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RESUMO

HISSA, MN: Estudo clínico aberto não randomizado do tratamento do diabetes 

mellitus tipo 1 com bomba de infusão subcutânea contínua de insulina e 

insulina lispro. Fortaleza, 2001, 104p. Tese (Mestrado) - Faculdade de 

Medicina, Universidade Federal do Ceará

Pacientes com diabetes mellitus tipo 1 mal compensados 

cronicamente apresentam uma susceptibildade aumentada para as complicações 

crônicas, como retinopatia, nefropatia e neuropatia. Na última década tem sido 

enfatizado o controle estrito do diabetes como meta a ser atingida. Novas 

tecnologias despontaram como instrumentos poderosos deste controle, como a 

síntese de análogos da insulina (insulina lispro e aspart) com ações de rápido 

início porém menos duradouras, e a utilização de bombas de infusão subcutânea 

contínua de insulina, menores, mais práticas e com melhores recursos. Outras 

modalidades de terapia insulínica se destacaram, corno injeções múltiplas diária 

de insulina regular ou lispro (três ou mais vezes, antes das principais refeições) 

associados a insulina NPH administrada à noite antes da ceia. Tais esquemas 

terapêuticos têm por objetivo reproduzir a secreção fisiológica de insulina como 

acontece no indivíduo não diabético. Aliados a esses fatos, foram ressaltados na 

última década a importância da monitorização domiciliar da glicemia capilar 

como elemento coadjuvante do ótimo controle glicêmico, e um programa 

dietético baseado na contagem de carboidratos. No presente trabalho estudamos 

a validade do tratamento do diabetes mellitus tipo 1 por um período de 18 

meses, em 17 pacientes portadores desta patologia, utilizando-se um processo de 

infusão subcutânea contínua com um análogo da insulina (insulina lispro) 



através de uma bomba infusora. Avaliamos os seguintes parâmetros: 

hemoglobina glicosilada, peso, índice de massa corpórea, relação insulina/peso, 

quantidade de insulina/dia administrada, relação da insulina administrada antes 

das refeições com a insulina infundida continuamente (insulina basal) e efeitos 

adversos desta terapia. 21 pacientes que optaram pela manutenção da terapia 

original, foram acompanhados através dos mesmos parâmetros e utilizados 

como controle. Desses, 12 utilizavam múltiplas doses de insulina ao dia. Após 

esse período observamos que os pacientes em ISCI apresentaram um melhor 

controle da sua doença com níveis de HbAjC significativamente reduzidos 

(P< 0,05). Apresentaram uma redução significativa da relação insulina/peso 

(P< 0,05) e melhor aproveitamento da insulina relacionado a alimentação dado 

pelo aumento significativo da relação bolus/basal quando comparado com a 

relação de insulina R ou Lp/NPH antes do tratamento (P< 0,05) . Quando 

comparados aos pacientes tratados com insulinoterapia convencional 

(<3 injeções ao dia) e com múltiplas doses de insulina (MDI) (>3) ao final do 

período estudado, os pacientes tratados por ISCI apresentaram melhores 

resultados com níveis de HbAlc significativamente menores (P< 0,05) e um 

decréscimo da relação insulina/peso significativo (P< 0,017). Episódios de 

hipoglicemia severa e cetoacidose não foram observados em quaisquer pacientes 

estudados nesse período. Não foram observados infecções locais ou sistêmicas 

em decorrência da infusão contínua. A ISCI mostrou-se eficaz e segura no 

tratamento do DM-1.



1 INTRODUÇÃO

1.1 Descrição e Definição

Diabetes mellitus é um grupo de doenças metabolicamente 

caracterizada por hiperglicemia resultante quer de um defeito na secreção de 

insulina, na sua ação ou ambos (Wallum, 1992; DeFronzo, 1992). Tardiamente, 

a hiperglicemia crônica do diabetes está associado com complicações 

relacionadas a disfunção ou insuficiência de vários órgãos, especialmente olhos, 

rins, sistema nervoso, coração e vasos sanguíneos (Borch-Johnsen, 1992).

Vários são os processos patogênicos envolvidos no

desenvolvimento do diabetes mellitus. Observa-se desde a destruição auto- 

imune das células p das ilhotas pancreáticas, com consequente deficiência de 

insulina, à anormalidades decorrentes da resistência à ação insulínica nas 

células alvas (DeFronzo, 1992). A base das anormalidades metabólicas dos 

carboidratos, lipídeos e proteínas no diabetes deve se a uma deficiente ação 

insulínica nos tecidos periféricos, sendo este o resultado de uma secreção 

insulínica inadequada e/ou de uma diminuição da resposta tissular à insulina em 

um ou mais pontos da complexa via de ação hormonal (Denton, 1992). 

Freqüentemente estes dois fatos, secreção insuficiente de insulina e defeitos na 

ação insulínica, coexistem no mesmo paciente.

Os sintomas de uma hiperglicemia incluem poliúria, polidipsia, 

perda de peso, algumas vezes polifagia e visão embaçada, dentre outros. Retardo 

no crescimento(Arslanian, 1994) e susceptibilidade a certas infecções (Wilson, 

1994) podem também acompanhar a hiperglicemia crônica. O aumento aguda e 

acentuado da glicemia poderá desencadear um estado de cetoacidose ou 
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sindrome hiperosmolar não cetótica, podendo levar ao coma e associar-se, 

portanto, com um maior risco de vida (Marshall, 1992).

Complicações crônicas do diabetes incluem a retinopatia com 

perda potencial da visão (Klein, 1994), nefropatia levando a falência renal 

(Deckert, 1994), neuropatia periférica ocasionando um maior risco para o 

surgimento de úlceras de pé (Edmonds, 1994), amputações (Slovenkai, 1998) e 

artropatia de Charcot (Crisp, 1994) e neuropatia autonômica causando sintomas 

gastrointestinais (Clarke, 1994), cardiovasculares (Jay, 1994), genito-urinários e 

disfunção sexual (Steek, 1994; Ward, 1994). A glicosilação de proteínas 

tissulares e outras macromoléculas e a produção de compostos poliol derivados 

da glicose estão entre os prováveis mecanismos responsáveis pela lesão tissular 

em decorrência da liiperglicemia crônica (Mullarkey, 1994). Pacientes com 

diabetes têm um aumento da incidência de doença cardiovascular aterosclerótica 

(Garber,1998), vascular periférica (loGerfo, 1996) e cérebro-vascular (Harati, 

1996). Hipertensão (Savage, 1994), anormalidades no metabolismo de 

lipoproteínas (Garber, 1998) e doença periodontal (Soskolne, 1998) são 

encontrados com freqüência. O impacto emocional e social do diabetes e a 

demanda do seu tratamento podem causar urna disfunção psicossocial nos 

pacientes e seus familiares (Wilkinson, 1994).

A grande maioria dos casos de diabetes enquadra se em duas 

grandes categorias etiopatogênicas (discutido com detalhes abaixo). Numa das 

categorias, diabetes tipo 1 (DM-1), a causa é unia deficiência absoluta na 

secreção de insulina. Indivíduos com risco aumentado para desenvolverem DM- 

1 podem ser geralmente identificados tanto por evidências sorológicas de um 

processo patológico autoimune ocorrendo nas ilhotas pancreáticas (Atkinson, 

1986; Cliristie, 1992), como também, por marcadores genéticos (Cantor, 1995). 

Na outra categoria, diabetes mellitus tipo 2 (DM-2), que é muito mais 

prevalente, a causa é uma combinação de resistência a ação insulínica e uma 
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resposta secretória de insulina compensatória inadequada (Reaven, 1976). Nessa 

última categoria, um grau de hiperglicemia suficiente para ocasionar alterações 

patológicas e funcionais em vários tecidos, porém sem sintomas clínicos, pode 

estar presente por um longo período de tempo antes do diabetes ser detectado. 

Durante este período assintomático, é possível demonstrar anormalidades no 

metabolismo dos carboidratos medindo-se a glicemia em jejum ou pós- prandial 

ou após uma sobrecarga de glicose.

1.2 Classificação do Diabetes Mellitus e Outras Categorias de Regulação 

da Glicose

Embora tenha havido uma série de nomenclaturas e critérios 

diagnósticos propostos para o diabetes, a primeira classificação sistemática 

aceita foi publicado em 1979 pela National Diabetes Date Group [NDDG] 

(Classification, 1979). Um comitê de especialistas em diabetes da Organização 

Mundial de saúde (OMS) em 1980 e posteriormente o Study Group on Diabetes 

da OMS endossaram as recomendações NDDG (WHO, 1980). Estes grupos 

dividiram o diabetes mellitus em cinco distintos tipos (DMID, DMNID, 

diabetes mellitus gestacional [DMG], diabetes relacionado a desnutrição e 

outros tipos). As diferentes apresentações clínicas e fatores etiológicos, 

genéticos e ambientais dos cinco tipos de diabetes permitem a discriminação 

entre eles. Todos os cinco tipos foram caracterizados quer por hiperglicemia em 

jejum ou níveis elevados de glicose durante o teste de tolerância oral a glicose 

(TTOG). Adicionalmente, a classificação de 1979 incluiu a categoria de 

diminuição na tolerância à glicose (DTG), no qual os níveis plasmáticos de 

glicose durante o TTOG estariam acima do normal porém abaixo daqueles 

definidos como diabetes.

A classificação do NDDG/OMS enfatizava heterogenidade da 



17

síndrome diabética com importantes implicações tanto para o tratamento de 

pacientes com diabetes como para a pesquisa biomédica. Esta classificação 

indicava que distúrbios agrupados juntos sob a denominação de diabetes 

diferenciavam se marcadamente na patogênese, história natural, resposta ao 

tratamento e prevenção. Todavia, quando a classificação foi preparada, uma 

etiologia definitiva para o diabetes não tinha sido estabelecida em quaisquer das 

sub-classes, exceto para algumas de “outros tipos”. Até aquele momento, poucos 

genes susceptíveis para o diabetes tinham sido descobertos e um entendimento 

das bases imunológicas para a maioria dos diabéticos tipo I apenas estava 

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

avançar, a classificação necessitava ser revisada.

Um comitê de especialistas da Associação Americana de Diabetes 

(ADA-American Diabetes Association), responsável pela nova classificação do 

diabetes considerou os dados e a racionalidade para o que foi aceito em 1979, e 

em conjunto com os achados de pesquisas dos últimos 18 anos, propôs 

mudanças no esquema de classificação inicial do NDDG/OMS (tabela 1 do 

apêndice) (American, 2001a). Os principais aspectos dessas mudanças foram as 

seguintes:

• Os termos diabetes mellitus insulino-dependente e não insulino-dependente e 

seus acrônimos, DMID e DMNID, foram eliminados. Esses termos 

freqüentemente resultavam em classificação de pacientes baseados no 

tratamento ao invés da etiologia.

® Os termos tipo I e tipo II permaneceram, com numerais arábicos (tipo 1 e 

tipo 2) sendo usados ao invés de numerais romanos. A recomendação da 

adoção de numerais arábicos em parte foi porque o numeral romano II 

poderia facilmente ser confundido pelo público como o número 11. A classe 

ou forma, denominada diabetes tipo 1 passou a compreender a grande 

maioria de casos que primariamente seriam devidos a destruição das células 
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p das ilhotas pancreáticas e estariam propensos a cetoacidose. Esta forma 

incluiu aqueles casos correntemente relacionados a processos auto-imune e 

aqueles para os quais um fator etiológico fosse desconhecido. Não incluiu 

aquelas formas de destruição ou insuficiência das células p para os quais urna 

causa específica não auto-imune pudesse ser implicada (por exemplo, fibrose 

cística). A maioria dos diabéticos tipo 1 caracterizava se por auto-anticorpos 

anti células P, GAD, IA-2, IA-20 ou insulina (veja abaixo) que identificavam 

o processo de auto-imunidade responsável pela destruição de células p 

(Atkinson, 1986). Na minoria nenhuma evidência de auto-imunidade estava 

presente, tendo sido, estes casos, classificados como diabetes tipo 1 
idiopático.

