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‘RESUMO

HISSA, MN: Estudo clinico aberto ndo randomizado do tratamento do diabetes
mellitus  tipo 1 com bomba de infusdo subcutdnea continua de insulina e
insulina lispro. Fortaleza, 2001, 104p. Tese (Mestrado) — Faculdade de

Medicina, Universidade Federal do Ceara

Pacientes com diabetes mellitus tipo 1 mal compensados
cronicamente apresentam uma susceptibildade aumentada para as complicacdes
cronicas, como retinopatia, nefropatia e neuropatia. Na tltima década tem sido
enfatizado o controle estrito do diabetes como meta a ser atingida. Novas
tecnologias despontaram como instrumentos poderosos deste controle, como a
sintese de analogos da insulina (insulina lispro e aspart) com a¢des de rapido
inicio porém menos duradouras, e a utilizagfo de bombas de infusfo subcutinea
continua de insulina, menores, mais praticas ¢ com melhores recursos. Outras
modalidades de terapia insulinica se destacaram, como inje¢des multiplas didria
de insulina regular ou lispro (trés ou mais vezes, antes das principais refei¢gdes)
associados a insulina NPH administrada a noite antes da ceia. Tais esquemas
terap€uticos t€m por objetivo reproduzir a secregdo fisioldgica de insulina como
acontece no individuo ndo diabético. Aliados a esses fatos, foram ressaltados na
Gltima década a importancia da moﬁ'itorizaa;éo domiciliar da glicemia capilar
como elemento coadjuvante do otimo controle glicémico, € um programa
dietético baseado na contagem de carboidratos. No presente trabalho estudamos
a validade do tratamento do diabetes mellitus tipo 1 por um periodo de 18
meses, em 17 pacientes portadores desta patologia, utilizando-se um processo de

infusdo subcutdnea continua com um andlogo da insulina (insulina lispro)



através de uma bomba infusora. Avaliamos os seguintes pardmetros:
hemoglobina glicosilada, peso, indice de massa corpérea, relagio insulina/peso,
quantidade de insulina/dia administrada, relacdo da insulina administrada antes
das refei¢des com a insulina infundida continuamente (insulina basal) e efeitos
adversos desta terapia. 21 pacientes que optaram pela manutengdo da terapia
original, foram acompanhados através dos mesmos parametros e utilizados
como controle. Desses, 12 utilizavam multiplas doses de insulina ao dia. Apés
esse periodo observamos que os pacientes em ISCI apresentaram um melhor
controle da sua doenca com niveis de HbAc significativamente reduzidos
(P< 0,05). Apresentaram uma reducfo significativa da relagdo insulina/peso
(P< 0,05) e melhor aproveitamento da insulina relacionado a alimentacido dado
pelo aumento significativo da relagdo bolus/basal quando comparado com a
relacdo de insulina R ou Lp/NPH antes do tratamento (P< 0,05) . Quando
comparados aos pacientes tratados com insulinoterapia convencional
(<3 injecdes ao dia) e com multiplas doses de insulina (MDI) (>3) ao final do
periodo estudado, os pacientes tratados por ISCI apresentaram melhores
resultados com niveis de HbA1, significativamente menores (P< 0,05) ¢ um
decréscimo da relagdo insulina/peso significativo (P< 0,017). Episodios de
hipoglicemia severa e cetoacidose ndo foram observados em quaisquer pacientes
estudados nesse periodo. Nédo foram observados infecgOes locais ou sistémicas
em decorréncia da infusdo continua. A ISCI mostrou-se eficez e segura no

tratamento do DM-1.



1 INTRODUGAO

-

1.1 Descriciio e Definicdo

Diabetes mellitus € um grupo de doencas metabolicamente
caracterizada por hiperglicemia resultante quer de um defeito na secreg¢do de
insulina, na sua a¢fo ou ambos (Wallum, 1992; DeFronzo, 1992). Tardiamente,
a hiperglicemia cronica do diabetes estd associado com complicagSes
relacionadas a disfungfio ou insuficiéncia de varios Orgdos, especialmente olhos,
rins, sistema nervoso, coracdo e vasos sanguineos (Borch-Johnsen, 1992).

Varios sdo os processos patogénicos envolvidos no
desenvolvimento do diabetes mellitus. Observa-se desde a destrui¢do auto-
imune das ce¢lulas B das ilhotas pancreaticas, com conseqiiente deficiéncia de
insulina, a anormalidades decorrentes da resisténcia a ac¢do insulinica nas
células alvas (DeFronzo, 1992). A base das anormalidades metabolicas dos
carboidratos, lipideos e proteinas no diabetes deve se a uma deficiente acéo
insulinica nos tecidos periféricos, sendo este o resultado de uma secrecio
insulinica inadequada e/ou de uma diminui¢fo da resposta tissular a insulina em
um ou mais pontos da complexa via de ag¢do hormonal (Denton, 1992).
Freqiientemente estes dois fatos, secre¢do insuficiente de insulina e defeitos na
acdo insulinica, coexistem no mesmo paciente.

Os sﬂﬁemas de uma hiperglicemia incluem polituria, polidipsia,
perda de peso, algumas vezes polifagia e visdo embacada, dentre outros. Retardo
no crescimento(Arslanian, 1994) e susceptibilidade a certas infecgdes (Wilson,
1994) podem também acompanhar a hiperglicemia cronica. O aumento aguda e

acentuado da glicemia poderd desencadear um estado de cetoacidose ou



sindrome hiperosmolar nfo cetotica, podendo levar ao coma e associar-se,
portanto, com um maior risco de Vida‘(MarshaH, 1992).

Complicacdes cronicas do diabetes incluem a retinopatia com
perda potencial da visdo (Klein, 1994), nefropatia levando a faléncia renal
(Deckert, 1994), neuropatia periférica ocasionando um maior risco para o
surgimento de ulceras de pé (Edmonds, 1994), amputagGes (Slovenkai, 1998) e
artropatia de Charcot (Crisp, 1994) e neuropatia autondmica causando sintomas
gastrointestinais (Clarke, 1994), cardiovasculares (Jay, 1994), genito-urinarios e
disfungdo sexual (Steek, 1994; Ward, 1994). A glicosilagdo de proteinas
tissulares e outras macromoléculas e a producdo de compostos poliol derivados
da glicose estdo entre os provaveis mecanismos responsaveis pela lesdo tissular
em decorréncia da hiperglicemia cronica (Mullarkey, 1994). Pacientes com
diabetes tém um aumento da incidéncia de doenca cardiovascular aterosclerdtica
(Garber,1998), vascular periférica (loGerfo, 1996) e cérebro-vascular (Harati,
1996). Hipertensdo (Savage, 1994), anormalidades no metabolismo de
lipoproteinas (Garber, 1998) ¢ doenca periodontal (Soskolne, 1998) sio
encontrados com freqii€ncia. O impacto emocional ¢ social do diabetes ¢ a
demanda do seu tratamento podem causar uma disfun¢do psicossocial nos
pacientes e seus familiares (Wilkinson, 1994).

A grande maioria dos casos de diabetes enquadra se em duas
grandes categorias etiopatogénicas (discutido com detalhes abaixo). Numa das
categorias, diabetes tipo 1 (DM-1), a causa ¢ uma deficiéncia absoluta na
secregdo de insulina. Individuos com risco aumentado para desenvolverem DM-
1 podem ser geralmente identificados tanto por evidéncias sorologicas de um
processo patologico autoimune ocorrendo nas ilhotas pancreaticas (Atkinson,
1986; Christie, 1992), como também, por marcadores genéticos (Cantor, 1995).
Na outra categoria, diabetes mellitus tipo 2 (DM-2), que ¢ muito mais

prevalente, a causa ¢ uma combinagdo de resisténcia a ac¢do insulinica € uma
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resposta secretdria de insulina compensatéria inadequada (Reaven, 1976). Nessa
tltima categoria, um grau de hiperglicemia suficiente para ocasionar altera¢des
patoldgicas e funcionais em vérios tecidos, porém sem sintomas clinicos, pode
estar presente por um longo periodo de tempo antes do diabetes ser detectado.
Durante este perfodo assintomatico, € possivel demonstrar anormalidades no
metabolismo dos carboidratos medindo-se a glicemia em jejum ou pds- prandial

ou ap6s uma sobrecarga de glicose.

1.2 Classificacfio do Diabetes Mellitus e Qutras Categorias de Regulacio

da Glicose

Embora tenha havido uma série de nomenclaturas e critérios
diagnosticos propostos para o diabetes, a primeira classificagdo sistematica
aceita foi pubiicadb em 1979 pela National Diabetes Date Group [NDDG]
(Classification, 1979). Um comité de especialistas em diabetes da Organizacio
Mundial de satde (OMS) em 1980 e posteriormente o Study Group on Diabetes
da OMS endossaram as recomendacdes NDDG (WHO, 1980). Estes grupos
dividiram o diabetes mellitus em cinco distintos tipos  (DMID, DMNID,
diabetes mellitus gestacional {DMG], diabetes relacionado a desnutriciio ¢
outros tipos). As diferentes apresentacdes clinicas e fatores etiologicos,
genéticos e ambientais dos cinco tipos de diabetes permitem a discriminagdo
entre eles. Todos os cinco tipos foram caracterizados quer por hiperglicemia em
jejum ou niveis elevados de glicose durante o teste de tolerdncia oral a glicose
(TTOG). Adicionalmente, a ciaésiﬁcagﬁo de 1979 incluiu a categoria de
diminui¢do na tolerncia a glicose (DTG), no qual os niveis plasmaticos de
glicose durante o TTOG estariam acima do normal porém abaixo daqueles
definidos como diabetes.

A classificagdo do NDDG/OMS enfatizava heterogenidade da
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sindrome diabética com importantes implicagBes tanto para o tratamento de
pacientes com diabetes como para a pesquisa biomédica. Esta classificagdo
indicava que disturbios agrupados juntos sob a denominagdo de diabetes
diferenciavam se marcadamente na patogénese, historia natural, resposta ao
tratamento e prevengdo. Todavia, quando a classificacdo foi preparada, uma
etiologia definitiva para o diabetes ndo tinha sido estabelecida em quaisquer das
sub-classes, exceto para algumas de “outros tipos”. Até aquele momento, poucos
genes susceptiveis para o diabetes tinham sido descobertos € um entendimento
das bases imunologicas para a maioria dos diabéticos tipo I apenas estava

comegando. Porém, a medida que o conhecimento sobre diabetes continuava a

avancar, a classificagfo necessitava ser revisada.

Um comité de especialistas da Associacdo Americana de Diabetes
(ADA-American Diabetes Association), responsavel pela nova classificagdo do
diabetes considerou os dados e a racionalidade para o que for aceito em 1979, e
em conjunto com os achados de pesquisas dos ultimos 18 anos, propds
mudangas no esquema de classificagdo micial do NDDG/OMS (tabela 1 do
apéndice) (American, 2001a). Os principais aspectos dessas mudancgas foram as
seguintes:

e (s termos diabetes mellitus insulino-dependente e ndo insulino-dependente e
seus acronimos, DMID e DMNID, foram eliminados. Esses termos
freqiientemente resultavam em classificacdo de pacientes baseados no
tratamento ao invés da etiologia.
tipo 2) sendo usados ao invés de numerais romanos. A recomendacio da
ado¢do de numerais arabicos em parte foi porque o numeral romano Il
poderia facilmente ser confundido pelo ptblico como o ntimero 11. A classe
ou forma, denominada diabetes tipo 1 passou a compreender a grande

maioria de casos que primariamente seriam devidos a destruicfo das células



18

B das ilhotas pancredticas e estariam propensos a cetoacidose. Esta forma
incluiu aqueles casos correntemente relacionados a processos auto-imune e
aqueles para os quais um fator etiolégico fosse desconhecido. Ndo incluiu
aquelas formas de destruicfio ou insuficiéncia das células B para os quais uma
causa especifica ndo auto-imune pudesse ser implicada (por exemplo, fibrose
cistica). A maioria dos diabéticos tipo 1 caracterizava se por auto-anticorpos
anti células B, GAD, TA-2, IA-2B ou insulina (veja abaixo) que identificavam
o processo de auto-imunidade responsavel pela destruicdo de células 3
(Atkinson, 1986). Na minoria nenhuma evidéncia de auto-imunidade estava
presente, tendo sido, estes casos, classificados como diabetes tipo 1
idiopatico.

e A classe denominada diabetes tipo 2 incluiu a forma mais prevalente de
diabetes, a resultante da resisténcia insulinica periférica associado a
deficiéncia na sua secrec¢io.

e (O diabetes relacionado a mal-nutrigdo apds ter sido revisto em uma
convengdo internacional (Hoet, 1996) foi reclassificado como uma doenca
do pancreas exdcerino.

e O estagio denominado diminui¢do na tolerancia a glicose (DTG) foi
mantido. O estagio andlogo intermedidrio de glicemia de jejum foi
denominado de anormalidade na glicemia de jejum (AGJ).

e A classe denominada diabetes mellitus gestacional (DMG) foi mantido como
definido pela OMS e NDDG, respectivamente..

