grau de associagdo entre pares de variaveis cardinais utilizou-se o
coeficiente de Spearman (p). ©¢”

Considerou-se como nivel de significancia critico para rejei¢cdo da hipotese nula (p)

valores inferiores a 0,05.

RESULTADOS

Dos 11 doentes diabéticos tipo 1 com a BIl colocada, apenas um era do sexo
masculino e 10 eram do sexo feminino.

As idades dos doentes variavam entre os 21 e os 59 anos com uma mediana de

idade de 32,5 anos e mediana da estatura de 161,6¢cm.
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Na tabela 1 encontram-se os dados antropométricos e bioquimicos da amostra,

recolhidos no periodo da primeira avaliacéo.

Mediana Min Max
Dados Antropométricos

Peso 67,6 52 82 kg
IMC 25,15 21 33 kg/m2

mg % 32,6 6,5 40 %

mg kg 22,3 3,4 33 kg

Dados Bioquimicos

AlC 8,2 6,9 13 %
Glicose 100 43 282 mg/dl

CT 1,96 1,47 2,55 g/L

c- HDL 0,66 0,4 0,9 g/L

c- LDL 1,28 0,6 1,6 g/L

TG 0,91 0,3 1,7 g/L

Tabela 1 — Dados antropométricos e bioquimicos da amostra no momento inicial da

avaliacao.

O peso inicial da amostra variava entre os 52 kg e os 82 kg, sendo a mediana
aproximadamente 67,6 kg.

O IMC variava entre 21 kg/m? e 33 kg/m? e a mediana era de 25,15 kg/m®
Segundo os critérios da Organizacdo Mundial de Saude ©®, apenas 3 (27,2%)
individuos se classificavam como obesos de grau | (30,0 kg/m? <IMC <34,9 kg/m?),
sendo os restantes normoponderais (18,5 kg/m? <IMC <24,9 kg/m?).

Em relacdo & massa gorda esta variava entre 6,5% e 40%, e os 3,4 kg e os 33kg,
tendo como mediana 32,6% e 22,3 kg, respectivamente.

Segundo os intervalos de referéncia de massa gorda para adultos, observou-se
que 5 (45,5%) individuos se incluiam no intervalo “muito elevado” (= 25% nos
homens e = 32% nas mulheres), 2 no intervalo “aceitavel elevado” (16%- 24% nos

homens e 24- 31% nas mulheres), 2 incluidos no intervalo “aceitavel baixo” (6-

Avaliagcao da Composigdo Corporal e do Perfil Metabdlico de Diabéticos Tipo 1 com Bomba
Infusora de Insulina



11 Margarida Dias — 2008/2009

15% nos homens e 9-23% nas mulheres) e 2 no intervalo “muito baixo” (£5% nos
homens e < 8% nas mulheres). ¢®

Quanto aos dados bioquimicos, os doentes apresentavam uma Alc inicial de
8,2 % e uma glicemia em jejum que rondava os 100 mg/dl. O colesterol total (CT)
apresentava uma mediana de 1,96 g/L, o c-HDL de 0,66 g/L, o c-LDL de 1,285 g/L
e 0s TG de 0,91¢g/L.

Os valores de insulinizagao relativos a estes doentes encontram-se na tabela 2.

Mediana Min  Max
Insulina
N° Débitos Basais 4 2 6
Débito Bmin 0,7 0,4 1,9 Ulhora
Débito Bmax 1,6 0,8 2,5 U/hora
Basal Total 27,5 19 48 U/dia
Bolus Total 16 12 45 U/dia
DTD 43,2 31 93 U/dia
FSI 40 22 80 mg/dl
Razéao I/H.C. 0,9 04 1,7 U/1l0g

Tabela 2 —Insulinizacéo, FSI e Razéo Insulina/HC

O namero de débitos basais que os doentes aplicavam apresentava uma mediana
de 4. O débito basal minimo variava entre 0,4 U/h e 1,9U/h tendo como mediana
0,7U/h. O débito basal maximo podia variar entre as 0,8 U/h e as 2,5 U/h, cuja
mediana rondava a 1,6 U/hora. A gquantidade total diaria de insulina basal na
amostra era de 27,5 Ul/dia, e de insulina em bdlus era 16 U/dia. O que fazia uma
dose total de insulina diaria de aproximadamente 43,2 U/dia.