• A classe denominada diabetes tipo 2 incluiu a forma mais prevalente de 

diabetes, a resultante da resistência insulínica periférica associado a 

deficiência na sua secreção.

• O diabetes relacionado à mal-nutrição após ter sido revisto em uma 

convenção internacional (Hoet, 1996) foi reclassifícado como uma doença 

do pâncreas exócrino.

• O estágio denominado diminuição na tolerância à glicose (DTG) foi 

mantido. O estágio análogo intermediário de glicemia de jejum foi 

denominado de anormalidade na glicemia de jejum (AGJ).

® A classe denominada diabetes mellitus gestacional (DMG) foi mantido como 

definido pela OMS e NDDG, respectivamente..

Concluiu-se que o grau de hiperglicemia pudesse variar com 

tempo, dependendo da extensão do processo patológico subjacente (figura 1 do 

apêndice). Um processo patológico poderia estar presente, porém sem apresentar 

progressão suficiente para ocasionar um estado hiperglicêmico. Este mesmo 

processo patológico poderia ocasionar AGJ e/ou DTG sem preencher o critério 

para o diagnóstico de diabetes. Em alguns indivíduos com diabetes, o controle 
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glicêmico adequado podería ser conseguido com redução de peso, exercício, 

e/ou agentes orais redutores da glicose. Estes indivíduos portanto não 

requereríam insulina. Outros indivíduos embora com alguma secreção de 

insulina residual necessitariam de insulina exógena para controle glicêmico 

adequado, porém, poderíam sobreviver sem ela. Indivíduos com destruição 

extensa das células P e portanto sem secreção residual de insulina requereríam 

insulina para sua sobrevivência. A severidade da anormalidade metabólica 

podería progredir, regredir ou permanecer inalterada. Assim, o grau de 

hiperglicemia refleteria mais a severidade do processo metabólico subjacente e o 

seu tratamento do que a própria 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 I, ou diabetes infanto-juvenil resulta 

da destruição autoimune das células £ do pâncreas (Atkinson, 1994). 

Marcadores de destruição imunológica das células p incluem uma série de auto- 

anticorpos, como os para as células das ilhotas (ICA - islet cell autoantibodies), 

insulina (IAA - Insulin autoantibodies), descarboxilase do ácido glutâmico 

(GMd/s^glutamic acid decarboxylase autoantibodies) e tirosina-fosfatases IA-2 

e IA-2 p (Atkinson, 1993; Bosi, 1993; Myers, 1995). Geralmente um ou mais 

destes anticorpos" estão presentes em 85-90% dos indivíduos quando a 

hiperglicemia em jejum é inicialmente detectada. Associações com HLA 

relacionadas os genes DQA, DQB e DRB têm sido observadas (Huang, 1996).

Nesta forma de diabetes, a velocidade de destruição das células p é 

bastante variável, sendo rápida em alguns indivíduos, principalmente crianças na 

primeira e segunda infância e lento em outros, sobretudo em adultos (Harris, 
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2000). Alguns pacientes, particularmente crianças e adolescentes, podem 

apresentar se com cetoacidose como a primeira manifestação da doença . Outros 

têm hiperglicemia em jejum modesta que rapidamente progride para 

hiperglicemia severa ou cetoacidose na presença de infecção ou outro fator de 

estresse (Banerji, 1994). Alguns indivíduos, particularmente adultos, podem 

reter uma função residual das células p suficiente para prevenir cetoacidose por 

muitos anos (American, 2001 d). Tardiamente, na evolução da doença, irão 

apresentar pouca ou nenhuma insulina, evidenciada por nível plasmático baixo 

ou indetectável de peptideo C (Harris, 2000). O diabetes imuno-mediado, 

embora geralmente ocorra em crianças e adolescentes, pode acometer qualquer 

idade (American, 2001c).

A destruição auto-imune das células p apresenta predisposição 

genética múltipla, 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 início das manifestações clínicas, a 

presença de obesidade não exclui o seu diagnóstico. Estes pacientes estão 

propensos também a outros distúrbios autoimunes como a doença de Graves, 

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

b) Diabetes idiopático

Algumas formas de diabetes tipo 1 não têm uma etiologia 

conhecida. Alguns destes pacientes têm insulinopenia permanente e estão 

propensos a cetoacidose, porém não têm quaisquer evidências de autoimunidade 

(American, 2001). Somente uma minoria de pacientes com diabetes tipo 1 se 

enquadra nesta categoria, sendo a maioria de origem africana ou asiática. 

Indivíduos com esse tipo de diabetes são acometidos de cetoacidose esporádica 

e exibem graus variáveis de deficiência insulínica entre os episódios 

(Wagenknecht, 1989). Esta forma de diabetes é fortemente herdada, carece de 
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evidência imunológica para destruição auto-imune das células p, e não está 

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 não 

insulino-dependente, diabetes tipo II, diabetes tipo maturidade, ocorre nos 

indivíduos que têm resistência insulínica e geralmente deficiência de insulina 

relativa (Reaven, 1976; DeFronzo, 1997). Pelo menos no início, e 

frequentemente por muito tempo em suas vidas, esses indivíduos não precisam 

de insulina para sobreviverem. Há provavelmente diferentes causas desta forma 

de diabetes e no futuro próximo, à medida que se identifique os processos 

patogênicos e os defeitos genéticos envolvidos, permitindo uma melhor 

diferenciação, certamente será sub-classificados em diversas categorias 

definitivas.

A maioria com essa forma de diabetes se apresenta com obesidade, 

e esta por sí só já causaria algum grau de resistência insulínica (Lev-Ran, 1999). 

Pacientes que não são obesos pelos critérios tradicionais de peso, podem 

entretanto, ter um aumento da percentagem de gordura corpórea distribuída 

predominantemente na região abdominal (Kissebah, 1982). Cetoacidose 

raramente ocorre espontaneamente nesse tipo de diabetes, e quando presente, 

geralmente desenvolve em associação com estresse de uma outra doença como 

infecção (Butkiewicz, 1995; Banerji, 1994). Esta forma de diabetes 

frequentemente permanece sem ser diagnosticado por muitos anos porque a 

hiperglicemia que se desenvolve gradualmente nos estágios precoces não é 

suficientemente severa para o paciente observar quaisquer dos sintomas 

clássicos da doença (Harris, 1989; Zimmet, 1992). Contudo, o reconhecimento 
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destes paciente é de suma importância, uma vez que eles apresentam um risco 

aumentado para o desenvolvimento de complicações macro e microvasculares 

(Moss, 1984; Kuusisto, 1994; Andersson, 1995). Estes pacientes, apesar da 

glicemia elevada, tendem a apresentar níveis de insulina plasmática dentro da 

faixa normalidade ou mesmo alta, configurando a ocorrência simultânea de 2 

alterações, a resistência periférica insulínica e secreção insuficiente de 

insulina (Polonsky, 1996). A resistência insulínica pode melhorar com a redução 

de peso e/ou tratamento farmacológico da hiperglicemia, porém raramente é 

restaurada à 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 indivíduos com hipertensão e/ou 

dislipidemia. Sua ffeqüência varia em diferentes subgrupos raciais/étnicos 

(Fujimoto, 1987). No DM-2 observa-se uma maior predisposição genética do 

que no DM-1 (Patti, 1997). Contudo, o padrão genético desta forma de diabetes 

é complexa e ainda pouco definido.

1.2.3 Outros tipos específicos de diabetes

a) Defeitos genéticos na célula p.

Várias formas de diabetes estão associados com defeitos 

monogênicos na função da célula p. Estas formas de diabetes são 

frequentemente caracterizadas pelo aparecimento de hiperglicemia numa idade 

precoce (geralmente antes dos 25 anos de idade). São referidos como diabetes 

tipo maturidade na juventude (MODY - maturity-onset diabetes of the yoimg) 

caracterizando-se por uma secreção deficiente de insulina com um mínimo ou 

sem defeito na sua ação (Herman, 1994; Byrne, 1996; Clement, 1996; Froguel, 

1997).
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Anormalidades genéticas resultantes da divagem incompleta da 

pró-insulina em insulina e peptídeo-C tem sido identificado em algumas 

famílias, sendo transmitidos por um padrão autossômico dominante (Gruppuso, 

1984; Robbins, 1984).

b) Defeitos genéticos na ação de insulina

Há casos incomuns de diabetes geneticamente determinados que 

resultam de anormalidades na ação insulínica (DeFronzo, 1997). As alterações 

metabólicas associadas com mutação de receptores de insulina podem variar 

desde hiperinsulinemia e hiperglicemia moderada à diabetes severo (Taylor, 

1992). Alguns indivíduos com essas mutações poderão ter acanthosis nigricans 

(Kahn, 1976). As mulheres poderão apresentar graus variáveis de virilização e 

ovários aumentados de tamanho e com presença de cistos (Ciaraldi, 1992; 

Dunaif, 1992). No passado a sindrome foi designada por resistência insulínica 

tipo A (Kahn, 1976). Leprechaunismo e sindrome de Rabson-Mendenhall são 

duas condições pediátricas que apresentam mutações nos genes dos receptores 

de insulina com subsequente alterações na função receptora de insulina e 

resistência insulínica extrema (Taylor, 1992).

c) Doenças do pâncreas exócrino

Qualquer processo que venha injuriar difusamente o pâncreas 

poderá causar diabetes, como fibrose cística, pancreatite crônica, trauma, 

infecção, pancreatectomia e carcinoma pancreático (Tiengo, 1993).

d) Endocrinopatias

Vários hormônios (GH, cortisol, glucagon e epinefrina) 
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antagonizam a ação da insulina. Quantidades excessiva destes hormônios, como 

ocorrem na acromegalia, síndrome de Cushing, glucagonoma, feocromocitoma 
podem causar diabetes (Ganda, 1993; Boyle, 1993; Cryer, 1993; Boden, 1993). 

Nesses, observa-se a pré-existência de defeitos na secreção de insulina, sendo a 

hiperglicemia tipicamente restabelecida à normalidade quando a secreção 

hormonal for adequadamente corrigida.

e) Diabetes induzido por drogas

Uma série de medicamentos e produtos químicos, atuando em 

diferentes mecanismos, poderão induzir um estado diabético ou de diminuição 

na tolerância à glicose. Nos indivíduos com resistência insulínica prévia, estas 

substâncias poderíam precipitar um estado de diabetes ao diminuir a secreção de 

insulina (Bouchard, 1982; Esposti, 1996). De fato, por si só, essas drogas, não 

ocasionariam diabetes. Outras drogas e hormonios são susceptíveis de interferir 

com ação insulínica, como o ácido nicotínico e os glicocorticoides (Pandit, 

1993; Sharp, 1993).

f) Infecções

Diversos vírus, como citomegalovirus, adenovirus e o vírus da 

coxsackie, têm sido implicados na indução do diabetes (King, 1983; Pak, 1988). 

A rubéola congênita pode levar a destruição de células p, induzindo este estado 

principalmente nos pacientes com marcadores genéticos (HLA) e imunológico 

característicos do diabetes tipo 1 (Forrest, 1971).

g) Formas raras de diabetes imimo-mediadas

Pacientes portadores da síndrome “stiff-man”, doença autoimune 
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do sistema nervoso central, caracterizada por rigidez de músculos axiais e 

espasmos dolorosos, podem ter elevados títulos de auto-anticorpos GAD e 

aproximadamente um terço desenvolvem diabetes (Solimena, 1992).

Pacientes com determinadas doenças auto-imune, como lupus 

eritematoso sistêmico podem apresentar anticorpos anti-receptor de insulina e, 

portanto, induzir um estado de resistência insulínica e diabetes (Taylor, 1992).

h) Outras síndromes genéticas associadas ao diabetes

Muitas síndromes genéticas podem ser acompanhadas por um 

aumento na incidência de diabetes, como nas síndromes de Down, Klinefelter e 

Turner dentre outras (Rimoin apud American, 2000).