Concluiu=se que o gfaﬁ (ie hiperglicemia pudesse variar com
tempo, dependendo da extensdo do processo patoldgico subjacente (figura 1 do
apéndice). Um processo patoldgico poderia estar presente, porém sem apresentar
progressdo suficiente para ocasionar um estado hiperglicémico. Este mesmo
processo patoldgico poderia ocasionar AGJ e/ou DTG sem preencher o critério

para o diagnostico de diabetes. Em alguns individuos com diabetes, o controle
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glicémico adequado poderia ser conseguido com reducdo de peso, exercicio,
e/ou agentes orais redutores da glicose. Estes individuos portanto nio
requereriam insulina. Outros individuos embora com alguma secrecio de
msulina residual necessitariam de insulina exdgena para controle glicémico
adequado, porém, poderiam sobreviver sem ela. Individuos com destruicio
extensa das células B e portanto sem secregdo residual de insulina requereriam
insulina para sua sobrevivéncia. A severidade da anormalidade metabdlica
poderia progredir, regredir ou permanecer inalterada. Assim, o grau de
hiperglicemia refleteria mais a severidade do processo metabolico subjacente e o

seu tratamento do que a propria natureza do processo em si.

1.2.1 Diabetes tipo 1 (DM-1)

a) Diabetes imuno-mediado

Esta forma de diabetes, previamente englobada pelos termos
diabetes insulino-depedente, diabetes tipo 1, ou diabetes infanto-juvenil resulta
da destruigdo autoimune das células [ do pancreas (Atkinson, 1994).
Marcadores de destrui¢do imunologica das células 3 incluem uma série de auto-
anticorpos, como os para as células das ilhotas (ICA — islet cell autoantibodies),
mnsulina (IAA — Insulin autoantibodies), descarboxilase do acido glutdmico
(GADA _glutamic acid decarboxylase autoantibodies) ¢ tirosina-fosfatases [A-2
e [IA-2 B (Atkinson, 1993; Bosi, 1993; Myers, 1995). Geralmente um ou mais
hiperglicemia em jejum ¢ inicialmente detectada. Associa¢cdes com HLA
relacionadas os genes DQA, DQB ¢ DRB tém sido observadas (Huang, 1996).

Nesta forma de diabetes, a velocidade de destruicdo das células {3 €
bastante variavel, sendo rapida em alguns individuos, principalmente criancas na

primeira ¢ segunda infincia e lento em outros, sobretudo em adultos (Harris,



2000). Alguns pacientes, particularmente criancas e adolescentes, podem
apresentar se com cetoacidose como a primeira manifestagdo da doenga . Outros
tém hiperglicemia em jejum modesta que rapidamente progride para
hiperglicemia severa ou cetoacidose na presencga de infecgdo ou outro fator de
estresse (Banerji, 1994). Alguns individuos, particularmente adultos, podem
reter uma funcfo residual das células {3 suficiente para prevenir cetoacidose por
muitos anos (American, 2001d). Tardiamente, na evolucdo da doenga, irdo
apresentar pouca ou nenhuma insulina, evidenciada por nivel plasmatico baixo
ou indetectavel de peptideo C (Harris, 2000). O diabetes imuno-mediado,
embora geralmente ocorra em criangas e adolescentes, pode acometer qualquer
idade (American, 2001¢).

A destruicdo auto-imune das células [ apresenta predisposi¢do
genética multipla, estando também, relacionada a fatores ambientais ainda
pouco definidos (Park, 2000). Embora as pessoas com DM-1 comumente se
apresentem com peso normal ou baixo no inicio das manifestacdes clinicas, a
presenca de obesidade ndo exclui o seu diagnoéstico. Estes pacientes estfo
propensos também a outros distlirbios autoimunes como a doenga de Graves,

tireoidite de Hashimoto, doenga de Addison e anemia perniciosa (Keen, 1992).

b) Diabetes idiopatico
Algumas formas de diabetes tipo 1 ndo tém wuma etiologia

conhecida. Alguns destes pacientes tém insulinopenia permanente e estdo
propensos a cetoacidose, porém ndo t€ém quaisquer evidéncias de autoimunidade
(American, 2001). Somente uma minoria de pacientes com diabetes tipo 1 se
enquadra nesta categoria, sendo a maioria de origem africana ou asiatica.
Individuos com esse tipo de diabetes sdo acometidos de cetoacidose esporadica
e exibem graus wvaridveis de deficiéncia insulinica entre os episodios

(Wagenknecht, 1989). Esta forma de diabetes ¢ fortemente herdada, carece de



evidéncia imunolégica para destruigdo auto-imune das células B, ¢ ndo estd
associada com HLA. A necessidade imperiosa de insulinoterapia nos pacientes

afetados ocorre intermitentemente (Banerji, 1989).

1.2.2 Diabetes tipo 2 (DM-2)

Esta forma de diabetes, previamente referida como diabetes nio
insulino-dependente, diabetes tipo II, diabetes tipo maturidade, ocorre nos
individuos que tém resisténcia insulinica e geralmente deficiéncia de insulina
relativa (Reaven, 1976; DeFronzo, 1997). Pelo menos no inicio, €
frequentemente por muito tempo em suas vidas, esses individuos ndo precisam
de insulina para sobreviverem. Ha provavelmente diferentes causas desta forma
de diabetes e no futuro proximo, a medida que se identifique 0s processos
patogénicos e os defeitos genéticos envolvidos, permitindo uma melhor
diferenciagdo, certamente serd sub-classificados em diversas categorias
definitivas.

A maioria com essa forma de diabetes se apresenta com obesidade,
e esta por si sO ja causaria algum grau de resisténcia insulinica (Lev-Ran, 1999).
Pacientes que ndo sdo obesos pelos critérios tradicionais de peso, podem
entretanto, ter um aumento da percentagem de gordura corpdrea distribuida
predominantemente na regido abdominal (Kissebah, 1982). Cetoacidose
raramente ocorre espontaneamente nesse tipo de diabetes, € quando presente,
geralmente desenvolve em associagdo com estresse de uma outra doenga como
infeccdo (Butkiek»vigz, 1995; Banerji, 1994). Esta forma de diabetes
freqientemente permanece sem ser diagnosticado por muitos anos porque a
hiperglicemia que se desenvolve gradualmente nos estagios precoces nido ¢
suficientemente severa para o paciente observar quaisquer dos sintomas

classicos da doenca (Harris, 1989; Zimmet, 1992). Contudo, o reconhecimento
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destes paciente ¢ de suma importincia, uma vez que eles apresentam um risco
aumentado para o desenvolvimento de complicagdes macro e microvasculares
(Moss, 1984; Kuusisto, 1994; Andersson, 1995). Estes pacientes, apesar da
glicemia elevada, tendem a apresentar niveis de insulina plasmaética dentro da
faixa normalidade ou mesmo alta, configurando a ocorréncia simultinea de 2
altera¢Oes, a resisténcia periférica insulinica e  secrecdo  insuficiente de
insulina (Polonsky, 1996). A resisténcia insulinica pode melhorar com a redugéo
de peso efou tratamento farmacoldgico da hiperglicemia, porém raramente é
restaurada a normalidade (Scarlett, 1982; Firth, 1986, Simonson, 1984; Henry,
1986; Wing, 1994). O risco de desenvolvimento do DM-2 aumenta com a idade,
obesidade e sedentarismo (Zimmet, 1992; Wing, 1994). Ocorre mais comumente
em mulheres com prévio DMG e em individuos com hipertensdo e/ou
dislipidemia. Sua freqiiéncia varia em diferentes subgrupos raciais/étnicos
(Fujimoto, 1987). No DM-2 observa-se uma maior predisposicdo genética do
que no DM-1 (Patti, 1997). Contudo, o padrdo genético desta forma de diabetes

¢ complexa e ainda pouco definido.

1.2.3 Outros tipos especificos de diabetes

a) Defeitos genéticos na célula B.

Véarias formas de d‘iabetes‘ estdo associados com  defeitos
monogénicos na funcdo da célula P. Estas formas de diabetes sdo
frequentemente caracterizadas pielto gparecimento de hiperglicemia numa idade
precoce (geralmente antes dos 25 anos de idade). Sdo referidos como diabetes
tipo maturidade na juventude (MODY - maturity-onset diabetes of the young)
caracterizando-se por uma secrec¢do deficiente de insulina com um minimo ou
sem defeito na sua a¢io (Herman, 1994; Byrne, 1996; Clement, 1996; Froguel,
1997).



Anormalidades genéticas resultantes da clivagem incompleta da
pro-insulina em insulina e peptideo-C tem sido identificado em algumas
familias, sendo transmitidos por um padrio autossdmico dominante (Gruppuso,

1984; Robbins, 1984).

b) Defeitos genéticos na acio de insulina

Ha casos incomuns de diabetes geneticamente determinados que
resultam de anormalidades na acgfio insulinica (DeFronzo, 1997). As alteragdes
metabolicas associadas com mutagdo de receptores de insulina podem wvariar
desde hiperinsulinemia e hiperglicemia moderada a diabetes severo (Taylor,
1992). Alguns individuos com essas muta¢des poderdo ter acanthosis nigricans
(Kahn, 1976). As mulheres poderfio apresentar graus variaveis de virtlizagéo e
ovarios aumentados de tamanho e com presenca de cistos (Ciaraldi, 1992;
Dunaif, 1992). No passado a sindrome foi designada por resisténcia insulinica
tipo A (Kahn, 1976). Leprechaunismo e sindrome de Rabson-Mendenhall sdo
duas condigdes pediatricas que apresentam mutacdes nos genes dos receptores
de insulina com subsequente alteragbes na fungdo receptora de insulina e

resisténcia insulinica extrema (Taylor, 1992).

¢) Doencas do pancreas exécrino

Qualquer processo que venha injuriar difusamente o péncreas
podera causar diabetes, como fibrose cistica, pancreatite cronica, trauma,

infeccdo, pancreatectomia e carcinoma pancreatico (Tiengo, 1993).

d) Endecrinopatias

Varios horménios (GH, cortisol, glucagon e epinefrina )



antagonizam a a¢do da insulina. Quantidades excessiva destes hormoénios, como
ocorrem na acromegalia, sindrome de Cushing, glucagonoma, feocromocitoma
podem causar diabetes (Ganda, 1993; Boyle, 1993; Cryer, 1993, Boden, 1993).
Nesses, observa-se a pré-existéncia de defeitos na secre¢do de insulina, sendo a
hiperglicemia tipicamente restabelecida a normalidade quando a secregdo

hormonal for adequadamente corrigida.

e) Diabetes induzido por drogas

Uma série de medicamentos e produtos quimicos, atuando em
diferentes mecanismos, poderdo induzir um estado diabético ou de duminuigéo
na tolerancia a glicose. Nos individuos com resisténcia insulinica prévia, estas
substancias poderiam precipitar um estado de diabetes ao diminuir a secregdo de
insulina (Bouchard, 1982; Esposti, 1996). De fato, por si s0, essas drogas, ndo
ocasionariam diabetes. Outras drogas e hormonios sdo susceptiveis de interferir
com ac¢do insulinica, como o acido nicotinico e os glicocorticoides (Pandit,

1993; Sharp, 1993).

f) Infeccies

Diversos virus, como citomegalovirus, adenovirus ¢ o virus da
coxsackie, tém sido implicados na indugdo do diabetes (King, 1983, Pak, 1988).
A tubéola congénita pode levar a destruigdo de células 3, induzindo este estado
principalmente nos pacientes com marcadores genéticos (HLA) e imunoldgico

caracteristicos do diabetes tipo 1 (Forrest, 1971).

g) Formas raras de diabetes imuno-mediadas

Pacientes portadores da sindrome “stiff-man”, doenga autoimune
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do sistema nervoso central, caracterizada por rigidez de musculos axiais e
espasmos dolorosos, podem ter elevados titulos de auto-anticorpos GAD e
aproximadamente um ter¢o desenvolvem diabetes (Solimena, 1992).