O factor de sensibilidade a insulina dos 11 doentes apresentava no inicio uma

mediana de 40 mg/dl, sendo o minimo 22mg/dl e o maximo 80mg/dlI.
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No inicio do regime intensivo, os doentes necessitavam de administrar 0,9
unidades de insulina por por¢cdo de H.C (10g), sendo o minimo 0,4 U/10g e o
maximo 1,7 U/10g.

No segundo momento de avaliacdo (cerca de 6 meses ap0Os a colocacao da Bll)
recolheu-se novamente os valores dos varios parametros. (tabela 3) Em 3 dos
doentes nao foi possivel avaliar a composicdo corporal através da impedancia
bioeléctrica e obter doseamentos do perfil lipidico, mas foram considerados os

valores relativos aos restantes parametros.

Mediana Min Max

Dados Antropomeétricos

Peso 66,4 55,30 81,1 kg
IMC 24,9 21,40 30,5 kg/m2

MG % 32,6 20,50 39,6 %

MG Kg 21,45 13,60 32,1 kg

Dados Bioquimicos

Aic 7,1 6,40 9 %
Glicose 98 38,00 250 mg/dL

CT 2,00 14,50 2,32 g/L

c- HDL 0,63 0,47 0,73 g/L

c- LDL 1,225 0,64 1,52 g/L

TG 0,745 0,55 1,57 g/L

Insulina
N° Débitos Basais 4 3 7

Débito Bmin 0,9 0,5 2,5 U/hora
Débito Bmax 1,4 0,8 3,2 U/hora

Basal Total 28 17,6 62,4 U/dia

Bolus Total 15,3 6 26 U/dia

DTD 44,6 23,6 88,4 U/dia

FSI 31 20 73 mg/dl
Razéo I/H.C. 0,9 0,5 2 U/10g

Tabela 3 — valores dos diversos parametros 6 meses apés a colocacgéo da BlI
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Através das tabelas 1, 2 e 3 pode-se observar os valores obtidos nos dois
periodos de avaliacdo. Os seguintes graficos e tabelas permitem uma melhor

visualizacdo da comparacao entre os valores obtidos.

67,6
66,4

M Inicio

32,6 326 O Més 6

2515
2 223 2145

Peso IMC MG % MG Kg

Gréfico 1 — Comparacgédo dos valores das medianas dos parametros antropomeétricos no

inicio e 6 meses apo6s a colocacao da Bl

Dados Antropométricos

Inicio Més 6 Diferenca p
Peso 67,61£9,9 66,418,1 -1,2 0,4 Kg
IMC 25,15+£3,9 24,9128 -0,25 0,44 Kg/m2
MG % 32,6£10,9  32,645,8 0 0,161 %
MG Kg 22,3+9,3  21,45%5,8 -0,85 0,161 Kg

Tabela 4 — Comparacao dos valores das medianas dos parametros antropométricos no

inicio e 6 meses apos a colocacgéo da Bll

Relativamente aos parametros antropomeétricos, a observacdo do grafico 1 e a
analise da tabela 4 permitem verificar que a mediana do peso diminuiu cerca de
1,2kg o que se traduziu numa diminuicéo ligeira (0,25kg/m?) do IMC. Observou-se,

também, uma pequena diminuicdo da mediana da massa gorda.
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Contudo, nenhuma das diferencas encontradas foi estatisticamente significativa.

2,50

1,96 2,00

2,00

1,50 A

129 1,23 M Inicio

O Més 6

1,00 A 0,91

0,75
0,66 0,63

0,50 - -

0,00 -

CT c- HDL c-LDL TG

Gréfico 2 — Comparacéao dos valores das medianas dos parametros do perfil lipidico no

inicio e 6 meses apos a colocacao da Bll

Dados Bioquimicos

Inicio Més 6 Diferenca p
CT 1,96+3,8 2,00+3,49 0,45 0,79 9L
c- HDL 0,66+0,16 0,63+0,10 -0,03 0,24 9/L
c-LDL 1,29+0,33 1,23+0,32 -0,06 1,00 9L
TG 0,91+0,44 0,75+0,34 -0,17 0,74 9L

Tabela 5 — Comparacéo dos valores das medianas dos parametros do perfil lipidico no

inicio e 6 meses apos a colocacao da Bll

Apesar de se ter verificado um ligeiro aumento do CT, a mediana do c-LDL no
segundo momento de avaliagdo diminuiu. Houve ainda diminuigdo do c-HDL e
dos TG. Estas diferencas, no entanto, ndo tém significado estatistico.