1.2.4 Diabetes mellitus gestacional (DMG)

O DMG abrange qualquer grau de intolerância à glicose com 

instalação ou inicialmente diagnosticado durante a gestação. Esta definição se 

aplica independente do tratamento empregado para controlar a glicemia durante 

a gestação, que pode ser desde apenas orientação dietética ao uso de insulina 

(Metzer, 1991). Seis ou mais semanas após o parto, a mulher deverá ser 

reclassifícada (veja os critérios utilizados para o diagnóstico de diabetes 

mellitus) em uma das categorias: 1) diabetes, 2) diminuição na tolerância à 

glicose, 3) anormalidade na glicemia de jejum ou 4) normoglicemia. Na maioria 

dos casos, o diabetes se resolve espontaneamente após o parto. Porém, 

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

1995).
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1.3 Critério para o Diagnóstico de Diabetes Mellitus

O critério diagnóstico 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 está mostrado na tabela 

2 do apêndice (American, 2001a). Há 3 maneiras possíveis de se fazer este 

diagnóstico devendo ser confirmado no dia subsequente por um dos três 

métodos apresentados na tabela.

1.3.1 Exame de escolha para o diagnóstico de diabetes mellitus

O exame de escolha inicial para o diagnóstico do diabetes mellitus é 

a mensuração da glicemia de jejum. O paciente deve jejuar à noite, por um 

período mínimo de 8 horas e não superior a 16 horas; não deve comer, fumar ou 

tomar medicamentos até que a amostra tenha sido colhida, podendo entretanto 

beber água. Deve-se ter cautela na interpretação desse resultado em pacientes 

acometidos de doenças agudas severas, pois as mesmas podem causar 

hiperglicemia transitória. O mesmo se aplica para pacientes convalescentes de 

cirurgias, especialmente as intra-abdominais, pois podem estar desnutridos e 

com intolerância à glicose, devido à ingestão calórica inadequada.

1.3.2 A utilidade'da hemoglobina glicosilada para a investigação do 

diabetes

A investigação para diabetes mellitus deve ser realizada sob 

condições rigorosas e controladas, para assegurar um diagnóstico de certeza. 

Geralmente, a determinação da hemoglobina glicosilada (por exemplo, 
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hemoglobina Alc) é útil para o acompanhamento do curso clínico de pacientes 

diagnosticados corno diabéticos. Entretanto, a medida de hemoglobina 

glicosilada não deve ser utilizada como teste de investigação diagnostica. Isso 

porque concentrações de hemoglobina glicosilada dentro dos índices de 

referência não excluem o diagnóstico de diabetes mellitus, quando a 

hiperglicemia for de instalação aguda ou de curta duração, como por exemplo, 

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

1.3.3 Indicações para o teste oral de tolerância à glicose (TTOG)

O teste oral de tolerância à glicose deve ser realizado quando a 

glicemia de jejum for menor que 126mg/dl e o diabetes mellitus for um 

diagnóstico provável. Os critérios da ADA de 1997 simplificaram o TOTG para 

uma amostra em jejum e outra de 2 horas. A única exceção para o “2-2 TOTG” 

(2 amostras-2 horas) é o TOTG durante a gravidez (American, 2001a). E 

importante considerar as seguintes orientações antes do exame: dieta regular de 

100 a 150g de carboidratos por dia, por no mínimo 3 dias antes do teste; 

ausência de doença aguda grave (infecção das vias aéreas superiores não contra- 

indica o teste, mas vômitos e diarréia são contra-indicações); ausência de 

hospitalização recente; e atividades normais. Para os adultos, administram-se 

75g de glicose dissolvida em água. Crianças recebem, l,75g/Kg de glicose, 

numa dose total de 75 g. O tempo zero é considerado imediatamenie antes do 

paciente ingerir a glicose, e a mesma deverá ser consumida no máximo em 5 

minutos. Na bebida, a'máxima concentração de glicose deverá ser de 25g/dl. No 

TOTG durante a gravidez, utilizam-se 50g de glicose para a triagem, e lOOg 

para o teste confirmatório (American, 2001a).

Analiticamente, as concentrações de glicose no plasma e no soro 

são essencialmente idênticas. No sangue total, os valores da glicose são cerca de 

20 mg/dl mais baixos que no plasma ou soro, porque o sangue total contém
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elementos sólidos. Em jejum, os valores da glicemia venosa e capilar são 

equivalentes. Entretanto, após 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 clínico e de saúde pública em todos os 

continentes. Atualmente, cerca de 140 milhões de pessoas em todo o mundo 

sofrem de diabetes, e estimativas atuais sugerem que esta projeção venha a 

aumentar para 300 milhões até 2025 (Fifty, 2001). O DM-2 é o principal 

contribuinte para o problema do diabetes global perfazendo aproximadamente 

90% de todos os casos (World, 2001). Pesquisas epidemiológicas demonstram 

que o DM-2 é uma das doenças crônicas mais comuns no mundo. Nos Estados 

Unidos, 8 milhões de adultos têm sido diagnosticados com diabetes, 90% a 95% 

dos quais têm DM-2 (Nathan, 1999). A prevalência de diabetes diagnosticado é 

6% a 7% para pessoas acima de 45 a 64 anos e 10% a 12% com 65 anos ou mais 

velhos (Harris, 1996). Adicionalmente aos casos conhecidos de diabetes, estima- 

se que 8 milhões de pessoas enquadram se nos critérios diagnóstico de diabetes 

mellitus porém permanecem sem ser diagnosticados (Harris, 1993). No Brasil 

avalia-se que existam 5 milhões de indivíduos diabéticos, dos quais a metade 

desconhece o diagnóstico. Do total de casos de diabetes, 90% são do tipo 2; 5 a 

10% do tipo 1 e 2% secundário ou associado a outras síndromes. A prevalência 

do diabetes, na população urbana de 30 a 69 anos em 1988 era de 7.6%, 

comparando-se à de países desenvolvidos (Tabela 3 do apêndice); é semelhante 

para homens e mulheres e aumenta consideravelmente com o progredir da idade. 

Dados brasileiros mostram que a prevalência varia de 2,6% para o grupo etário
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30-39 anos, até 17,4% para o grupo de 60 a 69 anos (Malerbi, 1992) (Tabela 4 

do apêndice).

Cerca de 35 a 40 milhões de adultos têm diminuição na tolerância à 

glicose, uma condição na qual os níveis de glicose plasmática estão 

intermediários entre o normal e o diabético. Estes indivíduos apresentam além 

de uma maior susceptibilidade para progressão para o diabetes, um maior risco 

para o desenvolvimento de doença aterosclerótica (Hafner, 1998). Sua 

prevalência, em torno de 7.8%, é semelhante à do diabetes e representa uma 

situação onde as medidas de intervenção podem apresentar grande impacto, 

modificando sua evolução (Harris, 1996).

A previsão da explosão do diabetes tipo 2 em todo inundo pode ser 

atribuída à aumento da idade, à crescente prevalência da obesidade, uma 

redução significativa na atividade física e susceptibilidade genética ao DM-2 

(Zimmet, 1997; Kopelman, 1998). Apesar de o DM-2 ser geralmente mal 

interpretado como uma condição leve e tratável, pacientes com DM-2 estão 

sujeitos a várias complicações vasculares e neurológicas que levam a um 

aumento significativo da mortalidade. Na verdade muitos pacientes com DM-2 

podem não estar conscientes de sua condição até o início de graves 

complicações crônicas. Alia-se o fato de que o DM-2 pode estar presente de 10 a 

12 anos antes do diagnóstico clínico (Harris, 1992). Durante este período, sem 

diagnóstico e portanto sem tratamento, a doença microvascular pode progredir, 

uma vez que 15% a 20% dos indivíduos no momento do diagnóstico do DM-2 já 

apresentam retinopatia e 5 a 10% proteinúria (Haffner, 1989; Hannnan, 1989). 

Essas complicações microvasculares presentes no diagnóstico do diabetes, 

indicam que o diabetes sintomático ocorre somente tardiamente na história 

natural da doença. As evidências epidemiológicas não deixam mais dúvidas que 

o diabetes causa substancial morbidade e mortalidade prematura. Observa-se 

que 50 a 75% das pessoas com diabetes em países industrializados, morrem de 
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doença arterial coronariana (Zimmet, 1997; Haffher, 1998; Henry, 1998).O risco 

de doença cardiovascular e acidente vascular cerebral nos EUA é 2 a 4 vezes 

maior na população diabética (Zimmet, 1997). Além disso, o diabetes é hoje a 

principal causa de cegueira adquirida. Cerca de 2% dos pacientes afetados ficam 

cegos e aproximadamente 10% desenvolvem retinopatia, glaucoma ou catarata 

após 15 anos de doença (Chew, 2000). A neffopatia diabética é a causa mais 

comum de doença renal em estágio terminal e responsável por um terço dos 

casos de insuficiência renal crônica (Trevisan, 2000). O comprometimento 

neurológico está presente em aproximadamente 70% dos pacientes com diabetes 

(Vinik, 2000). As extremidades inferiores são freqüentemente afetadas pelo 

diabetes, sendo a ele responsabilizado o maior percentual de amputações de 

membros inferiores de causa não traumática. Aproximadamente 55.000 a 

60.000 amputações ocorrem a cada ano em pacientes com diabetes nos EUA 

(Howard, 2000).

Com a introdução da insulina na prática médica em 1922, a 

mortalidade do DM-1 mudou dramaticamente. Antes daquela época, a 

instalação da doença significava 100% de mortalidade. Resultados da Clínica 

Joslin mostraram que a sobrevivência 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 população 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 período: Quando se comparou a mortalidade (em 

01/01/1990) de pacientes diabéticos tipo 1 diagnosticados entre 1965 e 1974 

com a população geral, observou-se que nos Estados Unidos foi superior em 5 

vezes (Diabetes, 1991) e em 2 a 3 vezes na Noruega e no Reino Unido 

respectivamente (Joner, 1991; Warner, 1995 e 1998) nos portadores de DM-1. 

Estudo correlacionando a mortalidade com a duração do diabetes evidenciou que
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duração respectivamente de 10, 20 e 30 anos (Nishimura, 2001).

1.5 Tratamento do Diabetes Mellitus Tipo 1

As estratégias terapêuticas antes da disponibilidade de preparações 

de insulina animal em 1922 foram sem sucessos e a sobrevida não passava de 

algumas semanas. A partir da sua descoberta, a insulina tem-se tornado um dos 

maiores sustentáculos para o tratamento diabetes. Inicialmente a insulina era 

administrada por via intramuscular e não raro resultava em desconforto, dor e 

abcesso no local da aplicação (Bliss apud Hirsch, 1998). Indivíduos com DM-1, 

que antes iam ao óbito 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 doença 

micro/macro vascular e neuropática, resultando em enorme morbidade e 

mortalidade prematura.

Durante décadas após a descoberta da insulina, a maioria nos 

avanços no tratamento do DM-1 esteve relacionada a melhoria da qualidade da 

insulina ( principalmente no que diz respeito a impurezas) e a modificações no 

tempo de ação pela adição de diferentes substâncias químicas à sua composição, 

as quais prolongavam a sua duração de ação. Essas insulinas de duração 

prolongada foram desenvolvidas para melhorar a conveniência dos pacientes, 

uma vez que a insulina solúvel inicial (regular) requeria múltiplas aplicações, 

limitando-se o seu emprego em casos de hiperglicemia severa e cetose.