Pacientes com determinadas doencas auto-imune, como lupus
eritematoso sistémico podem apresentar anticorpos anti-receptor de insulina e,

portanto, induzir um estado de resisténcia insulinica e diabetes (Taylor, 1992).

h) Outras sindromes genéticas associadas ao diabetes

Muitas sindromes genéticas podem ser acompanhadas por um
aumento na incidéncia de diabetes, como nas sindromes de Down, Klinefelter e

Turner dentre outras (Rimoin apud American, 2000).

1.2.4 Diabetes mellitus gestacional (DMG)

O DMG abrange qualquer grau de intolerdncia a glicose com
instalagdo ou inicialmente diagnosticado durante a gestagdo. Esta definicio se
aplica independente do tratamento empregado para controlar a glicemia durante
a gestacdo, que pode ser desde apenas orientacdo dietética ao uso de insulina
(Metzer, 1991). Seis ou mais semanas apos o parto, a mulher deverd ser
reclassificada (veja os critérios utilizados para o diagnoéstico de diabetes
mellitus) em uma das categorias: 1) diabetes, 2) diminui¢do na tolerancia a
glicose, 3) anormalidade na glicemia de jejum ou 4) normoglicemia. Na maioria
dos casos, o diabetes se resolve espontaneamente apos o parto. Porém,

geralmente, segue-se um diabetes mellitus tipo 2 anos mais tarde (Buchanan,

1995).



1.3 Critério para o Diagnéstico de Diabetes Mellitus

- O critério diagnostico para o diabetes mellitus tem sido modificado
daqueles previamente recomendado pelo NDDG ou OMS (WHO, 1980). O novo
critério estabelecido pela ADA e aceito universalmente esta mostrado na tabela
2 do apéndice (American, 2001a). H4 3 maneiras possiveis de se fazer este
diagnostico devendo ser confirmado no dia subsequente por um dos trés

métodos apresentados na tabela.

1.3.1 Exame de escolha para o diagnoéstico de diabetes mellitus

O exame de escolha inicial para o diagnostico do diabetes mellitus €
a mensuracdo da glicemia de jejum. O paciente deve jejuar a noite, por um
periodo minimo de 8 horas e ndo superior a 16 horas; ndo deve comer, fumar ou
tomar medicamentos até que a amostra tenha sido colhida, podendo entretanto
beber agua. Deve-se ter cautela na interpretacdo desse resultado em pacientes
acometidos de doencas agudas severas, pois as mesmas podem causar
hiperglicemia transitoria. O mesmo se aplica para pacientes convalescentes de
cirurgias, especialmente as intra-abdominais, pois podem estar desnutridos e

com intolerancia a glicose, devido a ingestdo calérica inadequada.

1.3.2 A u'ﬁiidade”d'fawhema)gﬁobina glicosilada para a investiga¢iio de
diabetes
A investigagio para diabetes mellitus deve ser realizada sob
condi¢bes rigorosas e controladas, para assegurar um diagnostico de certeza.

Geralmente, a determinacdo da hemoglobina glicosilada (por exemplo,
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hemoglobina Alc) ¢ util para o acompanhamento do curso clinico de pacientes
diagnosticados como diabéticos. Entretanto, a medida de hemoglobina
glicosilada nfdo deve ser utilizada como teste de mvestigagdo diagnoéstica. Isso
porque concentragdes de hemoglobina glicosilada dentro dos indices de
referéneia ndo excluem o diagnostico de diabetes mellitus, quando a
hiperglicemia for de instalagdo aguda ou de curta duragdo, como por exemplo,

no diabetes tipo 1 ou tipo 2 de inicio recente).

1.3.3 Indicacdes para o teste oral de toleridncia a glicose (TTOG)

O teste oral de tolerdncia a glicose deve ser realizado quando a
glicemia de jejum for menor que 126mg/dl ¢ o diabetes mellitus for um
diagndstico provavel. Os critérios da ADA de 1997 simplificaram o TOTG para
uma amostra em jejum e outra de 2 horas. A unica excegfo para o “2-2 TOTG”
(2 amostras-2 horas) ¢ o TOTG durante a gravidez (American, 2001a). E
importante considerar as seguintes orientagoes antes do exame: dieta regular de
100 a 150g de carboidratos por dia, por no minimo 3 dias antes do teste;
auséncia de doenca aguda grave (infecgdo das vias a€reas superiores ndo contra-
indica o teste, mas vOmitos e diarréia sdo contra-indicacdes); auséncia de
hospitalizagdo recente; e atividades normais. Para os adultos, administram-se
75g de glicose dissolvida em 4gua. Criangas recebem, 1,75g/Kg de glicose,
numa dose total de 75g. O tempo zero ¢ considerado imediatamente antes do
paciente ingerir a glicose, ¢ a mesma devera ser consumida no maximo em 5
minutos. Na bebida, amaxima cdﬁcéﬁtra@éo de glicose devera ser de 25g/dl. No
TOTG durante a gravidez, utilizam-se 50g de glicose para a triagem, e 100g
para o teste confirmatério (American, 2001a).

Analiticamente, as concentragles de glicose no plasma e no soro
sdo essencialmente idénticas. No sangue total, os valores da glicose s@o cerca de

20 mg/dl mais baixos que no plasma ou soro, porque o sangue total contém



elementos solidos. Em jejum, os valores da glicemia wenosa e capilar sdo
equivalentes. Entretanto, apds uma carga de glicose, os valores da glicemia
capilar ficam aproximadamente 20 mg/dl mais altos que os valores da glicemia

venosa (American, 2001a).

1.4. Epidemiologia
Durante a década passada, o diabetes mellitus tem emergido

como um importante problema clinico e de satde publica em todos os
continentes. Atualmente, cerca de 140 milhdes de pessoas em todo o mundo
sofrem de diabetes, e estimativas atuais sugerem que esta projecdo venha a
aumentar para 300 milhges até 2025 (Fifty, 2001). O DM-2 ¢ o principal
contribuinte para o problema do diabetes global perfazendo aproximadamente
90% de todos os casos (World, 2001). Pesquisas epidemiologicas demonstram
que o0 DM-2 ¢ uma das doengas cronicas mais comuns no mundo. Nos Estados
Unidos, 8 milhdes de adultos tém sido diagnosticados com diabetes, 90% a 95%
dos quais tém DM-2 (Nathan, 1999). A prevaléncia de diabetes diagnosticado €
6% a 7% para pessoas acima de 45 a 64 anos ¢ 10% a 12% com 65 anos ou mais
velhos (Harris, 1996). Adicionalmente aos casos conhecidos de diabetes, estima-
se que 8 milhdes de pessoas enquadram se nos critérios diagnostico de diabetes
mellitus porém permanecem sem ser diagnosticados (Harris, 1993). No Brasil
avalia-se que existam 5 milhSes de individuos diabéticos, dos quais a metade
desconhece o diagnostico. Do total de casos de diabetes, 90% sdo do tipo 2; 5 a
10% do tipo 1 e 2% secundario ou associado a outras sindromes. A prevaléncia
do diabetes, na populacdo urbana de 30 a 69 anos em 1988 era de 7.6%,
comparando-se a de paises desenvolvidos (Tabela 3 do apéndice); ¢ semelhante
para homens e mulheres e aumenta consideravelmente com o progredir da idade.

Dados brasileiros mostram que a prevaléncia varia de 2,6% para o grupo etario



30-39 anos, até 17,4% para o grupo de 60 a 69 anos (Malerbi, 1992) (Tabela 4
do apéndice).

Cerca de 35 a 40 milhdes de adultos tém diminui¢do na tolerancia a
glicose, uma condigdo na qual os niveis de glicose plasmatica estdo
intermediarios entre o normal e o diabético. Estes individuos apresentam além
de uma maior susceptibilidade para progressio para o diabetes, um maior 1isco
para o desenvolvimento de doenca aterosclerética (Hafner, 1998). Sua
prevaléncia, em torno de 7.8%, é semelhante a do diabetes e representa uma
situagdo onde as medidas de intervencdo podem apresentar grande impacto,
modificando sua evolugdo (Harris, 1996).

A previsio da explosdo do diabetes tipo 2 em todo mundo pode ser
atribuida a aumento da idade, a crescente prevaléncia da obesidade, uma
reducdo significativa na atividade fisica e susceptibilidade genética ao DM-2
(Zimmet, 1997; Kopelman, 1998). Apesar de o DM-2 ser geralmente mal
interpretado como uma condigdo leve e tratavel, pacientes com DM-2 estdo
sujeitos a varias complicagbes vasculares e neuroldgicas que levam a um
aumento significativo da mortalidade. Na verdade muitos pacientes com DM-2
podem ndo estar conscientes de sua condigdo até o inicio de graves
complicacdes cronicas. Alia-se o fato de que o DM-2 pode estar presente de 10 a
12 anos antes do diagnostico clinico (Harris, 1992). Durante este periodo, sem
diagndstico e portanto sem tratamento, a doenga microvascular pode progredir,
uma vez que 15% a 20% dos individuos no momento do diagnostico do DM-2 ja
apresentam retinopatia € 5 a 10% proteinuria (Haffner, 1989; Hamman, 1989).
Essas complicagdes microvasculares presentes no diagnostico do diabetes,
indicam que o diabetes sintomatico ocorre somente tardiamente na historia
natural da doenga. As evidéncias epidemioldgicas ndo deixam mais dividas que
o diabetes causa substancial morbidade e mortalidade prematura. Observa-se

que 50 a 75% das pessoas com diabetes em paises industrializados, morrem de



doenga arterial coronariana (Zimmet, 1997; Haffner, 1998; Henry, 1998).0 risco
de doenga cardiovascular e acidente vascular cerebral nos EUA € 2 a 4 vezes
maior na populac¢io diabética (Zimmet, 1997). Além disso, o diabetes ¢ hoje a
principal causa de cegueira adquirida. Cerca de 2% dos pacientes afetados ficam
cegos e aproximadamente 10% desenvolvem retinopatia, glaucoma ou catarata
apdés 15 anos de doenga (Chew, 2000). A nefropatia diabética € a causa mais
comum de doenga renal em estagio terminal e responsavel por um tergo dos
casos de insuficiéncia renal cronica (Trevisan, 2000). O comprometimento
neurologico esta presente em aproximadamente 70% dos pacientes com diabetes
(Vinik, 2000). As extremidades inferiores sdo freqiientemente afetadas pelo
diabetes, sendo a ele responsabilizado o maior percentual de amputagdes de
membros inferiores de causa ndo traumatica. Aproximadamente 55.000 a
60.000 amputagdes ocorrem a cada ano em pacientes com diabetes nos EUA
(Howard, 2000).

Com a introdugdo da insulina na pratica médica em 1922, a
mortalidade do DM-1 mudou dramaticamente. Antes daquela época, a
instalagdo da doenga significava 100% de mortalidade. Resultados da Clinica
Joslin mostraram que a sobrevivéncia em 10 anos dos pacientes diagnosticados
na década de 30 era superior a 90% (Marks, 1964). Um estudo realizado na
década de 80 relatou que a mortalidade de pacientes diagnosticados entre 1950 e
1981, foi 7 vezes superior a da populagdo geral (Dorman, 1984). Nesse mesmo
estudo foi observado que a mortalidade em 10 anos de seguimento diminui de
4.1 para 1.4% durante esse periedo: Quando se comparou a mortalidade (em
01/01/1990) de pacientes diabéticos tipo 1 diagnosticados entre 1965 ¢ 1974
com a populagdo geral, observou-se que nos Estados Unidos foi superior em 5
vezes (Diabetes, 1991) ¢ em 2 a 3 vezes na Noruega e no Reino Unido
respectivamente (Joner, 1991; Warner, 1995 ¢ 1998) nos portadores de DM-1.

Estudo correlacionando a mortalidade com a duragdo do diabetes evidenciou que
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a taxa de sobrevida acumulativa foi de 98%, 92.1% e 79.6% em diabéticos com

duracgdo respectivamente de 10, 20 e 30 anos (Nishimura, 2001).

1.5 Tratamento do Diabetes Mellitus Tipo 1

As estratégias terapéuticas antes da disponibilidade de preparagdes
de insulina animal em 1922 foram sem sucessos € a sobrevida ndo passava de
algumas semanas. A partir da sua descoberta, a insulina tem-se tornado um dos
maiores sustentdculos para o tratamento diabetes. Inicialmente a insulina era
administrada por via intramuscular e ndo raro resultava em desconforto, dor e
abcesso no local da aplicacdo (Bliss apud Hirsch, 1998). Individuos com DM-1,
que antes iam ao oObito rapidamente devido a cetoacidose diabética, com a
insulinoterapia passaram a ter uma maior sobrevida. Todavia, tal sobrevida
aumentada, associou-se com  um desenvolvimento precoce de doenca
micro/macro vascular ¢ neuropatica, resultando em enorme morbidade e
mortalidade prematura.