E de salientar que relativamente aos valores de Alc, observou-se uma reduc&o
estatisticamente significativa (p =0,001) de 1,1%
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7,10 0O Més 6
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Grafico 3 — Comparacéo dos valores da mediana de Alc antes e 6 meses apds a
colocacgéo de BIl.

Analisando o gréfico 4 verifica-se que entre o primeiro e 0 segundo momento de
avaliacdo o numero de débitos basais ndo variaram, assim como a razao I/H.C. A
insulina Basal total aumentou 0,5 U/dias (p=0,09), enquanto que a insulina total
administrada em bolus diminuiu 0,7 U/dia (p=0,49). A dose total de insulina por dia
aumentou 1,4 U/dia (p=0,67). Relativamente ao FSI, observou-se uma reducéo

estatisticamente significativa (p=0,007) de 9 mg/dI.

50 44,6
45 43,2 446
40 -
35 4 31
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Gréfico 4 — Valores da insulinizacao, FSI, Razao Insulina/HC ao 6° més.
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DISCUSSAO

O numero reduzido de doentes incluidos neste estudo deve-se ao facto de muitos
dos doentes terem colocado a Bll recentemente, ndo permitindo assim realizar as
avaliacdes pretendidas. Outros, porém, procederam a colocacdo de Bll ha mais
de 12 meses, s6 que constituem uma amostra muito reduzida para poder alongar
0 estudo a outros periodos de avaliacdo. A variacdo da amostra no segundo
momento de avaliacdo ndo permitiu fazer uma analise dos resultados mais
exaustiva. Deste modo, podemos considerar que o presente trabalho constitui
uma fase preliminar de um estudo de avaliacdo de todos os diabéticos tipo 1 que

cologuem BIl no Servi¢co de Endocrinologia.

Em relacdo a avaliacdo corporal inicial, houve uma correspondéncia entre 0s
valores de IMC mais elevados com os valores de Massa Gorda avaliada atraves
da bioimpedancia. No caso dos individuos com valores de IMC correspondentes a
pré-obesidade e normoponderais, os valores de Massa Gorda foram muito

variados néo evidenciando correspondéncia.

Os doentes avaliados encontravam-se inicialmente aquém dos objectivos do bom
controlo glicémico. Comparando os valores da avaliagdo bioquimica com o0s
objectivos terapéuticos da American Diabetes Association (ADA) (Aic <7%;
glicemia em jejum 70 — 130 mg/dl) @ verificou-se que a mediana da A;. era
superior & recomendada, parametro mais fiavel do que a glicemia em jejum para

traduzir esse controlo.

Quanto ao perfil lipidico, apenas o c- LDL se encontrava acima do limite maximo
recomendado pela ADA (<1,00 g/l). Tanto o c-HDL e os TG se encontravam

dentro das recomendagcées.)
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O objectivo principal da terapéutica intensiva de insulina é a melhoria do controlo
glicémico e reducédo das complicacbes a longo prazo, de forma a aumentar a
qualidade de vida de doentes diabéticos ©. Sendo a Alc um importante indicador
dos valores glicémicos a longo prazo, ®¥ a sua determinacao trimestral é utilizada
como sendo importante para avaliar o sucesso desta terapéutica. Os resultados
obtidos neste trabalho vdo de encontro aos de varios estudos @ %7 40
nomeadamente do estudo DCCT em 1993. “Y A mediana da Alc nestes doentes
aos 6 meses também é significativamente menor (7,1%) do que a mediana obtida
na primeira avaliacdo (8,2%), embora ndo tenham sido atingidos os objectivos
terapéuticos em todos os doentes. Enquanto alguns autores reportam uma
reducdo pouco importante na Alc, ou mesmo um ligeiro aumento, apos 6 meses
com BII, 42 outros demonstram que a reduc&o inicial da Alc é sustentavel além

de 1 ano. 7 %3

No entanto esta diminuicdo varia dependendo do estado
metabdlico inicial do doente. E frequentemente referido que a reducdo da Alc é
tanto maior quanto maior for a descompensacao dos diabéticos, ou seja quanto
maior for a Alc inicial. © *¥ Este aspecto foi confirmado nos doentes deste
trabalho, no qual verifiguei que individuos com um valor mais elevado de Alc

tiveram uma reducdo maior que os doentes que inicialmente apresentavam um

valor mais aproximado do recomendavel.