O tratamento contemporâneo do diabetes começou a tomar forma 

no final da década de 1970 e início da 1980 com a introdução de diferentes e 

novas ferramentas. Primeiro foi o uso de monitores de glicemia que 

possibilitavam a auto-monitorização da glicemia capilar em substituição ao 

pouco útil teste de urina (Skyler, 1978; Sõnksen, 1978). Pela primeira vez, a
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quantidade de insulina ou a ingestão de alimentos poderíam ser ajustados tendo 

como base o nível de glicemia medida domiciliarmente. Ao mesmo tempo, os 

médicos e seus pacientes tornaram-se capazes de averiguar objetivamente o 

controle do diabetes através dos níveis de hemoglobina glicosilada (Nathan, 

1984; Goldstein, 1986). Apesar disso, os vários esquemas insulinoterápicos 

estavam distante de reproduzir a secreção normal da célula beta.

Na década de 1990, dois fatos importantes implementaram 

o tratamento do diabetes. Primeiro foi a conclusão final de uma série de ensaios 

clínicos com pacientes com diabetes insulino-dependentes (tipo 1) que 

correlacionavam o controle restrito do diabetes com menor incidência das 

complicações crônicas. Um desses estudos, Diabetes Control and Complications 

Trial (DCCT) (Diabetes, 1993), mostrou sem questionamento que o controle 

glicêmico que mais se aproximava do estado não diabético retardava ou 

desacelerava a progressão das complicações de retina, renal e neurológica. Outro 

benefício mostrado inclui a diminuição no risco para a mãe e para o feto durante 

a gestação (Pregnancy, 1996). Para se conseguir este objetivo glicêmico passou- 

se a utilizar esquemas terapêuticos (insulinoterapia intensificada) que 

procuravam reproduzir a secreção fisiológica, de insulina, utilizando-se múltiplas 

doses de insulina ou infusão subcutânea contínua de insulina. A insulinoterapia 

intensificada tinha como objetivo alcançar um estado de euglicemia ou glicemia 

quase normal através da integração de vários componentes do tratamento do 

diabetes dentro de um estilo de vida individual. Estes componentes deveríam 

incluir: 1) freqüente monitorização da glicemia capilar; 2) ajuste ativo da dose 

de insulina, alimentação, e/ou atividade física, baseado nos resultados da 

glicemia; 3) utilização dos resultados da glicemia, para individualmente definir 

os objetivos, 4) Interação continuada entre o diabético e a equipe de saúde

Todavia com as insulinas existentes no mercado, os esforços para 
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manter o nível de glicose plasmática tão próximo quanto possível do normal, 

associavam se com uni aumento do risco de reações hipoglicêmicas, algumas de 

grande gravidade, e indesejável ganho de peso.

O segundo fato importante desta década, foi a descoberta de 

moléculas modificadas de insulina, os análogos de insulina, que apresentavam 

um perfil de ação mais semelhante a secreção fisiológica das células beta 

associados a um menor risco de hipoglicemia (Anderson, 1997). A partir de 

então, o tratamento padrão demandava que o médico utilizasse uma terapia 

intensificada para o típico paciente com diabetes mellitus tipo 1 que se 

encontrava em boa saúde. E, numa extensão 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 padrão alimentar que lhe fosse habitual, com ajustes na dose de insulina, ao 

invés de suscitar a adesão a um programa alimentar e dose de insulina rígidos. 

Assim, a terapia moderna, trouxe benefícios tanto para a saúde 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 questão de regimes insulínicos complexos, passando a requerer do seu 

portador, uma ação conjunta para coordenar a insulina, ingestão de carboidratos 

e atividade física.

1.5.1 Importância do controle estrito da glicemia

O valor do controle glicêmico estrito em reduzir o risco de 

complicações microvasculares e macrovasculares no diabetes foi amplamente 

demonstrado pelo DCCT (Diabetes, 1993) e dois outros grandes estudos 

longitudinais: Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy 

(WESDR) (Klein, 1995), e o Stockholm Diabetes Intervention Study (SDIS) 

(Richard, 1995).
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a) Redução no desenvolvimento e progressão da retinopatia diabética

No DCCT, a terapia insulínica 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 progressão em 54% e reduziu o 

desenvolvimento de retinopatia proliferativa em 47% (Diabetes, 1993).

Uma análise secundária do DCCT revelou uma redução contínua da 

velocidade de progressão da retinopatia com a diminuição 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 redução aproximada de 40% no risco de 

desenvolvimento da retinopatia (Lachin, 1994).

No estudo WESDR, foi observado uma associação 

semelhantemente coesa e consistente entre hiperglicemia e incidência e 

progressão de retinopatia em participantes tanto com diabetes 

insulinodependente e não dependente de insulina (Klein, 1995). A hemoglobina 

glicosilada basal foi considerada o fator de risco mais importante para a 

incidência e progressão de retinopatia, independente do tipo ou duração 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 não apresentavam tendência para o 

desenvolvimento de retinopatia séria ou deterioração da acuidade visual após 7.5 

anos de seguimento (Richard, 1995).

b) Redução no risco de nefropatia.

No DCCT, a terapia intensificada reduziu a ocorrência de 
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macroproteinúria em 54% (Diabetes, 1993). Klein e colaboradores no estudo 

WESDR (Klein, 1995) também observaram uma forte relação entre a 

hiperglicemia e o desenvolvimento de nefropatia após 7.5 anos nos participantes 

quer com excreção normal de albumina ou com microalbuminúria no início 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 excreção normal de albumina ou 

microalbuminúria inicial.

c) Redução do risco de neuropatia

A terapia insulínica intensificada reduziu o risco de 

desenvolvimento de neuropatia clínica em 60% no DCCT (Diabetes, 1993). O 

grupo Stockholm observou que os participantes que mantinham uma HbAlc 

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

d) Redução do risco de complicações cardiovasculares e vasculares 

periféricas

Klein observou uma associação significativa entre a glicemia e 

mortalidade em decorrência de doença cardi o vascular tanto em participantes que 

adquiriram diabetes na juventude como naqueles com idade avançada (Klein, 

1995). Nos participante com diabetes adquirido na maturidade, havia também 

uma associação significativa entre a glicemia e doença vascular cerebral. Nos 

diabéticos, a hiperglicemia estava associado a um aumento de risco de 

amputação (Klein, 1995). A terapia intensiva no DCCT reduziu o 

desenvolvimento de hipercolesterolemia em 34% e o risco para o todos os 

eventos cardiovasculares e vasculares periféricos em 41% (Diabetes, 1993).
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1.5.2 Padrão terapêutico atual do diabetes mellitus: euglicemia

Diversos estudos mostraram que o controle estrito do diabetes, com 

níveis glicêmicos tão próximo quanto possível da normalidade, reduz o risco de 

desenvolvimento para as complicações crônicas e agudas e os sintomas da 

doença (Diabetes, 1993; Klein, 1995; Richard, 1995). A ADA recomenda que a 

glicemia de jejum seja menor que 120 mg/dl e a hemoglobina glicosilada 

inferior a 7%, como um indicador de controle glicêmico (American, 2001b).

Estudos epidemiológicos e evidências clínicas estão se acumulando 

sobre a importância da contribuição de excursões glicêmicas pós-prandial no 

controle glicêmico global e a associação entre hiperglicemia pós-prandial e as 

grandes complicações micro- e macrovasculares do diabetes, incluindo 

retinopatia, nefropatia, e doença cardiovascular (Ohkubo, 1995; Diabetes, 1998 

e 1998; Intensive, 1998). Isso tem levado a discussão sobre a importância de se 

monitorizar e mais intensamente controlar os níveis de glicose sanguínea nas 

refeições e a necessidade de tratar a hiperglicemia pós-prandial, para se obter 

um controle glicêmico melhor durante o dia (Mooradian, 1999).

Contudo, um tratamento insulínico mais intensivo do diabetes, que 

inclua no seu objetivo a profílaxia da hiperglicemia pós-prandial com as 

insulinas tradicionais, poderá também acarretai' uma incidência aumentada de 

hipoglicemia pós-prandial. A restauração de um perfil e nível de insulinemia 

fisiológico com análogos de insulina de curta e rapidíssima ações, como a 

insulina lispro, combinado com a insulina basal, pode ser uma das condutas 

promissora. . ....

1.5.3 Insulina lispro

As moléculas de i nsulina humana têm uma tendência natural de 
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auto-associação. Quando duas moléculas ficam muito próximas, forma-se uma 

ligação reversível entre elas, criando um dímero de insulina. Na presença de 

zinco, como usado nas formulações de insulina humana (e animal) 

comercialmente disponíveis, três dímeros se auto-associam para formar um 

hexâmero (Ciszak, 1995). Após a injeção subcutânea os hexâmeros de insulina 

devem se dissociar antes que as moléculas individuais de insulina sejam 

absorvidas na circulação sistêmica.

O tempo de ação da insulina regular humana depende da velocidade 

com que os hexâmeros de insulina se dissociam no tecido subcutâneo após sua 

aplicação. A insulina regular quando administrada por via subcutânea e 

imediatamente antes de uma refeição, por apresentar uma lenta dissociação, 

provoca um descompasso entre o seu pico de ação e a velocidade de absorção de 

glicose pela mucosa intestinal. Conseqiientemente há unia elevação da glicemia 

1 a 2 horas pós-prandial (Dimitriadis, 1983). Por sua vez, 4 a 5 horas após 

administração subcutânea, momento em que a absorção de carboidratos já tenha 

sido completado, a absorção contínua de insulina do local de injeção, resulta 

num estado de hiperinsulinemia inapropriado, levando a um risco aumentado de 

hipoglicemia, (Di Marchi, 1989).

A busca de uma insulina de ação mais rápida levou os 

pesquisadores a estudar modificações na molécula de insulina, que pudessem 

apresentar uma tendência reduzida para a auto-associação e consequentemente, 

uma prontidão aumentada para se dissociar em monômeros. Estas novas 

insulinas receberam a denominação. de análogos de insulina, sendo a lispro, a

primeiras a ser lançada comercialmente.

A insulina é um heterodímero consistindo de duas cadeias, A e B 

com 21 e 30 aminoácidos respectivamente. O que levou a descoberta da insulina 

lispro é a semelhança entre as moléculas da insulina humana e do IGF-I (Di 

Marchi, 1989). Este hormonio, embora muito semelhante à insulina, não tem a 
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capcidade de se auto-associar. Cerca de 50% dos resíduos de aminoácidos do 

IGF-I são idênticos aos das cadeias de insulina. Entretanto, a sequência de 

amino-ácidos na cadeia B da insulina nas posições 28 e 29 (prolina e lisina 

respectivamente) (Slieker, 1997) encontram-se invertido no IGF-1 (isto é, lisina 

e prolina). Levantou-se a hipótese de que se esta sequência lisina-prolina, 

incapacitava o IGF-I de se auto-associar, a inversão da sequência prolina-lisina 

na molécula de insulina geraria um análogo de insulina também incapaz de se 

auto-associar (Di Marchi, 1994).

A insulina lispro apresenta um início de ação ultra-rápida e curta 

duração devido a sua fraca propensão em se auto-associar em dímeros. Tanto a 

insulina humana regular e insulina lispro existem nas suas respectivas 

formulações como hexâmeros estabilizados com ions de zinco (Di Marchi, 

1992). Todavia, a formulação da insulina lispro difere pelo fato de seus 

complexos hexaméricos dissociarem em subunidades monoméricas virtualmente 

instantaneamente após a injeção no tecido subcutâneo, tornando o seu perfil de 

absorção plasmática indistinguível da insulina monomérica pura (Radziuk, 

1997). Isto resulta numa absorção mais rápida, início mais rápido e duração de 

ação mais curta que a insulina humana regular (Howey, 1994; Torlone, 1994). 

Consequentemente, a insulina lispro oferece um perfil de tempo de ação mais 

fisiológico que as insulinas de ação rápida até então disponíveis comercialmente 

e pode ser considerado um passo em direção da optimização da terapia com 

insulina.

A insulina lispro é. sintetizada pela permutação entre os

aminoácidos de números 28 (prolina) e 29 (lisina) da cadeia B da molécula de 

insulina. A insulina lispro exibe um aumento da afinidade em tomo 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 mamárias humanas in vitro (Slieker, 1993). A insulina lispro 
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tem-se mostrada eqüipotente a insulina humana em termos de ligação ao 

receptor de insulina e no seu efeito sobre a captação celular de glicose (Howey, 
1994).