Durante décadas apds a descoberta da insulina, a maioria nos
avangos no tratamento do DM-1 esteve relacionada a melhoria da qualidade da
msulina ( principalmente no que diz respeito a impurezas) e a modificacdes no
tempo de acdo pela adigdo de diferentes substancias quimicas a sua composi¢io,
as quais prolongavam a sua duragdo de agdo. Essas insulinas de duragio
prolongada foram desenvolvidas para melhorar a conveniéncia dos pacientes,
uma vez que a insulina solivel inicial (regular) requeria multiplas aplicagGes,
limitando-se o seu éiﬁﬁrego em casos de hiperglicemia severa e cetose.

O tratamento contemporaneo do diabetes comegou a tomar forma
no final da década de 1970 e inicio da 1980 com a introducfo de diferentes e
novas ferramentas. Primeiro foi o uso de monitores de glicemia que
possibilitavam a auto-monitorizagio da glicemia capilar em substituigdo ao

pouco util teste de urina (Skyler, 1978; Sonksen, 1978). Pela primeira vez, a



quantidade de insulina ou a ingestio de alimentos poderiam ser ajustados tendo
como base o nivel de glicemia medida domiciliarmente. Ao mesmo tempo, 0s
médicos e seus pacientes tornaram-se capazes de averiguar objetivamente o
controle do diabetes através dos niveis de hemoglobina glicosilada (Nathan,
1984, Goldstein, 1986). Apesar disso, os varios esquemas insulinoterapicos
estavam distante de reproduzir a secregfo normal da célula beta.

Na década de 1990, dois fatos  importantes implementaram
o tratamento do diabetes. Primeiro foi a conclusdo final de uma série de ensaios
clinicos com pacientes com diabetes insulino-dependentes (tipo 1)  que
correlacionavam o controle restrito do diabetes com menor incidéncia das
complicagdes cronicas. Um desses estudos, Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT) (Diabetes, 1993), mostrou sem questionamento que o controle
ghicémico que mais se aproximava do estado ndo diabético retardava ou
desacelerava a progresséo‘ das complicagfes de retina, renal e neuroldgica. Outro
beneficio mostrado mclut a diminuigdo no risco para a méie ¢ para o feto durante
a gestagdo (Pregnancy, 19906). Para se conseguir este objetivo glicémico passou-
se a ulilizar esquemas terapéuticos (insulinoterapia intensificada) que
procuravam reproduzir a secre¢do fisioldgica de insulina, utilizando-se multiplas
doses de msulina ou infusdo subcutinea continua de insulina. A insulinoterapia
intensificada tinha como objetivo alcangar um estado de euglicemia ou glicemia
quase normal através da integragdo de varios componentes do tratamento do
diabetes dentro de um estilo de vida individual. Estes componentes deveriam
incluir: 1) fregiiente monitorizagdo da glicemia capilar; 2) ajuste ativo da dose
de insulina, aliméﬁtagéo, e/ou atividade fisica, baseado nos resultados da
glicemia; 3) utilizagdo dos resultados da glicemia, para individualmente definir
os objetivos, 4) Interagdo continuada entre o diabético e a equipe de satde

Todavia com as insulinas existentes no mercado, os esforgos para



manter o nivel de glicose plasmatica tdo proximo quanto possivel do normal,
associavam se com um aumento do risco de reagdes hipoglicémicas, algumas de
grande gravidade, e indesejavel ganho de peso.

O segundo fato importante desta década, foi a descoberta de
moléculas modificadas de insulina, os analogos de insulina, que apresentavam
um perfil de acdo mais semelhante a secre¢fo fisioldgica das células beta
associados a um menor risco de hipoglicemia (Anderson, 1997). A partir de
entdo, o tratamento padrio demandava que o médico utilizasse uma terapia
intensificada para o tipico paciente com diabetes mellitus tipo 1 que se
encontrava em boa sadde. E, numa extensdo muito maior do que antes, a
insulinoterapia deveria ser individualizada e adaptada para o estilo de vida
preferido do paciente. Esse novo tratamento visava instruir o diabético a seguir
um padrdo alimentar que lhe fosse habitual, com ajustes na dose de insulina, ao
invés de suscitar a adesdo a um programa alimentar ¢ dose de insulina rigidos.
Assim, a terapia moderna, trouxe beneficios tanto para a satide e bem estar do
diabético como para o seu estilo de vida.

Em resumo, a terapia do diabetes tipo 1 deixou de ser simplesmente
uma questdo de regimes insulinicos complexos, passando a requerer do seu
portador, uma acfo conjunta para coordenar a insulina, ingestao de carboidratos

¢ atividade fisica.

1.5.1 Importancia do controle estrito da glicemia

O wvalor do controle glicémico estrito em reduzir o risco de
complicacdes microvasculares ¢ macrovasculares no diabetes foi amplamente
demonstrado pelo DCCT (Diabetes, 1993) e dois outros grandes estudos
longitudinais:  Wisconsin  Epidemiologic  Study of Diabetic Retinopathy
(WESDR) (Klem, 1995), e o Stockholm Diabetes Intervention Study (SDIS)
(Richard, 1995).



a) Reducfio no desenvolvimento e progressiio da retinopatia diabética

No DCCT, a terapia insulinica intensificada reduziu o
desenvolvimento de retinopatia em 76% quando comparado com a
insulinoterapia convencional. Nos participantes com retinopatia pré-existente, o
tratamento intensificado desacelerou a sua progressdo em 54% e reduziu o
desenvolvimento de retinopatia proliferativa em 47% (Diabetes, 1993).

Uma analise secundaria do DCCT revelou uma redugio continua da
velocidade de progressdo da retinopatia com a diminui¢do da glicemia: cada
decréscimo de 10 % (por exemplo de 10 a 9% ou de 9 a 8.1%) no valor da
HbAlc estava associado com redugdo aproximada de 40% no risco de
desenvolvimento da retinopatia (Lachin, 1994).

No estudo WESDR, foi observado  uma associagdo
semelhantemente coesa e consistente entre hiperglicemia ¢ incidéncia e
progressdo  de retinopatia em  participantes tanto com  diabetes
insulinodependente € ndo dependente de insulina (Klein, 1995). A hemoglobina
glicosilada basal foi considerada o fator de risco mais importante para a
incidéncia e progressdo de retinopatia, independente do tipo ou duragio do
diabetes (Klein, 1995).

No estudo Stolckholm foi observado que os participantes com
retinopatia branda que mantiveram uma HbAlc¢ média menor que 7 (o normal
variando de 3.9 a 5.7%) por 5 anos ndo apresentavam tendéncia para o
desenvolvimento de fé%inopaﬁa séria ou deterioragdo da acuidade visual apos 7.5

anos de seguimento (Richard, 1995).

b) Redugfio no risco de nefropatia.

No DCCT, a terapia intensificada reduziu a ocorréncia de
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macroproteintria em 54% (Diabetes, 1993). Klein ¢ colaboradores no estudo
WESDR  (Klein, 1995) também observaram uma forte relagdo entre a
hiperglicemia e o desenvolvimento de nefropatia apos 7.5 anos nos participantes
quer com excre¢do normal de albumina ou com microalbumintria no inicio do
estudo. Reichard e cols (Richard, 1995) observaram que uma HbAlc¢ inferior a
9% protegia contra o desenvolvimento de nefropatia por até 7.5 anos nos
participantes que apresentavam uma excre¢do normal de albumina ou

microalbuminuria inicial.

¢) Reducdo do risco de neuropatia

A terapia insulinica intensificada reduziu o risco de
desenvolvimento de neuropatia clinica em 60% no DCCT (Diabetes, 1993). O
grupo Stockholim observou que os participantes que mantinham uma HbAlc¢

menor que 7% raramente desenvolviam neuropatia (Richard, 1995).

d) Reduciio do risco de complicacdes cardiovasculares e vasculares
periféricas

Klein observou uma associagdo significativa entre a glicemia e
mortalidade em decorréncia de doenga cardiovascular tanto em participantes que
adquiriram diabetes na juventude como naqueles com idade avancada (Klein,
1995). Nos participante com diabetes adquirido na maturidade, havia também
uma associagdo significativa entre a glicemia ¢ doenga vascular cerebral. Nos
diabéticos, a hiperglicemia estava associado a um aumento de risco de
amputagdo (Klein, 1995). A terapia intensiva no DCCT reduziu o
desenvolvimento de hipercolesterolemia em 34% e o risco para o todos os

eventos cardiovasculares ¢ vasculares periféricos em 41% (Diabetes, 1993).



1.5.2 Padrio terapéutico atual do diabetes mellitus: euglicemia

Diversos estudos mostraram que o controle estrito do diabetes, com
niveis glicémicos tdo proximo quanto possivel da normalidade, reduz o risco de
desenvolvimento para as complicagdes cronicas e agudas e os sintomas da
doenga (Diabetes, 1993; Klein, 1995; Richard, 1995). A ADA recomenda que a
glicemia de jejum seja menor que 120 mg/dl ¢ a hemoglobina glicosilada
inferior a 7%, como um indicador de controle glicémico (American, 2001b).

Estudos epidemiologicos e evidéncias clinicas estdo se acumulando
sobre a importancia da contribuigdo de excursdes glicémicas pos-prandial no
controle glicEmico global e a associagdo entre hiperglicemia pos-prandial e as
grandes complicagdes micro- e macrovasculares do diabetes, incluindo
retinopatia, nefropatia, e doenga cardiovascular (Ohkubo, 1995; Diabetes, 1998
e 1998; Intensive, 1998). Isso tem levado a discussdo sobre a importancia de se
monitorizar e mais intensamente controlar os niveis de glicose sanguinea nas
refeicdes e a necessidade de tratar a hiperglicemia pos-prandial,  para se obter
um controle glicemico melhor durante o dia (Mooradian, 1999).

Contudo, um tratamento insulinico mais intensivo do diabetes, que
mclua no seu objetivo a profilaxia da hiperglicemia pos-prandial com as
msulinas tradicionais, podera também acarretar uma incidéncia aumentada de
hipoglicemia poés-prandial. A restauragdo de um perfil e nivel de insulinemia
fisiologico com analogos de insulina de curta e rapidissima ag¢des, como a
insulina lispro, combinado com a insulina basal, pode ser uma das condutas

promissora.

1.5.3 Insulina lispro

As moléculas de 1 nsulina humana tém uma tendéncia natural de



auto-associa¢fo. Quando duas moléculas ficam muito proximas, forma-se uma
ligacdo reversivel entre elas, criando um dimero de insulina. Na presenca de
zinco, como usado nas formulagGes de insulina humana (e animal)
comercialmente disponiveis, trés dimeros se auto-associam para formar um
hex&mero (Ciszak, 1995). Apods a injegdo subcutinea os hexameros de msulina
devem se dissociar antes que as moléculas individuais de insulina sejam
absorvidas na circulagdo sistémica.

O tempo de a¢do da insulina regular humana depende da velocidade
com que os hexameros de insulina se dissociam no tecido subcutdneo apos sua
aplicacdo. A insulina regular quando administrada por via subcutdnea e
imediatamente antes de uma refeigdo, por apresentar uma lenta dissociacio,
provoca um descompasso entre o seu pico de agdo ¢ a velocidade de absorgio de
glicose pela mucosa intestinal. Conseqlientemente ha uma elevacio da glicemia
1 a 2 horas pos-prandial (Dimitriadis, 1983). Por sua vez, 4 a 5 horas apos
administracdo subcutanea, momento em que a absorc¢do de carboidratos ja tenha
sido completado, a absor¢do continua de insulina do local de injecdo, resulta
num estado de hiperinsulinemia inapropriado, levando a um risco aumentado de
hipoglicemia, (D1 Marchi, 1989).

A busca de uma insulina de acdo mais rapida levou os
pesquisadores a estudar modifica¢cdes na molécula de insulina, que pudessem
apresentar uma tendéncia reduzida para a auto-associagdo € consequentemente,
uma prontiddo aumentada para se dissociar em monomeros. Estas novas
insulinas receberam a denominagdo-de analogos de insulina, sendo a lispro, a
primeiras a ser langada comercialmente.

A nsulina é um heterodimero consistindo de duas cadeias, A e B
com 21 e 30 aminodcidos respectivamente. O que levou a descoberta da insulina
lispro é a semelhanga entre as moléculas da insulina humana e do IGF-I (Di

Marchi, 1989). Este hormonio, embora muito semelhante a insulina, nfo tem a



capcidade de se auto-associar. Cerca de 50% dos residuos de aminoacidos do
IGF-1 s8o 1dénticos aos das cadeias de insulina. Entretanto, a sequéncia de
amino-acidos na cadeia B da insulina nas posi¢des 28 ¢ 29 (prolina e lisina
respectivamente) (Slieker, 1997) encontram-se invertido no IGF-1 (isto €, lisina
e prolina). Levantou-se a hipdtese de que se esta sequéncia lisina-prolina,
incapacitava o IGF-I de se auto-associar, a inversdo da sequéncia prolina-lisina
na molécula de insulina geraria um analogo de insulina também incapaz de se
auto-associar (D1 Marchi, 1994).