O aumento de peso relacionado com a terapia intensiva de insulina tem sido
descrito como uma das principais desvantagens deste método > % 4" e podera

ocorrer devido a varias causas.

A insulina por si s6, estimula a lipogénese, “® aumentando a captacéo de glicose
no adipdcito, e activando enzimas lipogénicas e (glicoliticas através de

modificacdes covalentes; ©Y a longo-prazo interfere na activacdo de genes
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lipogénicos, através do SREBP-1. ©®2 33 Qutra possibilidade referida é que
qualquer terapéutica com insulina subcutanea leva a hiperinsulinemia, ao
aumentar os niveis de insulina a nivel sistémico e diminuindo a nivel portal. & 49
Segundo varios estudos, a hiperinsulinemia pode associar-se ao aumento de

apetite e de peso. ® Ainda ha a considerar a diminuicdo da glicostria

consequente a melhoria do controlo glicémico. “®

Finalmente o aumento da flexibilidade nas escolhas alimentares e da quantidade
de alimentos ingeridos, dos quais muitos deles anteriormente eram “proibidos”, &
referido como mais uma causa para o aumento de peso. ¥ Uma vez que a
insulina se ajusta a quantidade de H.C., torna-se mais facil para o doente
administrar insulina para o excesso de alimentos ingeridos, assegurando o
controlo glicémico. A densidade energética dos alimentos escolhidos pode

concorrer para o aumento da ingestéo energética. ¢4 4%

Vérios trabalhos, no entanto, tém demonstrado que o peso ndo varia apés a
colocacdo de BIl (, 7, 277 No presente trabalho o peso diminuiu aquando da
segunda avaliacdo, no entanto reconhecemos o interesse de alongar a avaliacédo
destes doentes, de forma a obter resultados mais conclusivos.

Nos diabéticos tipo 1 as alteracbes no perfil lipidico relacionam-se com o controlo
glicémico. Estas alteragcfes, como elevagdo do c-LDL, niveis reduzidos de c-HDL,
razdo CT/c-HDL aumentada e hipertrigliceridemia contribuem para um aumento
de risco de doenca cardiovascular. ® Os doentes com DM1 apresentam uma
prevaléncia 10 vezes superior de doenga cardiovascular e um aumento de risco

de 10% para a ocorréncia de enfarte agudo do miocardio.
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Este estudo permitiu comparar o perfil lipidico dos doentes submetidos a
colocacao da BIl. Apos 6 meses com BIl, apesar do CT ndo ter diminuido, o c-
HDL, o c-LDL e os TG diminuiram, ainda que sem significado estatistico.

Estas variacbes sdo concordantes com os resultados do DCCT, em que se
verificou uma diminuicéao significativa do c- LDL e dos TG nos doentes submetidos
a terapéutica intensiva de insulina. ®¥ A diminuicdo do ¢ — LDL traduz-se numa
diminuicdo do risco de doenca coronaria, ®® uma vez que estes constituem um
importante factor aterogénico. ©¢?

Niveis elevados de TG estdo relacionados com a formacao da placa de ateroma,
uma vez que participam na biossintese do c-LDL. ®® Visto os TG terem diminuido
neste trabalho, considera-se benéfico, uma vez que podera contribuir para a
diminuicao do risco de doenca coronaria. Aléem da melhoria do controlo glicémico,
a terapéutica com Bl parece contribuir favoravelmente para o perfil lipidico destes
diabéticos.