Embora a insulina regular tenha sido tradicionalmente classificada 

como uma insulina de ação rápida (Hirsch, 1995), a lispro apresenta, após a sua 

aplicação subcutânea, um início de ação mais rápido (até 15 minutos), um pico 

máximo em torno de 30 a 90 minutos e um término de ação em 4 horas (Howey, 

1994; Torlone, 1996). A sua rapidíssima ação a credencia como a insulina ideal 

para ser usada antes das refeições, particularmente quando as mesmas se 

constituírem de um teor relativamente alto de carboidratos e baixo de lipídeos. 

Este efeito da insulina lispro no controle da glicemia pós prandial inicialmente 

foi estudado em grandes protocolos multicêntricos (Anderson, 1997a, 1997b), 

tendo sido demostrado que o aumento da glicemia pós prandial foi de 27 a 45 

mg/dl menor com a insulina lispro quando comparado com a insulina regular 

(Anderson, 1997c). Níveis menores de glicemia pós prandial têm sido inclusive 

observados consistentemente em uma série de protocolos menores, incluindo 

diferentes estratégias terapêuticas (Zinman, 1997; De Verga, 1998; Melki, 

1998). Uma outra vantagem documentada com a insulina lispro é a redução de 

hipoglicemia. Resulta de uma melhor combinação entre o binômio quantidade 

de insulina administrada e a absorção de alimentos com uma menor duração de 

ação (Pfützner, 1996; Holleman, 1997). Quando comparado com a insulina 

regular, a insulina lispro apresenta unia menor variação na concentração sérica 

(9,9% versus 23,8%) (Antsiferov, 1995).

Semelhante a insulina regular, a insulina lispro é mais lentamente 

absorvido quando administrada nas áreas do deltoide e femural, resultando num 

aumento na duração de sua ação após a sua aplicação subcutânea (TerBraak, 
1996).
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1.5.4 Infusão subcutânea contínua 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 complicações através de um bom 

controle glicêmico (Dahl-Jorgensen, 1986; Diabetes, 1993; Reichard, 

1993;Wang, 1993; Stephenson, 1994; Krolewski, 1995). Uma das questões 

enfrentadas pelos pacientes e profissionais de saúde é que o uso de terapia 

intensiva com insulina para atingir o bom controle glicêmico está associado com 

risco aumentado de hipoglicemia (Diabetes, 1993).

A terapia com insulina exógena, utilizando as formulações de 

insulina até há pouco disponíveis, não é capaz de reproduzir níveis séricos de 

insulina que imitem a resposta fisiológica normal. A maioria dos pacientes usa 

uma combinação de insulina de ação rápida (regular) e basal (ação intermediária 

ou prolongada). Geralmente a insulina de ação rápida é administrada antes das 

refeições para fornecer níveis séricos de insulina adequados para reagir às 

variações da glicose pós-prandias. Contudo, a injeção subcutânea de insulina 

humana regular produz tipicamente concentrações séricas de insulina que 

chegam ao pico mais tarde (3-4 horas após a injeção) que as concentrações 

atingidas após a secreção fisiológica de insulina pancreática nos indivíduos não 

diabéticos, permanecendo elevado por mais tempo (duração da ação de 7-8 

horas) (Binder, 1969; Galloway, 1981; Berger, 1982). Consequentemente, pode 

haver uma hiperinsulinemia relativa que dura até várias horas durante o período 

pós-prandial o que causa um risco potencial de hipoglicemia. Na tentativa de 

minimizar essa deficiência do tratamento, as injeções subcutâneas de insulina 

humana regular geralmente são recomendadas aproximadamente 30 minutos 

antes das refeições (American, 2001b). Isso pode representa uma inconveniência 

considerável para os pacientes, particularmente para os que têm um estilo de 

vida variado e flexível. Muitos pacientes não seguem essa recomendação e 
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tomam injeções pré-prandiais mais perto das refeições que o recomendado, o 

que pode compor o efeito de perfil de tempo de ação menos que o ideal da 

insulina humana regular (Lean, 1985; Mecklenburg, 1985; Jorgensen, 1990).

Como mencionado anteriormente, um dos objetivos do tratamento é 

fornecer uma terapêutica que possa parecer mais com a resposta da insulina pós- 

prandial fisiológica dos indivíduos não diabéticos e portanto que tenha efeitos 

benéficos potenciais no controle glicêmico, frequência de episódios 

hipoglicêmicos, sastifação do paciente quanto ao tratamento e rápido controle da 

hiperglicemia inadvertida. Isso requer dois fatores: utilização de insulina de 

início de ação mais rápido e uma duração mais curta que a insulina humana 

regular; e uma insulinoterapia intensificada quer com múltiplas injeções por dia 

(MDI) ou por infusão subcutânea contínua de insulina (ISCI) através de uma 

bomba infusora.

O protocolo de MDI inclui um mínimo de 3 a 4 injeções 

diárias combinando-se insulinas de ação rápida e intermediária ou prolongada 

(por exemplo, regular e NPH). A infusão subcutânea contínua de insulina (ISCI) 

envolve o uso de pequenos equipamentos mecânicos (bombas), no qual se 

coloca um reservatório ou uma seringa com insulina de ação rápida ou ultra- 

rápida. Essa seringa é conectada a um catéter de tubo plástico. Ao final do 

cateter há uma agulha de 27 gauge ou cânula que é inserida no tecido celular 

subcutâneo do paciente. O local usual de injeção é o abdome pois a absorção de 

insulina é mais consistente desse local. A insulina pode ser liberada de duas 

formas: continuamente, representando a infusão basal e em pulsos (bolus'). A 

infusão basal de insulina geralmente varia de 0.4 a 2 U/liora, podendo se 

programar até 24 diferentes basais nas 24 horas, dependendo do seu usuário. A 

infusão do bolus é programada e administradas em diferentes horários 

imediatamente antes das refeições. Na ISCI, a infusão basal procura reproduzir a 

ação da insulina intermediádia. A dose de insulina administrada em bolus (antes 
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das refeições) é programado individualmente pelos pacientes e seu efeito é 

análogo à administração por injeção de insulina de ação rápida.

Vários estudos, particularmente em jovens, têm demonstrados que a 

ISCI e MDI conduzem a resultados semelhantes (Mecklenburg, 1985, Diabetes, 

1991; Bode, 1996). Entretanto, tais estudos foram realizados antes do 

desenvolvimento de análogos de insulina de ação ultra-rápida. Até o presente 

momento não há protocolos para recomendação ou seleção do uso de ISCI no 

lugar de MDI, embora a ISCI seja mais dispendiosa. Algumas vezes são usados 

para determinar esta recomendação a preferência e aspectos peculiares do 

paciente, como motivação, gestação, hipoglicemia assintomática, sensibilidade 

insulínica extrema, o fenômeno do alvorecer e refeições sem um padrão 

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



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos Gerais

Estudar o controle glicêmico numa população com diabetes mellitus 

tipo 1, utilizando-se um sistema de infusão subcutâneo contínuo de insulina 

(bomba de insulina) e um análogo sintético da insulina (insulina lispro), 

comparando-se com um grupo controle em tratamento convencional ou com 

múltiplas doses de insulina ao dia.

2.2 Objetivos Específicos

Utilizando insulina lispro através de infusão subcutânea contínua, 

determinar:

® dosagem de hemoglobina glicosilada a cada 3 meses por um período de 18 

meses.

• dose diária total de insulina no início e no fínal do período estudado (18 

meses)

® dose diária de insulina administrada na forma de bolus e basal. Comparar a 

proporção destas 2 formas de administrações de insulina no início e no fínal 

do período

• a relação entre insulina administrada e o peso no início e fínal do período

• a incidência de complicações terapêuticas com o uso de bomba de infusão 

contínua de insulina.

• os resultados terapêuticos da insulinoterapia por infusão contínua, 

comparando com insulinoterapia convencional e intensificado com mútiplas 

doses de insulina (>3) ao dia.



3 MATERIAL E MÉTODOS

3.1 Seleção de Pacientes e Controles

Após a introdução no Brasil da tecnologia de bomba de infusão 

contínua de insulina, pacientes portadores de diabetes tipo 1 foram convocados e 

reunidos em pequenos grupos ou individualmente com a finalidade de explicar 
z\

os detalhes do tratamento do diabetes com ISCI. Ênfase foi dado com relação a 

via de administração e custos. A escolha de se usar a bomba foi decisão dos 

pacientes e a priori foi explicado que a opção de não usar a bomba, em nada 

alteraria o seu tratamento.

Foram relacionados 38 pacientes com diabetes tipo 1 e divididos em 

2 grupos: grupo 1 (Tabela 1 do anexo A) - fez a opção 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 injeções por dia). Todos os pacientes do grupo 3 foram 

tratados com insulina lispro. Foram excluídos pacientes que estivessem gestante, 

pacientes com insuficiência renal crônica ou retinopatia grave (pré proliferativa 

ou proliferativa) e crianças abaixo de 10 anos de idade. Não foram observados 

desistências do tratamento durante o período em acompanhamento.

3.2 Protocolo Clínico

Todos pacientes foram tratados ambulatorialmente e avaliados a 

cada 3 meses por um mesmo profissional. Suporte telefônico foi disponível 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, período 
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destinado a treinamento, ajuste da dose basal e bolus de insulina e orientação 

relacionado à contagem de carboidratos da alimentação dado por uma 

nutricionista. Todos os pacientes envolvidos no estudo tiveram a mesma 

acessória da nutricionista

Foram utilizados 3 tipos de bombas infusoras de 2 fabricantes : 

507C e 508 Minimed® ( Sylinar, Califórnia - EUA) e H-TronplusA (Disetronic 

Medicai systems AG, Bugdorf - Suiça). No grupo 1, a dose diária 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 refeições. A insulina utilizada na bomba foi 

a lispro.

3.3 Parâmetros Avaliados

a) Variáveis da identificação, história clínica e exame físico
Como parâmetros de identificação, avaliamos a idade dos 

pacientes no início do estudo e o sexo [masculino (M); feminino (F)J. Em 

relação a história clínica, observamos a duração do diabetes (período decorrido 

em anos, desde do diagnóstico até a época do início do envolvimento no estudo), 

o esquema de insulina utilizado prévio e no decorrer do estudo. No exame físico, 
avaliamos a idade (kg) e índice de massa corpórea (IMC, kg/m2)

b) Variável laboratorial
A hemoglobina glicosilada (HbAic) foi dosada no início e a 

cada 3 meses durante 18 meses. O tempo zero foi considerado o momento do 

envolvimento dos pacientes no estudo. A HbAiC foi dosado pelo método HPLC 

(cromotografía de alta performance - variant/Bio-RAD). O valor normal 

considerado foi de 4.5 a 6.4 %.



46

c) Variáveis da evolução

Durante o estudo procuramos observar a evolução do peso e índice 

de massa corpórea. Foram avaliados no início e no final do estudo: 1) a dose 

diária total de insulina, calculado pela media diária num período de 3 dias 

(U/2411); 2) a dose diária de insulina regular (R -U/2411), lispro (Lp - U/2411) e 

NPH (N - U/2411); 3) a relação entre a insulina R ou Lp e N (R-Lp/N); 4) a 

relação entre a dose diária de insulina e peso (I/P - U/kg); 5) a dose diária de 

insulina lispro administrada na forma de infusão contínua basal (basal -U/2411) e 

antes das refeições (bolus - U/24h) nos pacientes tratados com ISCI; 6) a 

relação entre a dose diária de insulina administrada na forma de bolus e basal 

(B/B).

3.4 Análise Estatística

O desenho do estudo é um coorte prospectivo, aberto, não 

randomizado. Os dados foram analisados usando um software SPSS versão 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 padrão (DP). Para comparação das 

variáveis entre os grupos foi utilizado ANO VA seguido do teste de comparação 

múltipla de Dunnett quando aplicável. O intervalo de confiança foi significante 

se p < 0.05.