A 1insulina lispro apresenta um inicio de a¢do ultra-rapida e curta
duragfio devido a sua fraca propensdo em se auto-associar em dimeros. Tanto a
insulina humana regular e insulina lispro existem nas suas respectivas
formulagdes como hexdmeros estabilizados com ions de zinco (Di Marchi,
1992). Todavia, a formulagdo da insulina lispro difere pelo fato de seus
complexes hexaméricos dissociarem em subunidades monoméricas virtualmente
instantaneamente apds a injecdo no tecido subcutaneo, tornando o seu perfil de
absor¢do plasmatica indistinguivel da insulina monomérica pura (Radziuk,
1997). Isto resulta numa absor¢do mais rapida, inicio mais rapido e duragdo de
a¢do mais curta que a insulina humana regular (Howey, 1994; Torlone, 1994).
Consequentemente, a insulina lispro oferece um perfil de tempo de acfo mais
fisiologico que as insulinas de agdo rapida até entdo disponiveis comercialmente
e pode ser considerado um passo em diregdo da optimizagdo da terapia com
insulina.

A insulina lispro-- € -sintetizada pela permutagdo entre 0s
aminodcidos de numeros 28 (prolina) e 29 (lisina) da cadeia B da molécula de
insulina. A insulina lispro exibe um aumento da afinidade em torno de 50 a 60%
pelos receptores de IGF-1 quando comparado com a insulina humana (Slieker,
1997). Este aumento de afinidade ocorre sem qualquer aumento no crescimento

de células epiteliais mamarias humanas in vitro (Slicker, 1993). A insulina lispro



tem-se mostrada eqiiipotente a insulina humana em termos de ligacdo ao
receptor de insulina e no seu efeito sobre a captagdo celular de glicose (Howey,
1994).

Embora a insulina regular tenha sido tradicionalmente classificada
como uma insulina de agéo rapida (Hirsch, 1995), a lispro apresenta, apds a sua
aplicagio subcutanea, um inicio de agdo mais rapido (até 15 minutos), um pico
maximo em torno de 30 a 90 minutos ¢ um término de acdo em 4 horas (Howey,
1994; Torlone, 1996). A sua rapidissima agdo a credencia como a insulina ideal
para ser usada antes das refeigdes, particularmente quando as mesmas se
constituirem de um teor relativamente alto de carboidratos e baixo de lipideos.
Este efeito da insulina lispro no controle da glicemia po6s prandial inicialmente
fot estudado em grandes protocolos multicéntricos (Anderson, 1997a, 1997b),
tendo sido demostrado que o aumento da glicemia pds prandial foi de 27 a 45
mg/dl menor com a insulina lispro quando comparado com a insulina regular
(Anderson, 1997¢). Niveis menores de glicemia pds prandial tém sido inclusive
observados consistentemente em uma série de protocolos menores, incluindo
diferentes estratégias terapéuticas (Zinman, 1997; De Verga, 1998; Melki,
1998). Uma outra vantagem documentada com a insulina lispro € a reduco de
hipoglicemia. Resulta de uma melhor combinagio entre o bindmio quantidade
de insulina administrada e a absorg¢do de alimentos com uma menor duracio de
acdo (Pfitzner, 1996; Holleman, 1997). Quando comparado c¢om a insulina
regular, a insulina lispro apresenta uma menor varia¢do na concentracio sérica
(9,9% versus 23,8%) (Antsiferov, 1995).

Semelhante a insulina regular, a insulina lispro € mais lentamente
absorvido quando administrada nas areas do deltoide e femural, resultando num
aumento na duragfio de sua agfo apos a sua aplicagdo subcutdnea (TerBraak,
19906).
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1.5.4 Infusio subcutinea continua de insulina

Os objetivos do tratamento do diabetes para o paciente diabético
insulino-dependente (tipo 1) visam o desaparecimento dos sintomas, melhorar a
qualidade de vida e minimizar o risco de complicagdes através de um bom
controle glicémico (Dahl-Jorgensen, 1986, Diabetes, 1993; Reichard,
1993;Wang, 1993; Stephenson, 1994; Krolewski, 1995). Uma das questdes
enfrentadas pelos pacientes e profissionais de saude € que o uso de terapia
intensiva com insulina para atingir o bom controle glicémico estd associado com
risco aumentado de hipoglicemia (Diabetes, 1993).

A terapia com insulina exégena, utilizando as formulacdes de
insulina até ha pouco disponiveis, ndo ¢ capaz de reproduzir niveis séricos de
insulina que imitem a resposta fisiologica normal. A maioria dos pacientes usa
uma combinagdo de insulina de agdo rapida (regular) e basal (a¢fo intermediaria
ou prolongada). Geralmente a insulina de ag¢fio rapida é administrada antes das
refeicbes para fornecer niveis séricos de insulina adequados para reagir as
variagdes da glicose pds-prandias. Contudo, a inje¢do subcutdnea de insulina
humana regular produz tipicamente concentragSes séricas de insulina que
chegam ao pico mais tarde (3-4 horas apds a injecdo) que as concentragdes
atingidas apds a secregdo fisiologica de insulina pancreatica nos individuos nfo
diabéticos, permanecendo elevado por mais tempo (duragdo da acdo de 7-8
horas) (Binder, 1969; Galloway, 1981; Berger, 1982). Conseqiientemente, pode
haver uma hiperinsulinemia relativa que dura até varias horas durante o periodo
pos-prandial o que causa um risco potencial de hipoglicemia. Na tentativa de
minimizar essa deficiéncia do tratamento, as inje¢des subcutineas de insulina
humana regular geralmente sfo recomendadas aproximadamente 30 minutos
antes das refeigdes (American, 2001b). Isso pode representa uma inconveniéncia
consideravel para os pacientes, particularmente para os que tém um estilo de

vida variado e flexivel. Muitos pacientes ndo seguem essa recomendagio e
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tomam injegdes pré-prandiais mais perto das refeigdes que o recomendado, o
que pode compor o efeito de perfil de tempo de agdo menos que o ideal da
insulina humana regular (Lean, 1985; Mecklenburg, 1985; Jorgensen, 1990).

Como mencionado anteriormente, um dos objetivos do tratamento €
fornecer uma terapéutica que possa parecer mais com a resposta da insulina pos-
prandial fisioldgica dos individuos ndo diabéticos € portanto que tenha efeitos
benéficos potenciais no controle glicémico, freqiiéncia de episodios
hipoglicémicos, sastifacdo do paciente quanto ao tratamento e rapido controle da
hiperglicemia inadvertida. Isso requer dois fatores: utilizagdo de insulina de
inicio de acdo mais rapido e uma dura¢do mais curta que a insulina humana
regular; e uma insulinoterapia intensificada quer com multiplas inje¢des por dia
(MDI) ou por infusdo subcutdnea continua de insulina (ISCI) através de uma
bomba infusora.

O protocolo de MDI inclui um minimo de 3 a4 injecdes
diarias combinando-se insulinas de agdo rapida e intermediaria ou prolongada
(por exemplo, regular ¢ NPH). A infusdo subcutanea continua de insulina (ISCT)
envolve 0 uso de pequenos equipamentos mecanicos (bombas), no qual se
coloca um reservatdrio ou uma seringa com insulina de agdo rapida ou ultra-
rapida. Essa seringa é conectada a um catéter de tubo plastico. Ao final do
cateter hd uma agulha de 27 gauge ou canula que € inserida no tecido celular
subcutaneo do paciente. O local usual de injegdo ¢ o abdome pois a absorcéo de
insulina é mais consistente desse local. A insulina pode ser liberada de duas
formas: continuamente, representando a infusdo basal e em pulsos (bolus). A
infusdo basal de insulina geralmente varia de 0.4 a 2 U/hora, podendo se
programar até 24 diferentes basais nas 24 horas, dependendo do seu usudrio. A
infusdo do bolus ¢é programada e administradas em diferentes horarios
imediatamente antes das refei¢des. Na ISCI, a infusfio basal procura reproduzir a

acio da insulina intermediadia. A dose de insulina administrada em bolus (antes
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das refeigdes) € programado individualmente pelos pacientes e seu efeito €
analogo 4 administragdo por inje¢do de insulina de agdo rapida.

Varios estudos, particularmente em jovens, tém demonstrados que a
ISCI ¢ MDI conduzem a resultados semelhantes (Mecklenburg, 1985, Diabetes,
1991; Bode, 1996). Entretanto, tais estudos foram realizados antes do
desenvolvimento de analogos de insulina de agdo ultra-rapida. Até o presente
momento ndo ha protocolos para recomendagdo ou sele¢do do uso de ISCI no
lugar de MDI, embora a ISCI seja mais dispendiosa. Algumas vezes sdo usados
para determinar esta recomendacio a preferéncia e aspectos peculiares do
paciente, como motivagdo, gestagdo, hipoglicemia assintomatica, sensibilidade
insulinica extrema, o fendmeno do alvorecer e refei¢des sem um padrdo

temporal (Epidemiology, 1991; Farkas-Hirsch, 1994).



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos Gerais

Estudar o controle glicémico numa populacio com diabetes mellitus
tipo 1, utilizando-se um sistema de infusfo subcutidneo continuo de insulina
(bomba de insulina) e um analogo sintético da insulina (insulina lispro),
comparando-se com um grupo controle em tratamento convencional ou com

multiplas doses de insulina ao dia.

2.2 Objetivos Especificos
Utilizando insulina lispro através de infusdo subcutdnea continua,
determinar:

e dosagem de hemoglobina glicosilada a cada 3 meses por um periodo de 18
meses.

e dose didria total de insulina no inicio ¢ no final do periodo estudado (18
meses)

e dose diaria de insulina administrada na forma de bolus e basal. Comparar a
propor¢do destas 2 formas de administragdes de insulina no inicio e no final
do periodo

e arelagcdo entre insulina administrada e 0 peso no inicio e final do periodo

e a incidéncia de complicagdes terapéuticas com o uso de bomba de infusfo
continua de insulina.

e o0s resultados terapéuticos da insulinoterapia por infusio continua,
comparando com insulinoterapia convencional e intensificado com mitiplas

doses de insulina (>3) ao dia.



3 MATERIAL E METODOS

3.1 Seleciio de Pacientes e Controles

Apo6s a introdugdo no Brasil da tecnologia de bomba de infusfo
continua de insulina, pacientes portadores de diabetes tipo 1 foram convocados e
reunidos em pequenos grupos ou individualmente com a finalidade de explicar
os detalhes do tratamento do diabetes com ISCI. Enfase foi dado com relagio a
via de administragdo e custos. A escolha de se usar a bomba foi decisdo dos
pacientes ¢ a priori foi explicado que a opgdo de ndo usar a bomba, em nada
alteraria o seu tratamento.

Foram relacionados 38 pacientes com diabetes tipo 1 ¢ divididos em
2 grupos: grupo 1 (Tabela 1 do anexo A) — fez a opcdo pela bomba, composta de
17 pacientes; grupo 2 (controle) (Tabela 1 do anexo B) — optou em manter o
tratamento original — composta de 21 pacientes. Do grupo 2 foram separados 12
pacientes (grupo 3) (Tabela 1 do anexo C) que faziam uso de insulinoterapia
intensificada ( > 3 inje¢des por dia). Todos os pacientes do grupo 3 foram
tratados com insulina lispro. Foram excluidos pacientes que estivessem gestante,
pacientes com insuficiéncia renal crénica ou retinopatia grave (pré proliferativa
ou proliferativa) e criangas abaixo de 10 anos de idade. Nio foram observados

desisténcias do tratamento durante o periodo em acompanhamento.

3.2 Protocolo Clinico

Todos pacientes foram tratados ambulatorialmente e avaliados a
cada 3 meses por um mesmo profissional. Suporte telefonico foi disponivel 24
horas ao dia. Os pacientes que passaram a usar a bomba, nos primeiros 30 dias

tiveram um acompanhamento aproximado de 1 a 2 vezes por semana, periodo
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destinado a treinamento, ajuste da dose basal ¢ bolus de insulina e orientagdo
relacionado a contagem de carboidratos da alimentagdo dado por uma
nutricionista. Todos os pacientes envolvidos no estudo tiveram a mesma
acessoria da nutricionista

Foram utilizados 3 tipos de bombas infusoras de 2 fabricantes :
507C e 508 Minimed® ( Sylmar, California — EUA) e H-Tronplus® (Disetronic
Medical systems AG, Bugdorf - Sui¢a). No grupo 1, a dose diaria inicial de
insulina correspondeu a 75% da dose total de insulina prévia, 50% desta
quantidade foi administrado na forma de basal e o restante 50% dividido em 3
bolus iguais administrados antes das refeicdes. A insulina utilizada na bomba foi

a lispro.