A secrecdo fisiologica de insulina em resposta a estimulos € um fenédmeno
complexo e dificil de reproduzir. A Bll tenta mimetizar a accéo fisiolégica da
insulina 0 mais possivel, combinando doses basais de insulina pré-determinadas,
administradas lenta e continuamente durante as 24h, e Bélus de insulina ajustavel
as refeicdes. ®¥ O aparecimento dos analogos da insulina humana permitiram,
também, produzir um perfil mais regular da glicemia, reduzindo as hipoglicemias e
melhorando a qualidade de vida dos doentes. ™ A insulina humana cristalizada
tem limitagOes significativas, designadamente o seu tempo de acc¢édo, uma vez
que apresenta uma lenta dissociacdo dos hexameros. *® Assim, necessita de
uma administracdo incomoda 20-40 minutos antes da refeicdo, podendo

desencadear um estado de hipoglicemia se a refeicdo for atrasada, provocando
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um desajuste com o pico hiperglicémico poés-prandial e um maior risco de
hipoglicemias pés-prandiais tardias. ©¢©

A insulina Lispro é obtida através da substituicdo da Prolina na posicdo B28 pela
Lisina e substituicdo da Lisina na posicdo B29 pela Prolina, assim, esta ndo se
associa para formar hexameros. A insulina Aspartica sofre uma substituicdo da
Prolina na posicdo B28 pelo Acido Aspartico, originando cargas de repulsdo que
reduzem a formacdo de hexameros. Estes analogos de insulina permitem uma
comoda administracdo imediatamente antes das refeicbes, uma vez que o seu
perfil de absorcdo é mais rapido e a sua accdo mais curta, reduzindo 0s picos
hiperglicémicos pds-prandias e as hipoglicemias pés-prandias tardias.

No presente estudo, 6 meses apos a colocacao de Bll a DTD (analogo de insulina
de accao rapida) aumentou ligeiramente 1,4 U/dia, contudo sem significado
estatistico. Estes resultados encontram-se de acordo com outros estudos
semelhantes nos quais a DTD n&o varia substancialmente. © 1927

Relativamente ao FSI este diminuiu com significado estatistico (p=0,007). Um
aumento na DTD sem aumento ponderal destes doentes, podera relacionar-se
com esta diminui¢cdo, contudo, o numero reduzido de doentes € um factor que
limita esta apreciacao.

Véarios sdo os investigadores que sugerem que a insulina € usada mais
efectivamente apés a colocacéo de BIl. Num estudo desenvolvido por Lauritzen ©°
€ sugerido que a melhoria do controlo glicemico através das BIll se consegue
devido a capacidade de melhoria da taxa de absorcdo da insulina 30-90 minutos
apos a administragcdo do bolus prandial reduzindo os picos de glicemia e
insulinemia e, ao facto da degradacéo da insulina administrada no processo “gota-

a-gota” no tecido subcutaneo ser muito reduzida, permitindo o seu melhor
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aproveitamento. Um outro estudo ©% refere que, além da diminuicdo das
variacbes na absorcdo subcutanea da insulina, o facto do local do cateter se
encontrar na mesma area durante alguns dias e, uma vez que diferentes locais
apresentam diferentes capacidades de absorcdo de insulina, permite que o perfil
glicémico seja mais consistente e com menos flutuacdes.

O facto da administracdo da insulina ndo ser feita pelo doente, e como tal ndo
causar variagcdes nas horas da toma e na técnica de aplicacdo, vai permitir,

igualmente, que a actividade da insulina seja mais constante. ©”

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar das limitacdes inerentes a realizacdo do estudo, o impacto da terapéutica
com BIl neste grupo de doentes revela-se positivo sobretudo a nivel do controlo
glicémico, mas também no controlo lipidico. E manifesta a estabilidade da
composicao corporal destes diabéticos, apesar da maior insulinizicdo apds os 6
meses.

O periodo de avaliacdo seleccionado pode ser considerado curto para avaliar a
eficacia desta terapéutica. E durante os primeiros meses ap0s a colocacéo da Bl,
que ocorrem de forma mais frequente os ajustes de insulina. Por outro lado, pode
ser considerada a fase de maior repercussdo da intervencdo educacional da
equipa multi-disciplinar que trata estes doentes, ou seja, sera a altura em que 0s
diabéticos provavelmente cumprirdo de forma mais rigorosa as condi¢cdes deste
tratamento. E de toda a importancia dar continuidade a avaliagio inter-disciplinar
dos doentes que coloquem BIl, para que seja possivel extrair resultados

conclusivos e com interesse na pratica clinica.
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A educacao alimentar ap0s a colocacao de Bll, continua a ser uma componente

essencial nesta forma de Terapéutica Intensiva com Insulina.
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