4 RESULTADOS

4.1 Dados de Identificação da População Estudada

O estudo compreendeu a análise de 38 pacientes diabéticos tipo 1, 

que foram divididos em 2 grupos: 17 pacientes submetidos a terapia por infusão 

subcutânea contínua 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 insulinoterápicos: a) 2 injeções diárias - 

associação de insulina N e R antes do desjejum e jantar (6 pacientes); b) 2 

injeções diárias - associação de insulina N e Lp antes do desjejum e antes do 

jantar (3 pacientes); c) 3 injeções diárias - associação de insulina N e Lp antes 

do desjejum e jantar, Lp antes do almoço (4 pacientes); d) 4 injeções diárias - 

associação de insulina N e Lp antes do desjejum, insulina Lp antes do almoço e 

jantar e insulina N antes da ceia (6 pacientes); e) 4 injeções diárias - insulina Lp 

antes do desjejum, almoço e jantar e insulina N antes da ceia (2 pacientes). 

Desse grupo controle foram identificados 12 pacientes, que desde o início do 

período em estudo, utilizavam múltiplas doses de insulina Lp associado a N nas 

24 horas (3 a 4 injeções) e reagrupados como grupo 3 (MDI) (esquemas “c”, “d” 

e “e”).

Os dados relativos ao sexo da população estudada estão 

discriminados na Tabela 1. Não observamos diferença significativa entre o sexo 

masculino e o feminino nos três grupos. A faixa etária dos pacientes no início do 

estudo e a duração do diabetes estão discriminadas nas Tabela 2 e 3 

respecti vam ente.
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Tabela 1: Características da população estudada segundo o sexo

Grupo 1 (n=17) Grupo 2 (n=21) Grupo 3 (n=12)

Sexo % % %

Masculino
52,9 52,3 50,0

Feminino 47,0 47,6 50,0

Tabela 2: Características da população estudada segundo a idade

Idade (anos) Grupo 1 (n=17) Grupo 2 (n=21) Grupo 3 (n=12)

Mediana 25.0 24.0 23.5

Media 26.88 24.43 24.67

DP 12.43 10.66 11.85

Variação 11-48 11-50 13-50

Tabela 3: Duração do diabetes a partir do seu diagnóstico inicial na 

população estudada

Duração (anos) Grupo 1 (n=17) Grupo 2 (n=21) Grupo 3 (n=12)

Media 14.65 13.24 14.08

DP 11.40 8.25 10.47

Variação 1-41 2-42 2-42
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4.2 Hemoglobina Glicosilada

A HbAiC foi dosada no início do período , época em que os 

pacientes passaram a fazer parte da população estudada e a cada 3 meses durante 

18 meses sucessivos (Tabela 4).

Tabela 4: Valores da EbAjc no início (0) e a cada 3 meses durante 18 meses nos 3 

grupos estudados

eríodo
Hemoglobina Glicosilada (%)

neses)
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

.Min Maxr DP Min Max ->p Min Max gij|DP

0 6.43 10.70» 1.06 6.60 11.20^i^M 1.15 6,60 9,20 ^^M0.79

5.80 8.60 teg0,80 6.50 12.00 liÍill.65 6,70 10,90 ÍfÉ|1.21

6 5.90 8.80 0.77 6.60 10.000.93 6,60 9,20 ^077

9 5.77 8 50;r BMo.61 6.10 9.50rv^M 1.02 6,10 9.50rr^M 1,06

12 5.25 SfíOfrMH0-71 6.10 40.60í:^M1.15 6,20 8,80 11'10,86

15 5.80 7 451 0.60 5.90 V.4QrN^^Ho.84 5,90 9.40íT^« 0,92

18 5.50 7.501M o.53 6.70 8.01 .!'-56 6,70 8,50 i,53

No grupo 1 após o início da ISCI, a HbAjC média diminuiu 

significativamente já no primeiro trimestre, de 8.27% para 7.26% (p<0.001) e 

durante todo o período de observação (18 meses) manteve-se significativamente 

mais baixa do que o valor inicial (Tabela 5). Ao fínal do período encontrava-se 

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

(18 meses)

Período Período Dif. Med

(I) (J) Média (%) (I-J) Erro padrão P-valor*

Inicial 8.27

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)

Figura 1: valores médios da HbAiC do grupo 1 no início e a cada 3 

meses durante o período estudado. (*P < 0.05)

No grupo controle (grupo 2), a hemoglobina glicosilada não 
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apresentou uma variação significativa durante todo o período em estudo. 

Quando comparado ao grupo 1 manteve-se a partir do primeiro trimestre 

signifícativamente mais elevado (Tabela 6 e Figura 2).

*ANOVA (P < 0.05)

Tabela 6*: Valores médio da HbAiC nos grupos 1 e 2 durante 

o período estudado

Período 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 meses 6.63 7.50 0,003

18 meses 6.49 7.51 <0,001

Figura 2: Valores médio da HbAjC nos grupos 1 e 2 durante o 

período estudado. *P <0.05
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No grupo 3 não foi evidenciado variação significativa da 

hemoglobina glicosilada durante o período em estudo. Quando comparamos a 

HbAiC média entre o grupo 1 e 3 observamos que, apesar dela encontrar-se, no 

início, signifícativamente mais elevado no grupo 1, com a ISCI, houve uma 

redução gradativa do seu valor para um. nível abaixo da do grupo 3. A partir do 
6e mês esta diferença já era significativa, e manteve-se, dessa forma, durante o 

restante do período analisado (Tabela 7 e Figura 3).

Tabela 7*: Valores médio da HbA]C nos grupos 1 e 3 durante 

o período estudado

Período 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)
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Grupo 3
Grupo 1

Figura 3: Valores médio da HbAjC nos grupos 1 e 3 durante

o período estudado. * P < 0.05

4.3 PesoelMC

O peso médio não variou significativamente entre o período inicial

e final nos 3 grupos estudados (Tabela 8).

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

Peso (kg)

Período

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Média DP Média DP Média DP

Início 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



54

De forma semelhante, o IMC médio também não apresentou uma 

variação significativa entre os períodos inicial e final nos 3 grupos estudados 

(Tabela 9).

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

IMC^kg/m2)

Período

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Média DP Média DP Média DP

Início 22.46 2.90 21.73 3.61 22.25 4.00

18 meses 22.18 2.73 22.15 3.05 22.53 3.27

4.4 Dose de Insulina

A dose média diária de insulina nos 3 grupos está

discriminada na tabela 10. Em nenhum dos grupos a variação entre a dose inicial 

e final foi significativo. A relação entre a dose total diária de insulina e peso está 

apresentada na Tabela 11

No grupo 1 a dose total de insulina diária decresceu em 22.98%, 

a partir de uma dose média inicial de 48.77 U para 37.57 U no final do período. 

A relação insulina/peso variou de 0.79U/kg no início para 0,61 U/kg no final, 

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

de pacientes

Dose diária de insulina

Período

Grupo 1 Grupo 2 j Grupo 3

Média DP Média DP ! Média DP

Início 48.77 23.32 52.76 12.96 : 53.08 13.33

18 meses 37.57 17.60 56.38 12.39 ; 57.50 10.09

Tabela 11: Relação entre a dose média total diária de insulina e 

peso nos 3 grupos estudados no início e ao final do 18~ mes

Início
^2

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 Relação Insulina R/N e Bolo/Basal

A relação entre a quantidade de insulina de ação rápida (R= Regular 

ou Lp = lispro) com a de ação intermediária (N=NPH) no início e no final do 

período, foi comparado nos três grupos. No grupo 1, relação R-Lp/N no final do 

período foi substituído pela relação òo/us/basal (B/B). Os valores estão 

discriminados na Tabela 12.
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Tabela 12: Relação entre a dose médias de insulina de ação rápida (R-Lp) e 

intermediária (N)§ nos 3 grupos de pacientes

Período

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Média DP Média DP Média DP

Início 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

§ No grupo 1 a relação R-Lp/N foi substituído pela re ação òo/ws/basal

no 18° mês. * P = 0.018

No grupo 1, como uma medida do percentual de insulina 

administrada em relação à dieta, comparamos a proporção entre a insulina R-Lp 

e N no início com a proporção Zm/us/basal no final do período. Observamos que 

houve um aumento significativa dessa proporção de 0.68 no início para 1.2 no 

final (P = 0.018). A dose total média de insulina rápida (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) foi 

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

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

Tabela 13: Doses médias de insulina de ação rápida (R-Lp), intermediária
(N) e proporções R-Lp/N§ e B/B£ no grupo 1

§No início. 1 No final. * P < 0.008. ** P < 0.018

Período

R-Lp N R-Lp/N e B/B

Média - DP Média DP Média DP

Início 19.8 0.61 28.9 0.18 0.68 0.19

18 meses 20.5 0.61 17.0* 0.55 1.2** 0.23
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4.6 Curso Clínico

Nenhum episódio severo de hipoglicemia que necessitasse ajuda 

de terceiros ou infecção local que demandasse tratamento com antibiótico foi 

observado. Nenhum paciente foi hospitalizado e não foi relatado nenhuma 

gestação durante o período de observação. Não houve ocorrência de algum caso 

de cetoacidose durante período estudado.



5 DISCUSSÃO

Durante os últimos anos a intenção de se obter um nível 

glicêmico quase normal como meta terapêutica do diabetes mellitus tipo 1 tem 

sido estimulada. A insulinoterapia intensificada quer com infusão subcutânea 

contínua de insulina ou aplicação de múltiplas doses de insulina ao dia passaram 

a representar importantes componentes na obtenção deste controle (DCCT) 

(Diabetes, 1993).

A análise dos resultados deste estudo demonstra uma 

melhoria no controle glicêmico durante um período de 18 meses com o uso de 

ISCI. O tratamento com ISCI (grupo 1) ocasionou já a partir do primeiro 

trimestre uma redução média no valor absoluto da hemoglobina glicosilada 

estatisticamente significativo (p<0.001). E o mais importante é que durante todo 

o período de observação, o nível 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 (/XO.OOl). Considerando os dados do DCCT, o declínio do 

valor absoluto da hemoglobina glicosilada de 1%, traria como benefícios aos 

nossos pacientes uma redução de pelo menos 43% no risco de retinopatia, 48% 

de nefropatia e 38% de neuropatia (Diabetes, 1996). Os nossos resultados 

comparam-se a de outros previamente publicados e que demonstraram uma 

redução da hemoglobina glicosilada.de 1 a 3.4% (Ronn, 1987; Chantelau, 1989; 

Bode, 1994; Koznarová, 2000).

Quando comparado o nível de HbAiC do grupo em infusão contínua 

com o do grupo controle (não fizeram infusão contínua), observou-se uma 

diferença significativa já no terceiro mês (p=0.031). Esta diferença manteve-se 

durante os 18 meses estudados. A princípio, essa diferença poder-se-ía atribuir 
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ao fato de que no grupo controle (grupo 2) vários pacientes terem utilizados 

esquema de insulina convencional, com apenas 2 injeções diárias. Entretanto, 

quando comparamos a eficácia do tratamento de ISCI com somente os pacientes 

que utilizaram insulinoterapia intensificada ( 3 a 4 injeções diárias) (grupo 3), 

observamos que, embora no início do tratamento o nível de HbAic fosse mais 

elevado no grupo 1, a partir do 62 mês até o final do período, nesse grupo, 

tomou-se significativamente menor. Estudos comparando o controle glicêmico 

em pacientes usando ISCI e MDI têm 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 

infusão subcutânea contínua de insulina (grupo 1), 13 (76.4%) tiveram, ao 

término de 18 meses, nível de HbAiC menor que 7% e 4 (23.6%) entre 7% e 

7.5%. Desse grupo, 16 pacientes apresentaram um decréscimo no valor da 

HbAiC superior a 10%; somente 1 paciente teve uma redução de 7.5%. 