3.3 Parametros Avaliados
a) Variaveis da identificacfo, histéria clinica e exame fisico

Como pardmetros de identificagdo, avaliamos a idade  dos
pacientes no inicio do estudo e o sexo [masculino (M); feminino (F)]. Em
relagdo a historia clinica, observamos a duragdo do diabetes (periodo decorrido
em anos, desde do diagnostico até a época do inicio do envolvimento no estudo),
o esquema de insulina utilizado prévio e no decorrer do estudo. No exame fisico,

avaliamos a idade (kg) e indice de massa corpérea (IMC, kg/m®)

b) Variavel laboratorial o

A hemoglobina glicosilada (HbAc) foi dosada no inicio e a
cada 3 meses durante 18 meses. O tempo zero foi considerado o momento do
envolvimento dos pacientes no estudo. A HbA;c foi dosado pelo método HPLC
(cromotografia de alta performance — variant/Bio-RAD). O valor normal

considerado foide 4.5 a 6.4 %.
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¢) Variaveis da evolucio
Durante o estudo procuramos observar a evolugdo do peso e indice

de massa corporea. Foram avaliados no inicio e no final do estudo: 1) a dose
diaria total de insulina, calculado pela media didria num periodo de 3 dias
(U/24h); 2) a dose didria de insulina regular (R -U/24h), lispro (Lp — U/24h) ¢
NPH (N — U/24h); 3) a relagdo entre a insulina R ou Lp ¢ N (R-Lp/N); 4) a
relacdo entre a dose didria de insulina e peso (I/P — U/kg); 5) a dose didria de
insulina lispro administrada na forma de infusdo continua basal (basal —U/24h) ¢
antes das refeigbes (bolus — U/24h) nos pacientes tratados com ISCI; 6) a

relagdo entre a dose didria de insulina administrada na forma de bolus e basal

(B/B).

3.4 Analise Estatistica

O desenho do estudo ¢ um coorte prospectivo, aberto, ndo
randomizado. Os dados foram analisados usando um software SPSS versio 7.5
para Windows (SPSS Inc., Chicago). Foi aplicado o teste de Kolmogorov-
Smirnov para testar a normalidade das amostras. Os resultados paramétricos
foram expressos através de média e desvio padrdo (DP). Para comparacdo das
variaveis entre os grupos foi utilizado ANOVA seguido do teste de comparagéo
miltipla de Dunnett quando aplicavel. O intervalo de confianga fo1 significante

se p <0.05.



4 RESULTADOS

4.1 Dados de Identificaciio da Populacio Estudada

O estudo compreendeu a analise de 38 pacientes diabéticos tipo 1,
que foram divididos em 2 grupos: 17 pacientes submetidos a terapia por infusio
subcutdnea continua de insulina (ISCI) (grupo 1) e 21 pacientes que mantiveram
o esquema de insulinoterapia inicial (grupo 2-controle). Nesse grupo foram
identificados os seguintes esquemas insulinoterapicos: a) 2 injeg¢des didrias —
associagdo de insulina N e R antes do desjejum e jantar (6 pacientes);, b) 2
inje¢Oes diarias - associagdo de insulina N ¢ Lp antes do desjejum e antes do
jantar (3 pacientes); ¢) 3 inje¢des didrias - associagdo de insulina N e Lp antes
do desjejum e jantar, Lp antes do almogo (4 pacientes); d) 4 injecdes diarias -
associagdo de insulina N e Lp antes do desjejum, insulina Lp antes do almoco ¢
jantar ¢ insulina N antes da ceia (6 pacientes); ¢) 4 inje¢Oes diarias - insulina Lp
antes do desjejum, almoco e jantar e insulina N antes da ceia (2 pacientes).
Desse grupo controle foram identificados 12 pacientes, que desde o inicio do
periodo em estudo, utilizavam multiplas doses de insulina Lp associado a N nas
24 horas (3 a 4 injegdes) e reagrupados como grupo 3 (MDI) (esquemas “c¢”, “d”

e Cce’)J).

Os dados relativos ao sexo da populacdo estudada estdo
discriminados na Tabela 1. Ndo observamos diferenga significativa entre o sexo
masculino e o feminino nos trés grupos. A faixa etaria dos pacientes no inicio do
estudo e a duragio do diabetes estdo discriminadas nas Tabela 2 e 3

respectivamente.
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Tabela 1: Caracteristicas da populagdo estudada segundo o sexo

Grupo 1 (n=17)

Grupo 2 (n=21)

Grupo 3 (n=12)

Sexo % % %

, 52.9 52,3 50,0
Masculino
Feminino 47.0 47.6 50,0

Tabela 2: Caracteristicas da populagdo estudada segundo a idade

Idade (anos) | Grupo 1 (n=17) | Grupo 2 (n=21) Grupo 3 (n=12)
Mediana 25.0 24.0 235
Media 26.88 24.43 24.67
DP 12.43 10.66 11.85
Variagdo 11-48 11-50 13-50

Tabela 3: Duragfo do diabetes a partir do seu diagnéstico inicial na

populagio estudada

Duracéo (anos)

Grupo 1 (n=17)

Grupo 2 (n=21)

Grupo 3 (n=12)

Media
DP

Variagdo

14.65
11.40
1-41

13.24
8.25
2-42

14.08
10.47
2-42
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4.2 Hemoglobina Glicosilada
A HbAc foi dosada no inicio do periodo, €poca em que os
pacientes passaram a fazer parte da populagio estudada e a cada 3 meses durante

18 meses sucessivos (Tabela 4).

Tabela 4: Valores da HbA ¢ no inicio (0) e a cada 3 meses durante 18 meses nos 3

grupos estudados

] Hemoglobina Glicosilada (%)
eriodo

Grupo | Grupo 2
Min |[Max [0e8 DP |Min |Max [Nio0
0 6431070 £ 22 1.066.60 [11.20 |
3 ]5.80 [8.60 0,80 [6.50 [12.00 |
6 [5.90 |8.80 10.77 6.60 |10.00
9 577 |80 0611610 [9.50
2 [525 (810 1071 [6.10 |10.60 |

neses)

DP Min
1.15 16,60
1.6516,70
0.93 16,60
1.02 16,10
1.1516,20

15 [5.80 (745 0.60 590 [9.40 | 40 [0.84]5,90

0.56 16,70

18 550 [7.50 0.53]6.70 [8.70

No grupo 1 apds o inicio da ISCI, a HbA;c média diminuiu
significativamente ja no primeiro trimestre, de 8.27% para 7.26% (p<0.001) ¢
durante todo o periodo de observagio (18 meses) manteve-se significativamente
mais baixa do que o valor inicial (Tabela 5). Ao final do periodo encontrava-se

em 6.49% (figura 1).
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Tabela 5: Valores médios da HbAlc no grupo 1 durante o periodo estudado

(18 meses)

Periodo  Periodo Dif. Med

(D ) Media (%) (1-J) Erro padrdo  P-valor*

Inicial 827

3 meses  Inicial 7.26 -1.01 0,259 < 0.001
6 meses Inicial 6.87 -1.39 0,733 < 0.001
9 meses  Inicial 6.76 -1.51 0.688 <0.001
12 meses  Inicial 7.07 -1.20 0.268 <0.001
15 meses  Inicial 6.63 -1.64 0.279 <0.001
18 meses  Inicial 6.49 -1.77 0.259 <0.001

*Teste de Dunnet (P < 0.05)

P
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Tempo (meses)

Figura 1. valores médios da HbA;c do grupo 1 no inicio e a cada 3

meses durante o periodo estudado. (¥*P < 0.05)

No grupo controle (grupo 2), a hemoglobina glicosilada

ndo



51

apresentou uma variagdo significativa durante todo o periodo em estudo.
Quando comparado ao grupo 1 manteve-se a partir do primeiro trimestre

significativamente mais elevado (Tabela 6 e Figura 2).

Tabela 6*: Valores médio da HbA,c nos grupos 1 e 2 durante

o periodo estudado

Periodo Grupo 1 Grupo 2 P-valor
0 8.27 8.02 0,499
3 meses 7.26 8.26 0,031
6 meses 6.87 7.94 0,002
9 meses 6.76 7.99 < 0,000
12 meses 7.07 7.95 0,014
15 fneses 6.63 7.50 0,003
18 meses 6.49 7.51 < 0,001

*ANOVA (P < 0.05)

1%‘% Grupo 1 1

0 3 6 9 12 15 18

Tempo (meses)

Figura 2: Valores médio da HbA,c nos grupos 1 e 2 durante o

periodo estudado. *P < 0.05
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No grupo 3 ndo foi evidenciado variacdo significativa da
hemoglobina glicosilada durante o periodo em estudo. Quando comparamos a
HbAc média entre o grupo 1 e 3 observamos que, apesar dela encontrar-se, no
inicio, significativamente mais elevado no grupo 1, com a ISCI, houve uma
reducdo gradativa do seu valor para um nivel abaixo da do grupo 3. A partir do

0 ~ . ., . . .
6~ més esta diferenca ja era significativa, e manteve-se, dessa forma, durante o

restante do periodo analisado (Tabela 7 ¢ Figura 3).

Tabela 7*: Valores médio da HbAc nos grupos 1 ¢ 3 durante

o periodo estudado

Periodo Grupo 1 Grupo 3 P-valor
0 8.27 7,60 0,077
3 meses 7.26 7,56 0,526
6 meses 6.87 7,49 0,030
9 meses 6.76 7,89 0,037
12 meses 7.07 7,65 0,009
15 meses 6.63 7,35 0,031
18 meses 6.49 7,48 < 0,001

*ANOVA (P<0.05)



3 6

g 12 15

Tempo (meses)

Figura 3: Valores médio da HbA,c nos grupos 1 e 3 durante

o periodo estudado. * P <0.05

4.3 Peso e IMC
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O peso médio ndo variou significativamente entre o periodo inicial

e final nos 3 grupos estudados (Tabela 8).

Tabela 8: Peso médio inicial e final nos 3 grupos de pacientes

- Peso (i(g)
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Periodo Média DP Média DP Média DP
Inicio 59.24 14.18 | 58.02 13.68 | 59.70 13.63
18 meses | 59.66 12.81 59.87 11.80 | 61.35 11.48
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De forma semelhante, o IMC médio também ndo apresentou uma
variagdo significativa entre os perfodos inicial e final nos 3 grupos estudados

(Tabela 9).

Tabela 9: IMC médio inicial e final nos 3 grupos de pacientes

IMC (kg/m®)

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Periodo | Média DP Meédia DP Média DP
Inicio 22.46 2.90 21.73 3.61 22.25 4.00
I8 meses | 22.18 2.73 22.15 3.05 22.53 3.27

4.4 Dose de Insulina

A dose média didria de insulina nos 3  grupos esta
discriminada na tabela 10. Em nenhum dos grupos a variagdo entre a dose inicial
e final foi significativo. A relagio entre a dose total diaria de insulina e peso esta
apresentada na Tabela 11

No grupo 1 adose total de insulina didria decresceu em 22.98%,
a partir de uma dose média inicial de 48.77 U para 37.57 U no final do periodo.
A relago insulina/peso variou de Q.79U/kg no inicio para 0,61 U/kg no final,

tendo sido esta uma diferenga significativa (p=0.017).
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Tabela 10: Dose média diaria de insulina administrada no inicio e final nos 3 grupos

de pacientes

Dose diaria de insulina

Grupo 1 Grupo 2 ! Grupo 3
Periodo Média DP Meédia DP ’ Média DP
Inicio 48.77 23.32 52.76 1296  53.08 13.33
18 meses 37.57 17.60 56.38 1239 © 57.50 10.09

Tabela 11: Relagdo entre a dose média total diaria de insulina e

.o . 0
peso nos 3 grupos estudados no inicio ¢ ao final do 18" mes

Inicio 18 P
Grupo 1 0.79 0.61 0.017
Grupo 2 0.87 0.96 NS
Grupo 3 0.83 0.96 NS

4.5 Relacio Insulina R/N e Bolo/Basal

A relacfo entre a quantidade de insulina de ac¢fo rapida (R= Regular
ou Lp = lispro) com a de acdo intermediaria (N=NPH) no inicio e no final do
periodo, foi comparado nos trés gmpbs. No grupo 1, relagdo R-Lp/N no final do
periodo foi substituido pela relagdo bolus/basal (B/B). Os valores estdo

discriminados na Tabela 12.