Entretanto esse paciente apresentava um valor inicial e final de HbAjc 

respectivamente de 6.43% e 5.95%. Uma análise separada desses 16 pacientes 

demonstrou uma redução 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 redução de 10% no valor da hemoglobina 

glicosilada (ex: de 9% para 8.1%) estará associado com uma redução de 44% na 

progressão de retinopatia, poderiamos então projetar o grande benefício trazido 

pela ISCI aos nossos pacientes.

Nesse estudo, após 18 meses, o grupo de pacientes tratados com 

ISCI teve uma redução da dose media diária de insulina na ordem de 22.99%, 

entretanto, este valor não foi significativo (p=0.124). Esses dados estão de 

acordo com outros resultados publicados previamente (Bode, 1994; Wredling, 
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1997), embora outros tenham mostrado uma redução significativa na dose media 

diária de insulina (Crawford, 2000; Koznarová, 2000). No nosso estudo, as 

maiores alterações com relação a dose diária de insulina nos pacientes que 

fizeram ISCI foram duas. Primeiro, foi a diminuição da insulina administrada 

não relacionada à alimentação (insulina basal). Quando comparamos a dose 

diária de NPH (28.9 U) no início do estudo com a dose diária 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 MDI, a insulina basal também 

decresceu (Haakens, 1990). Segundo, foi o aumento relativo da insulina 

administrada com a alimentação (bolus). Nós expressamos esta observação 

como a razão NPz/s/basal (1.2) que foi superior a razão insulina de ação 

rápida/NPH (0.68) antes do início do estudo. Esta diferença foi estatisticamente 

significante (P = 0.018). Conforme dados publicados previamente, esquemas 

terapêuticos que aumentem esta razão acima de 1.0 têm demonstrados serem 

mais eficazes (Crawford, 2000).

Nos pacientes tratados com ISCI, observamos um decréscimo 

da relação insulina/peso após 18 meses. Esse fato que podería ser atribuído tanto 

a redução da dose de insulina como ao aumento de peso. Surpreendentemente, 

nenhuma alteração significativa no peso foi observado; a relação insulina/peso 
variou de 0.79 U/kg (início) para 0.61 U/kg (18e mês), tendo sido esta diferença 

significativa (p=0.017). Se levarmos em conta que o peso manteve-se estável 

durante todo o período, podemos concluir que a insulina foi usado mais 

efetivamente. Esse dado quando analisado conjuntamente com o observado em 

relação ao aumento da razão óo/z/s/basal sugere que a administração de um 

percentual de insulina na forma de bolus pré-prandial poderá levar a um melhor 

controle glicêmico 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 redução global dos valores glicêmicos pela insulina conduz a um 

risco aumentado de hipoglicemia. No DCCT, a melhoria do controle glicêmico 

através de terapia intensificada foi acompanhada de uma incidência de 

hipoglicemia severa 3 vezes superior quando comparado ao grupo de pacientes 

em tratamento convencional (Diabetes, 1993). Este aumento foi observado tanto 

em pacientes que faziam uso de ISCI como MDI (Implementation, 1995;). No 

nosso estudo, não tivemos quaisquer episódios 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 são 

comparáveis a de várias análises publicadas previamente que evidenciaram unia 

redução na frequência de coma hipoglicêmico com ISO (Eichner, 1988; Dahl- 

Jorgensen, 1986; Epidemiology, 1991), embora esta mesma observação não 

seja compartilhado por outros (Mecklenburg, 1984; Bending, 1985).

Uma das desvantagens da ISCI é a susceptibilidade destes pacientes 

desenvolverem rapidamente um estado cetoacidótico (American, 2001b). Um 

estudo de meta-análise identificou que a cetoacidose diabética era mais comum 

em pacientes com tratamento de ISO do que naqueles em tratamento 

convencional (Wang, 1993). Pelas características farmaco-dinâmicas da insulina 

lispro comparado com a insulina regular, tendo ela uma duração de ação mais 

curta, a tendência a precipitar um estado de cetoacidose após a interrupção 

acidental de sua infusão é maior (Pein, 1996; Reichel, 1998). No nosso estudo 

não observamos no período 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 glicêmico é 

provavelmente multifatorial: A liberação de insulina por intermédio de uma 

bomba oferece a maneira mais fisiológica de tratamento insulínico 

correntemente avaliável, pois procura reproduzir através de uma infusão 

contínua, a insulinemia basal, e através de bolus administrado antes das 
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refeições, os picos fisiológicos de insulina que acontecem nessa hora. A ISO 

permite não somente alterações flexíveis na insulina basal para ajudar a 

prevenção de hipoglicemia como também um aumento de sua infusão para 

suprir o requerimento aumentado durante o fenômeno do alvorecer (Haakens, 

1990). Estudos têm demonstrados que a ISO provê níveis de insulinemia mais 

estáveis durante períodos de jejum, especialmente à noite (Christansen, 1991).

Utilizamos a insulina Lispro na ISO por apresentar um 

comportamento fármaco-dinâmico diferente da insulina regular, com um início 

de ação mais precoce e duração de ação 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; 

Koznarová, 2000). Os resultados observados neste trabalho comparam-se a 

outros previamente publicados (Bode, 1997; Lins, 1998; Renner, 1999; 

Austenat, 2000). Nos pacientes que fizeram tratamento com ISO, quando 

comparados com a insulinoterapia convencional ou com múltiplas doses de 

insulina, passaram a ter um controle mais próximo do euglicêmico, sem 

comprometimento de um risco aumentado de hipoglicemia, cetoacidose e ganho 
de peso.



6 CONCLUSÕES

Nesse estudo pudemos evidenciar que a infusão subcutânea 

contínua de insulina no tratamento do diabetes mellitus tipo 1:

a) É eficaz reduzindo signifícativamente os níveis de hemoglobina glicosilada e 

portanto melhora o controle do diabetes.

b) No tratamento diabetes mellitus tipo 1 supera em eficácia quando comparado 

com o tratamento convencional e utilização de múltiplas doses de insulina ao 

dia.

c) Permite uma utilização mais efetiva da insulina, com um incremento da 

insulina administrada durante as refeições e uma redução da insulina basal 

(não relacionada a alimentação), quando comparado com a insulinoterapia 

convencional ou múltiplas doses de insulina ao dia

d) Não afeta adversamente o peso.

e) Requer menor unidades de insulina por quilograma de peso

f) E um procedimento seguro podendo ser aplicável ambulatorial mente. Não 

aumenta a incidência de hipoglicemia severa nem de cetoacidose quando se 

compara com outras formas de tratamento insulínico.



SUMMARY

HISSA, MN: Estudo clínico aberto não randomizado do tratamento do diabetes 

mellitus tipo 1 com bomba de infusão contínua de insulina e insulina lispro. 

Fortaleza, 2001, 104p. Tese (Master Degree) - Medicai Scliool. Federal 

University of Ceará.

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 carne 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 

liome blood glucose self monitoration and a diet program based not in caloric 

counting but in carbohydrate counting as fundamental elements to improve 

glycemic control. . .

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 montlis. Some biochemical and clinicai aspects of the disease were studied 

before and after 18 months in use of CSII. These include glycosylated 



65

hemoglobin, weight, body mass index, the relationsliip 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 witli 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 signifícant decrease of HbAlc levei (P< 

0,05). In those patients there were a signifícant reduction in the Insulin/weigh 

ratio (P< 0,05) and this fact point to a better use of insulin related to feeding. 

Tliis was observed by the signifícant decrease bolus/basal ratio after 18 months, 

when compared to R or 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 HbAlc levei (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. 

Concluding, CSII is effective and safe in the treatment of insulin-dependent 

diabetes mellitus.
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ANEXO A
TABELA 1: GRUPO 1 - INFUSÃO SUBCUTÂNEA CONTÍNUA DE INSULINA

N. Iniciais Sexo Idade 
(anos)

Duração 
(anos)

Peso
inicial (kg)

Peso final IMC inicial IMC final R-LP
(U)

NPH
(U)

Insulina 
total inicial

(U)
(kg) (kg/m2) (kg/m2)

1 MSI M . 11 6 29,3 34 16,8 15,9 2 20 22
V,^fiii!il|iiIlfclflllllll^1171111114 41,3 44,9 1111148,64^41114B4111BSBliitlIbliIlBllli
3 LHMF F 40 31 52,5 51 23 22,3 21 21 42
iiiMliFiilISSSIli®!! 32 49,1 48 Í111111341117C12177ÍÍI^ÍÍiíIifilBli B;í4illniii3B7il:;lilif
5 SMAF F 39 16 52,8 52,9 23,1 23,2 28 10 38
6 iiibiiíI41ii|i 16 11715417711■1115011411111123Í447 20,2 bbb ■lilSiili
7 MCFGC F ; 48 41 60,1 57 23,4 23,3 10 32 42
8 liOliiiiiiiiiliil421^ll777778Í7ÍC7Í7747i68i,877777767,477P417724,617771124/T71114Í11 27 liiiiiii
9 TSO M 18 4 83,4 81 24,6 24,4 26 38 64

1ilLÍl41l1iiaiiBiSS7111201141 81,1 84 11:11115111^1 26,7 4113511BSBB3BBUBB
11 MSLC F 31 11 66 60,2 25,4 23,1 17 40 57
1ÍIiSISnliIS&B 14 64 65 11111124447111724,4111110171^1-í4071bBsSBBíB
13 MSA M 16 7 51,6 54,2 18,06 18,1 12 40 52
43 77^11^ 69 66,5 24,7 23,7 -1251771411 71159llll
15 WAM M 21 19 76 72 25,9 24,6 23 70 93
161lilliill;■liilitilBBBBBBB^&B^B I7bii65ii4i 19,36 20,9 BBB4 ii|127li3B3BSS
17 MGT M 13 3 47,9 61,1 18,9 20,1 6 16 22
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TABELA 1: GRUPO 1 - INFUSÃO SUBCUTÂNEA CONTÍNUA DE INSULINA

Continuação

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

1 MSL 6 14,00 19,7 0,75 0,58 0,1 3,5
l^íiíi^^ílilllllyi-liiii 8,80 1777121Í1171111 0,67 0,47 usai 17CH17B^B117Í17;
3 LHMF 15,4 17,10 32,6 0,8 0,64 1,02 0,9
ily^iilliF^iiiiiiii-i^i iiiiliiill®! 29,2 BBBBb i7i71Qi617711i ^717iHÍ9i77i 71iliÍÍi|7iiii
5 SMAF 14,7 15,30 30,1 0,71 0,57 2,8 0,96
iiiiííilBFiiii^liiii 14 16,00 32,46 0,66 0,6 ^11711711711 7iiii0y8B77i7
7 MCFGC 11,4 16,40 27,9 0,69 0,49 0,3 0,7
B^sgBãBBiSsBãBãB^ ' h 28<3 i7i.iiG,5913ili 0,42 171110,6111111 17710117711