Tabela 12:

Relagio entre a dose médias de insulina de ac¢do rapida (R-Lp) e

intermediaria (N)® nos 3 grupos de pacientes

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Periodo  |Média DP Média DP Média DP
Inicio 0.68 0.19 0.44 0.18 0.44 0.19
18 meses 1.20* 0.23 0.77 0.55 0.52 0.23

YNo grupo 1 a relagio R-Lp/N foi substituido pela relagio bolus/basal
no 18° més. * P=0.018

No grupo 1, como uma medida do percentual de
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msulina

administrada em relacfio a dieta, comparamos a propor¢do entre a insulina R-Lp

e N no inicio com a propor¢do bolus/basal no final do perfodo. Observamos que

houve um aumento significativa dessa propor¢io de 0.68 no inicio para 1.2 no

final (P = 0.018). A dose total média de insulina rapida (R-Lp) (19.8 U)

inicialmente foi semelhante a dose total média do bolus (20.5 U) (P = 0.619).

Contudo, a quantidade total média do basal/24 horas (17 U/24 horas) for

significativamente menor que a dose total média de insulina N (28.9 U/24

horas)(# = 0.008) (Tabela 13).

Tabela 13: Doses médias de insulina de ac¢fo rapida (R-Lp), intermedidria

(N) e propor¢des R-Lp/N' ¢ B/B*no grupo 1

R-Lp N R-Lp/N e B/B
Periodo |Média. - DP | Média DP | Média DP
Inicio 19.8 0.61 28.9 0.18 0.68 0.19
18 meses | 205 0.61 17.0% 0.55 | 1.2%* 0.23

YNo inicio. - No final. * P < 0.008. ** P <0.018



4.6 Curso Clinico

Nenhum episodio severo de hipoglicemia que necessitasse ajuda
de terceiros ou infecgdo local que demandasse tratamento com antibidtico foi
observado. Nenhum paciente foi hospitalizado e ndo foi relatado nenhuma
gestagdo durante o periodo de observagdo. Ndo houve ocorréncia de algum caso

de cetoacidose durante periodo estudado.



5 DISCUSSAO

Durante os dltimos anos a intengdo de se obter um nivel
glicémico quase normal como meta terap€utica do diabetes mellitus tipo 1 tem
sido estimulada. A insulinoterapia intensificada quer com infusdo subcutinea
continua de insulina ou aplicacdo de mualtiplas doses de insulina ao dia passaram
a representar importantes componentes na obtengdo deste controle (DCCT)
(Diabetes, 1993).

A analise dos resultados deste estudo demonstra uma
melhoria no controle glicémico durante um periodo de 18 meses com o uso de
ISCL. O tratamento com ISCI (grupo 1) ocasionou ja a partir do primeiro
trimestre uma reducdo média no valor absoluto da hemoglobina glicosilada
estatisticamente significativo (p<0.001). E o mais unportante ¢ que durante todo
o periodo de observagdo, o nivel de HbAlc manteve-se significativamente
abaixo do valor inicial, demonstrando a validade do tratamento a longo prazo.
No final de 18 meses o valor médio absoluto da HbAlc encontrava-se 1.77%
abaixo do inicial (p<0.001). Considerando os dados do DCCT, o declinio do
valor absoluto da hemoglobina glicosilada de 1%, traria como beneficios aos
nossos pacientes uma redugdo de pelo menos 43% no risco de retinopatia, 48%
de nefropatia ¢ 38% de neuropatia (Diabetes, 1996). Os nossos resultados
comparam-se a de outros previamente publicados e que demonstraram uma
reducdo da hemoglobina glicosilada de 1 a 3.4% (Ronn, 1987; Chantelau, 1989,
Bode, 1994; Koznarova, 2000).

Quando comparado o nivel de HbA;c do grupo em infusdo continua
com o do grupo controle (ndo fizeram infusdo continua), observou-se uma
diferenca significativa ja no terceiro més (p=0.031). Esta diferenga manteve-se

durante os 18 meses estudados. A principio, essa diferenga poder-se-ia atribuir
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ao fato de que no grupo controle (grupo 2) varios pacientes terem utilizados
esquema de insulina convencional, com apenas 2 injeg¢des diarias. Entretanto,
quando comparamos a eficacia do tratamento de ISCI com somente os pacientes
que utilizaram insulinoterapia intensificada ( 3 a 4 inje¢des diarias) (grupo 3),
observamos que, embora no inicio do tratamento o nivel de HbAc fosse mais
elevado no grupo 1, a partir do 6! més até o final do periodo, nesse grupo,
tornou-se significativamente menor. Estudos comparando o controle glicémico
em pacientes usando ISCI e MDI tém mostrados resultados conflitantes
(Schiffrin, 1982; Home, 1982; De Beaufort, 1989; Dusseldorf apud Crawford,
1990; Wredling, 1993). Contudo nenhum estudo tem realmente mostrado um
melhor controle com MDI do que com ISCI.

Dos 17 pacientes submetidos a tratamento com bomba  de
infusdo subcutdnea continua de insulina (grupo 1), 13 (76.4%) tiveram, ao
término de 18 meses, nivel de HbA ¢ menor que 7% e 4 (23.6%) entre 7% e
7.5%. Desse grupo, 16 pacientes apresentaram um decréscimo no valor da
HbAc superior a 10%; somente | paciente teve uma reducdo de 7.5%.
Entretanto esse paciente apresentava um valor inicial e final de HbAc
respectivamente de 6.43% e 5.95%. Uma analise separada desses 16 pacientes
demonstrou uma redugio de HbA;c acima de 30% em 3 pacientes, entre 20% e
30% em 6 e entre 10% e 20% em 7. Novamente considerando os resultados
apresentados pelo DCCT, de que uma redugio de 10% no valor da hemoglobina
glicosilada (ex: de 9% para 8.1%) estara associado com uma redugfo de 44% na
progressdo de retinopatia, poderiamos entdo projetar o grande beneficio trazido
pela ISCI aos nossos pacientes.

Nesse estudo, apds 18 meses, o grupo de pacientes tratados com
ISCI teve uma reducdo da dose media diaria de insulina na ordem de 22.99%,
entretanto, este valor ndo foi significativo (p=0.124). Esses dados estio de

acordo com outros resultados publicados previamente (Bode, 1994; Wredling,
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1997), embora outros tenham mostrado uma reduco significativa na dose media
diaria de insulina (Crawford, 2000; Koznarova, 2000). No nosso estudo, as
maiores alteragGes com relagdo a dose didria de insulina nos pacientes que
fizeram ISCI foram duas. Primeiro, foi a diminuig¢do da insulina administrada
ndo relacionada a alimentagfo (insulina basal). Quando comparamos a dose
didria de NPH (28.9 U) no inicio do estudo com a dose diaria da insulina basal
(17 U) ao final, observamos um decréscimo significativo (p=0,008). Num estudo
de 10 semanas onde foi comparada a ISCI com MD], a insulina basal também
decresceu (Haakens, 1990). Segundo, foi o aumento relativo da insulina
administrada com a alimentagdo (bolus). NOs expressamos esta observagio
como a razdo bolus/basal (1.2) que foi superior a razdo insulina de agfo
rapida/NPH (0.68) antes do inicio do estudo. Esta diferenga fo1 estatisticamente
significante (P = 0.018). Conforme dados publicados previamente, esquemas
terap€uticos que aumentem esta razdo acima de 1.0 tém demonstrados serem
mais eficazes (Crawford, 2000).

Nos pacientes tratados com ISCI, observamos um decréscimo
da relacdo insulina/peso apos 18 meses. Esse fato que poderia ser atribuido tanto
a redugdo da dose de insulina como ao aumento de peso. Surpreendentemente,
nenhuma alteragdo significativa no peso foi observado; a relacdo insulina/peso
variou de 0.79 U/kg (inicio) para 0.61 U/kg (18" més), tendo sido esta diferenca
significativa (p=0.017). Se levarmos em conta que o peso manteve-se estavel
durante todo o periodo, podemos concluir que a insulina foi usado mais
efetivamente. Esse dado quando analisado conjuntamente com o observado em
relacdo ao aumeﬁto da razdo bolus/basal sugere que a administragido de um
percentual de insulina na forma de bolus pré-prandial podera levar a um melhor
controle glicémico sem ganho de peso. Estudos prévios relatam um aumento de
peso de 1.7 a 3.5 kg em 1 ano (Home, 1982; Dusseldorf apud Crawford, 1989,
Diabetes, 1993).
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A reducio global dos valores glicemicos pela insulina conduz a um
risco aumentado de hipoglicemia. No DCCT, a melhoria do controle glicémico
através de terapia intensificada foi acompanhada de uma incidéncia de
hipoglicemia severa 3 vezes superior quando comparado ao grupo de pacientes
em tratamento convencional (Diabetes, 1993). Este aumento fo1 observado tanto
em pacientes que faziam uso de ISCI como MDI (Implementation, 1995;). No
nosso estudo, ndo tivemos quaisquer episodios de hipoglicemia severa com
ISCI, apesar dos pacientes manterem um controle mais estrito da sua glicemia,
avaliado pela dosagem de hemoglobina glicosilada. Os nossos dados sdo
compardveis a de varias analises publicadas previamente que evidenciaram uma
reducdo na freqii€ncia de coma hipoglicémico com ISCI (Eichner, 1988; Dahl-
Jorgensen, 1986; Epidemiology, 1991), embora esta mesma observagio ndo
seja compartilhado por outros (Mecklenburg, 1984; Bending, 1985).

Uma das desvantagens da ISCI € a susceptibilidade destes pacientes
desenvolverem rapidamente um estado cetoaciddtico (American, 2001b). Um
estudo de meta-analise identificou que a cetoacidose diabética era mais comum
em pacientes com tratamento de ISCI do que naqueles em tratamento
convencional (Wang, 1993). Pelas caracteristicas farmaco-dindmicas da insulina
lispro comparado com a insulina regular, tendo ela uma duragfo de ag¢do mais
curta, a tendéncia a precipitar um estado de cetoacidose apos a interrupgdo
acidental de sua infusdo é maior (Pein, 1996, Reichel, 1998). No nosso estudo
ndo observamos no periodo de 18 meses qualquer estado de cetoacidose, quer no
grupo de ISCI como nos demais grupos.

A base dos nossos achados para melhoria do controle glicémico €
provavelmente multifatorial: A liberagdo de insulina por intermédio de uma
bomba oferece a maneira mais fisioldégica de tratamento insulinico
correntemente avalidvel, pois procura reproduzir através de uma infusdo

continua, a insulinemia basal, e através de bolus administrado antes das
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refeigdes, os picos fisiologicos de insulina que acontecem nessa hora. A ISCI
permite nio somente alteragdes flexiveis na insulina basal para ajudar a
prevengdo de hipoglicemia como também um aumento de sua infusfo para
suprir o requerimento aumentado durante o fendmeno do alvorecer (Haakens,
1990). Estudos tém demonstrados que a ISCI prové niveis de insulinemia mais
estaveis durante periodos de jejum, especialmente a noite (Christansen, 1991).
Utilizamos a insulina Lispro na ISCI por apresentar um
comportamento farmaco-dindmico diferente da insulina regular, com um inicio
de acgfo mais precoce ¢ duragdo de ag@o mais curta. Dados publicados
previamente demonstram que a insulina lispro, quando utilizado através de
bomba, permite um melhor controle do diabetes tipo 1 (Beattie, 2000;
Koznarova, 2000). Os resultados observados neste trabalho comparam-se a
outros previamente publicados (Bode, 1997, Lins, 1998, Renner, 1999;
Austenat, 2000). Nos paciénies que fizeram tratamento com ISCI, quando
comparados com a insulinoterapia convencional ou com multiplas doses de
insulina, passaram a ter um controle mais proximo do euglicémico, sem
comprometimento de um risco aumentado de hipoglicemia, cetoacidose e ganho

de peso.



6 CONCLUSOES

Nesse estudo pudemos evidenciar que a infusdo  subcutinea

continua de insulina no tratamento do diabetes mellitus tipo 1:

a)

b)

d)
€)
B

E eficaz reduzindo significativamente os niveis de hemoglobina glicosilada e
portanto melhora o controle do diabetes.

No tratamento diabetes mellitus tipo 1 supera em eficacia quando comparado
com o tratamento convencional e utilizacdo de multiplas doses de insulina ao
dia.

Permite uma utilizagdo mais efetiva da insulina, com um incremento da
insulina administrada durante as refei¢des e uma redugdo da insulina basal
(nZo relacionada a alimentag¢do), quando comparado com a insulinoterapia
convencional ou multiplas doses de insulina ao dia

Nio afeta adversamente o peso.

Requer menor unidades de insulina por quilograma de peso

E um procedimento seguro podendo ser aplicavel ambulatorialmente. Nao
aumenta a incidéncia de hipoglicemia severa nem de cetoacidose quando se

compara com outras formas de tratamento insulinico.



HISSA, MN: Estudo clinico aberto nfo randomizado do tratamento do diabetes
mellitus tipo 1 com bomba de infusfo continua de msulina e nsulina lispro.
Fortaleza, 2001, 104p. Tese (Master Degree) — Medical School. Federal

University of Ceara.

Chronically descompensated patients with diabetes Type 1 have an
increased susceptibility to microvascular (retinopathy and nephropaty) and
neuropathic diabetic complications. Over the last decade it has been emphasized
a strict control of diabetes as a goal to achieve. New technology came about as
powerful tool to improve this control, like insulin analogs (lispro and aspart)
which have a faster initial and less prolonged actions and smaller and modern
insulin pumps, which allows a continuous subcutaneous insulin infusion. Others
therapeutics modalities like multiple regular or lispro insulin administration
during the day (3 times) and NPH at supper were also remarkable. They tried to
simulate a physiologic insulin secretion as close as possible, like a non diabetic
person. Others factors in the last decade also demonstrated the importance of
home blood glucose self monitoration and a diet program based not in caloric
counting but in carbohydrate counting as fundamental elements to improve
glycemic control. . o |

In the middle of 1998, for the first time, continuous subcutaneous
insulin pumps were available in Brazilian market. In this paper we studied the
value of CSII plus lispro insulin in 17 patients with diabetes type 1 for a period
of 18 months. Some biochemical and clinical aspects of the disease were studied

before and after 18 months in use of CSII. These include glycosylated
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hemoglobin, weight, body mass index, the relationship between insulin and
weight, amount of insulin used related to food and in continuous subcutaneous
infusion not related to food . We compared the results of these 17 patients in
CSII with a heterogeneous group of 21 patients in conventional insulin therapy
or in multiple insulin injections and with a homogeneous group of 12 diabetic
type 1 in multiple insulin dose a day. After 18 months patients treated by CSII
were better controlled based on the significant decrease of HbAIl, level (P<
0,05). In those patients there were a significant reduction 1n the Insulin/weigh
ratio (P< 0,05) and this fact point to a better use of insulin related to feeding.
This was observed by the significant decrease bolus/basal ratio after 18 months,
when compared to Ror LP/NPH ratio before treatment (P<0,05).
Comparing to patients treated either conventionally or by MDI, diabetics treated
by CSII showed both a better HbA1, level (P< 0,05) and insulin /weight ratio.
(P< 0,017). During the studied period there was no report of either severe
hypoglycemia or ketoacidosis in any group of patients. We didn’t observed any
local or systemic infection due to continuous subcutaneous insulin infusion.
Coneluding, CSII is effective and safe in the treatment of insulin-dependent

diabetes mellitus.
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ANEXO A
TABELA 1: GRUPO 1 - INFUSAO SUBCUTANEA CONTINUA DE INSULINA
N. Iniciais Sexo Idade Duracéo Peso Peso final IMC inicial IMC final R-LP NPH Insulina

(anos) (anos) inicial (kg) (kg) (kg/m2) (kg/m2) (U) (U) total inicial

(U)

293 34 16,8 15,9 2 20 22

413 449 0 186 0 194 1 ¢ ¢
52,5 51 23 22,3
494 480 28 227 49
52,8 52,9 23,1 23,2
... B41 . BO . 234 - 202 18
60,1 57 23,4 23,3
. 888 674 . 24aB 241 14 27
83,4 81 24,6 24 4
.81 84 .25 - 9B7 35
66 60,2 25,4 23,1
64 B85 0 24 244 D

51,6 54,2 18,06 18,1

B89 6865 247 23,7
76 72 25,9 24 6
.60 . .65 . 193 209 8
47,9 61,1 18,9 201
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TABELA 1: GRUPO 1 - INFUSAO SUBCUTANEA CONTINUA DE INSULINA

N. Iniciais Bolo Basal Insulina  Insulina/peso Insulina/peso R-LP/INPH Bolo/Basal
(U) (U) total final (U) inicial (U/kg) final(U/kg)

19,7 0,75 0,58 0,1 3,5
211 0BT T 04
0,8
073
0,71
T
0,69
0,59 Q42 051 o 089
0,77 0.5 0,7 1,17
132 099 . 048 . 106
0,86 0,89
093 . 064 0B
1

122 11 032 1.25
0.5 0.49 036 125
0.45 0.49 0.38 13
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TABELA 1: GRUPO 1 = INFUSAO SUBCUTANEA CONTINUA DE INSULINA

N. Iniciais HbA1c HbA1c 3 HbA1c 6 HbA1c 9 HbA1c 12 HbA1c 15 HbA1c 18
inicial meses meses meses meses meses meses

6,80 7,20 7,10
. 648 803
6,40 7,23 7,57
534 7o B8 &7
7,20 6,80 6,60
. 620 - 830 770
7,33 6,79 7,05
755 B880
6,93 6,10
. ..850 810
7,10 577 6,30
645 - 692 . B87T
5,90 6,50 6,80
- 5,90 ... 525
8,80 6,60 7,60
6,70 7,20
7,40 6,75 6,90

Conclusio

92



ANEXO B
TABELA 1: GRUPO 2 - CONTROLE
N. Iniciais Sexo Idade Duracido Pesoinicial Peso final IMC inicial IMC final R-LP NPH Insulina total
(anos) (anos) (kg) (kg) (kg/m2) (kg/m2) inicial inicial inicial (U)
| (U) (U)

SMB 32 16 79,8 26,8
PEGE e e
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TABELA 1: GRUPO 2 - CONTROLE
N. Iniciais R-LP NPH Insulinatotal Insulina/peso Insulina/peso R-LP/NPH R-LP/NPH
final final final (U) inicial (U/kg) final(U/kg) inicial final
u) U

60 0,72 0,75 - -
55323'§:Ef:555f7:—: C R G,'?; e : 0’7’8 BT o i
83 1,1 1,25
B0 ‘ 142 1,42
0,8 1,52
1,6,j e T 1,?5 e
0,7 0,8
0,62 0,7
0,7 0,7
065 Q73 026
0,79 0,93
Qi 067
0,65 0,74
6 . 076 085
1,2 1,22
08 ..0,88
0,75 0,8
10t 09
1,1 1,16
09 104 7 do0
0,56 0,69
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TABELA 1: GRUPO 2 - CONTROLE

N.

Iniciais HbA1c

inicial

HbA1c
3 meses

HbA1c
6 meses

HbA1

Cc

9 meses

HbA1c
12 meses

HbA1c
15 meses

HbA1c
18 meses

6,80

6,10

6,90

6,72

74t

9,50

9,30

850

7,20

810 790

8,80

10,60

6,561

8,40

7,10

TR

" 6.10

9,50

55 s

6,90

7’40

540

7,50

850 870

8,70

e

8,50
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ANEXO C
TABELA 1: GRUPO 3 - MDI

N. Iniciais Sexo ldade Durac¢do Peso inicial Peso final IMC inicial IMC final R-LP NPH Insulina
(anos) (anos) (kg) (kg) (kg/m2) (kg/m2) inicial inicia total inicial
Yy 1 (U)
42 70,9 70 25,7 25,4 18 32 50
2 872 42 - 169 . 174 18 35 53
2 38,5 43,2 16,2 17,1
6 16 625 62 256 254
13 61,1 56 23,2 21,3
20 642 622 244 . 237 . 16 .39 . .55
18 78,7 81,1 23,5 24 2 55
3 13 815 603 237 232 40 30 40
7 65,2 65,2 22,8 22,8 14 36 50
9 531 608 194 21 24 25 49
13 46,2 57,3 16,9 20,6 15 40 55
14 774 76,2 287 283 46 46 92

JALO
- GCSN E

5 AGAL | F 2
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TABELA 1: GRUPO 3 - MDI

Insulina total
final (U)

N. Iniciais R-LP NPH
final final
(U) U)

insulinal/peso
inicial (U/kg)

Insulina/peso

final(U/kg)

R-LP/NPH
inicial

R-LP/NPH
final

JALO 23 32 55

0,7

0,78

07

1,42

1,42

. 058

1
208N 22 38 60
3 MMM 20 46 66

0,8

0,43

4 MILR M088B e

028

41

0,65

0,78

0,79

061

0,7

0,25

T

0,76

0,47

e

o
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TABELA 1: GRUPO 3 - MDI

N. Iniciais HbA1c HbA1c HbA1c HbA1c 9 HbA1c HbA1c HbA1c
inicial 3 meses 6 meses meses 12 meses 15 meses 18 meses

JALO 7,80 7,20

1 LVCL

920 e s
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Tabela 1A - Classificacéo Etiolégica do Diabetes Mellitus

I. Diabetes tipo 1

Al
B.
Diabetes tipo 2

.

Imuno-mediato

Idiopatico

IIL. OQOutros tipos especificos

A.  Defeitos genéticos na fungdo das

B.

D.

células
1.

2.

5
2.

4.

g

Cromossoma 12, HNF-1a
(MODY 3)

Cromossoa 7, glicoquinase
(MODY?2)

Cromossoma 20, HNF-4c
(MODY 1)

DNA mitocrondial

Qutros

Defeitos genéticos na agdo da
insulina

Lo N —

5.
Doengas do pincreas exocrino

R L

Resisténcia insulinica tipo A
Leprechaunismo

Sindrome de Rabson-
Mendenhall

Diabetes lipoatrofico
Outros

Pancreatite

Trauma / pancreatectomia
Neoplasia

Fibrose cistica
Hemocromatose
Pancreatopatia fibrocalculosa
QOutras

Endocrinopatias

00N LR W =

Acromegalia
Sindrome de Cushing
Glucagonoma
Feocromocitoma
Hipertireoidismo
Somatostinoma
Aldosteronoma
Qutras

9

Nk W -

8.

E.  Induzido por drogas
1. Vacor
2. Pentamidine
3. Acido nicotinico
4. Glicocorticoide
5. Tiroxina
6. Diazoxide
7. Agonistas 3 adrenérgicos
8. Tiazidicos
9. « interferon
10. Qutras
F.  Infecgdes
1. Rubéola congénita
2. Citomegalovirus
3. Qutras
G. Formas incomuns imuno-
mediadas
1. Sindrome “Stiff~-man”
2. Anticorpos anti receptor de
insulina
3. Qutras
H. Sindromes genéticas associadas

com diabetes

Sindrome de Down

Sindrome deKlinefelter
Sindrome de Turner
Sindrome de Wolfram

Ataxia de Friedreich

Corea de Huntington
Sindrome de Laurence-moon-
Biedl

Distrofia miotdnica

Porfiria

10. Sindrome de Prader-Willi
11. Outras
1V. Diabetes gestacional
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TABELA 2A - CRITERIOS LABORATORIAIS PARA O DIAGNOSTICO
DE DIABETES”

1. Sintomas de diabetes mellitus + nivel de glicose plasmatica > 200 mg/dl
(amostra colhida ao acaso); ou

2. Glicemia de jeum (minimo de & horas) > 126 mg/dl; ou

3. Glicose plasmatica apos 2 horas de ingestio de 75 g de glicose dissolvida

em agua (adultos) > 200 mg/dl.

*Diabetes Mellitus esta presente quando qualquer destes achados iniciais for
confirmado em exame subseqiiente. Qualquer combinacdo destes achados

também pode ser usada para diagnosticar o diabetes mellitus

TABELA 3A - PREVALENCIA DO DIABETES
MELLITUS NO BRASIL*

Cidade Yo

Brasilia 5,22
Recife 6,42
Fortaleza 6,68
Belém 7,16
Rio de Janeiro , 7,47
Salvador 7,87
Jodo Pessoa - 7,95
Porto Alegre 8,89
Sao Paulo 9,66

No Brasil 7,6

*Prevaléncia do diabetes mellitus no Brasil na populacdo de

30 a 69 anos em nove capitais



TABELA 4A - PREVALENCIA DO DIABETES
MELLITUS NO BRASIL*

Faixa etaria (anos)

%

30 -39
40 — 49
50 - 59
60 - 69

2,7
5,52
12,66
17,43

*Populagdo de 30 a 69 anos.
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