9 TSO 21,8 18,60 40,5 0,77 0,5 0,7 1,17
illiili 36,60 83,1 7i177i-jS2731i1 7111iQi99iP77ii 771101481117 77^1167717

11 MSLC 14,1 15,90 30,1 0,86 0,5 0,43 0,89
■11711 18,90 41,6 0,93 71111Q16471117 iii771Í7|il 77711117771

13 MSA 24,8 20,68 43,3 1 0,8 0,3 1,2
ÍÍf|lilL|illll 17,9 19,90 37,9 0,86 717111Í01571117111 0,7 iBagSB
15 WAM 44 35,20 79,2 1,22 1,1 0,32 1,25
16 FNFCF 17,6 1 14,10 31,8 0,5 0,49 710,36771 177111,257771
17 MGT 16,9 13,00 29,9 0,45 0,49 0,38 1,3
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TABELA 1: GRUPO 1 - INFUSÃO SUBCUTÂNEA CONTÍNUA DE INSULINA
N. Iniciais HbAlc HbAlc 3 HbAlc 6 HbAlc 9 HbAlc 12 HbAlc 15 HbAlc 18 

inicial meses meses meses meses meses meses

Conclusão

1 MSL 10,70 8,60 6,80 7,20 7,10 7,00
8,03 77híh7^^3í1177

3 LHMF 8,90 7,20 6,40 7,23 7,57 6,60 5,89
9,70 7,11 6,34 7,00 SSsggÊ

5 SMAF 7,70 6,10 7,20 6,80 6,60 6,55
6 11BO1S 6,20 -7716,307^^22 7,70 ^ãSSÊSS
7 MCFGC 9,10 6,90 7,33 6,79 7,05 7,10 7,30

7,30 7,55 6,80
9 ISO 6,43 7,43 6,93 6,10 5,80 5,95
SÊ ^71228^0^^2222 8,10 SSSSBS
11 MSLC 7,40 6,21 7,10 5,77 6,30 5,83 5,50
U: 7,19 7,73 6,45 6,92 6,87
13 MSA 8,30 7,00 5,90 6,50 6,80 7,03 6,34
MusílliilllaSBgS 7,60 7:7525-,905i2'^n 7717^5,!25b7727777725,90^7777
15 WAM 7,20 7,45 8,80 6,60 7,60 6,85 6,30
16 FNFCF 7,70 8,50 6,70 7,20 6,80 7
17 MGT 7,50 7,70 7,40 6,75 6,90 5,80 6,50
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ANEXO B
TABELA 1: GRUPO 2 - CONTROLE

N. Iniciais Sexo Idade Duração Peso inicial 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)
1 SMB M 32 16 82,2 79,8 26,8 26,1 0 60 60
2 JALO M 50 42 70,9 70 25,7 25,4 18 32 50
3 NSMF M 17 5 67,1 66,1 21,1 20,8 30 45 75
4 CSN F 13 2 37,2 42 16,9 17,4 18 35 53
5 MMM F 15 2 38,5 43,2 16,2 17,1 15 37 52
6 CLA F 16 12 41,3 39,8 17,6 17 25 44 69
7 MILR F 36 16 62,5 62 25,6 25,4 11 35 46
8 MSAB F 29 10 55,8 56,8 22 22,4 10 25 35
9 CCFF F 29 11 55,9 56,7 22,6 23 10 30 40
10 GGPB F 26 13 61,1 56 23,2 21,3 8 32 40
11 RCA M 24 20 64,2 62,2 24,4 23,7 16 39 55
12 SGA M 40 18 78,7 81,1 23,5 24,2 11 44 55
13 FCMP M 23 13 61,5 60,3 23,7 23,2 10 30 40
14 DBM M 16 7 65,2 65,2 22,8 22,8 14 36 50
15 RPSH M 11 8 37,9 48 16,8 19,9 18 30 48
16 FOGO M 13 9 53,1 60,8 19,4 21 24 25 49
17 ALR M 29 15 65,8 72 23 25,2 20 30 50
18 ARM M 15 14 43,2 50 18,3 19,7 8 36 44
19 LVCL F 15 13 46,2 57,3 16,9 20,6 15 40 55
20 AQAL F 25 14 77,4 76,2 28,7 28,3 46 46
21 SMO F 39 18 53,2 51,8 21,2 20,7 25 25 50

Continua
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TABELA 1: GRUPO 2 - CONTROLE
N. Iniciais R-LP 

final
(U)

NPH 
final 
(U)

Insulina total
final (U)

Insulina/peso
inicial (U/kg)

Insulina/peso 
final(U/kg)

R-LP/NPH
inicial

R-LP/NPH 
final

1 SMB 0 60 60 0,72 0,75 -
2 412314; 32 Il417155;1441il4 0,7 0,78 WsSUSS ^H^N1110707Í14Í4
3 NSMF 34 49 83 1,1 1,25 0,67 0,69
4 112214 7123&7Í 60 1,42 1,42 41T1414f57i^aaaaaaaaa
5 MMM 20 46 66 0,8 1,52 0,41 0,43
U íBO^7il7l 30 40 70 1,6 1,75 0,57 aaaaaauu
1 MILR 11 39 50 0,7 0,8 0,31 0,28
8 BSABil; ii2Bhi 1|T544 40 11 0,62 x 1 .10,7 TC , 0,40 74714711,6711
9 CCFF 22 18 40 0,7 0,7 0,33 1,22
10 18 wBHlBnnoTNHHHlHnHhiJH 0,65 0,73 0777b710^2574; 117717nÍ1847i
11 RCA 22 36 58 0,79 0,93 0,41 0,61
TB aasi aasa 55 0,7 0,67 o77717.70425;il 177H1444115Hi4y
13 FCMP 12 36 48 0,65 0,74 0,33 0,33
T4h. ■ÉBTb TTlil 56 0,76 0,85 77174l4ffl,Í97;4 aaaaaausaa
15 RPSH 27 32 59 1,2 1,22 0,60 0,84
TB BCMiii ;44;277;4 27 ;ll;1.41544i;i'l,h ,4 0,9 14 :: 41<14;O:, B814741 ■747777B9671 ^C544144Í®414

17 ALR 32 26 58 0,75 0,8 0,67 1,23
TB aaaU 34 ^aaaasaam^ N^4lll4.©1nl444ll 1111H10Í67H74441;assausaa.aaaaaaaaaua..
19 LVCL 27 40 67 1,1 1,16 0,38 0,68
iii^AiALIlI 50 ilIiiilWT ^44^7740^1114414; 1,04 ^4771171700^41 aaaaaaaaau
21 SMO 26 10 36 0,56 0,69 1,00 2,60

Continuação
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TABELA 1: GRUPO 2 - CONTROLE
N. Iniciais HbAlc HbAlc HbAlc HbAlc HbAlc HbAlc HbAlc

inicial 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 15 meses 18 meses

1 SMB 6,74 6,50 7,50 6,80 6,10 6,90 6,72
lyillLKyylyyy 7,80 7,75 7,15 7,41 iiM
3 NSMF 7,27 9,44 10,00 9,50 9,30 8,10 8,70

7,87 ÍIhB17H7í5 7,69 8,50 7,81 :::yÍ::::1yyÍÍÍÍCÍ:i
5 MMM 6,90 7,30 7,60 7,20 7,20 7,40 7,32
6 CMtãK 8,72 9,30 8,60 8,10 yihhyilillil::::
7 MILR 6,80 7,40 7,20 8,70 8,80 7,48 7,42

8,00 1778Í0|i7i 7,50 : 10,60 ^y^iiB^TCyyyyyyy
9 CCFF 8,00 10,00 8,60 9,30 j 7,90 7,35
■IlilByyyyy: 6,80 6,51 ■1iyi2:6,:55h2:i::in:::
11 RCA 8,50 6,70 7,00 7,10 8,40 9,40 8,10

7,90 7,40 8,30 :iyNyyHnByWy:7:lH
13 FCMP 7,70 6,70 6,80 6,10 6,20 5,90 7,20

Íííliiili-íí 7,70 8,40 9,50 inyyyiiTloiyiiyi 6,95
15 RPSH 11,20 10,40 8,10 6,90 7,40 7,10 7,30

6,60 8,40- :■ 6,90
17 ALR 9,40 12,00 8,80 7,50 7,80 7,80

lilliis ifHmyooiiiin 8,70 9,50 yyylyiiyy^lIBiyyyyyy
19 LVCL 9,20 10,90 3 8,40 8,70 3 7,90

|Í:||llBÍti|yy:yy 9,20 7,10 y1yyy:7yyy:7^gyyi:::i:
21 SMO 9,65 8,10 8,20 7,60 8,50 6,30 6,80

Conclusão
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ANEXO C
TABELA 1: GRUPO 3-MDI

Continua

N. Iniciais Sexo Idade
(anos)

Duração Peso inicial Peso final IMC inicial IMC final R-LP 
inicial

(U)

NPH 
inicia 
l(U)

Insulina 
total inicial

(U)
(anos) (kg) (kg) (kg/m2) (kg/m2)

1 JALO M ' 50 42 70,9 70 25,7 25,4 18 32 50
OSÍ4l1l liFin lliliSiii lllll424iiiill 37,2 11H1142441 16,9 .....17,4 ....148411 1111351111 4114^1531111411

3 MMM F 15 2 38,5 43,2 16,2 17,1 15 37 52
4 lM114lil 41F111 36 16 62,5 inii 62.. 1 25,6 :: 111B5R4111 mi4i4iy 111135114 Iiiiii1464ii1ii4
5 CCPB F 26 13 61,1 56 23,2 21,3 8 32 40

iRCAIIll iiMin 1424111 20 64,2 <i 62,2 4 24,4ill 23,71 <i 1111:461111 11139111 11:1111115511111111

1 SGA M 40 18 78,7 81,1 23,5 24,2 11 44 55
Billi IIOIIIHÍ 41niHB3O1lMl: liil64,5i..... 60,3 -23,7 23,2 iinlOn 1111301H 111111114011111111

9 DBM M 16 7 65,2 65,2 22,8 22,8 14 36 50
40i BiGOiil IlHIl 441304 Í1144Í41H1 11-53,1:: 60,8 19,4 ■iiii21liillil 11424144 442541 4iiiiiA94iiiii
11 LVCL F 15 13 46,2 57,3 16,9 20,6 15 40 55

HRiH Hii2S^^i .....1W:... ... 77,4 ■ 76,2 28,7 ^1 28,3 iil46l11 444644 4^4lll|2illl4ll
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TABELA 1: GRUPO 3-MDI
N. iniciais R-LP 

final
(U)

NPH 
final
(U)

Insulina total 
final (U)

Insulina/peso 
inicial (U/kg)

Insulina/peso 
final(U/kg)

R-LP/NPH
inicial

R-LP/NPH 
final

1 JALO 23 ' 32 55 0,7 0,78 0,56 0,7
9^ 74<224'4 38 7 - 60 1,42 1,42 ib7^b7b0y5libbbb7bb7bbbbibbl58bbbbb

3 MMM 20 46 66 0,8 1,52 0,41 0,43
4 39 50 0,7 bbH7y77iH70^74b7Í7779999S99922229999
5 CCPB 18 . 23 41 0,65 0,73 0,25 0,78
6 blObbibIbCbsmnN 58 7 b 0,79 7- 77777777B41777:bbbb7bbbnnHbblObb

7 SGA 11 ' 44 55 0,7 0,67 0,25 0,25
Sllliilillíí 36 CIÍb7bb74B77777777 0,65 0,74 bbb777b77B,3BH7b99222929999,
9 DBM 18 38 56 0,76 0,85 0,39 0,47
99 27 992S9299929S99992 0,9 0,88 99229S9 1,00
11 LVCL 27 40 67 1,1 1,16 0,38 0,68
ÍS 939992S99999^999^ 0,9 bbb^bb^^ibfoKnb99992999b

Continuação
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TABELA 1: GRUPO 3 - MDI

Conclusão

N. Iniciais HbA1c 
inicial

HbA1c
3 meses

HbA1c
6 meses

HbA1c 9
meses

HbA1c
12 meses

HbA1c
15 meses

HbA1c 
18 meses

1 JALO 7,80 7,43 7,75 7,15 7,41 7,20 7,37
2 CSN 7,87 6,97 7,69 8,50 7,81 7,40 7,52
3 MMM 6,,90 7,30 7,60 7,20 7,20 7,40 7,32
4^ MILR 6,80 7,40 7,20 8,70 8,80 7,48 7,42
5 CCPB 6,60 J 6,80 J 6,51 6,55 6,70
6 RCA 8,50 6,70 7,00 7,10 i 8,40 9,40 8,10
7 SGA 7,90 7,40 8,30 J 8,50
8 FCMP 7,70 6,70 6,80 6,10 6,20 5,90 7,20
9 DBM 6,60 7,70 8,40 9,50 J 7,30 6,95
10 FCGO 7,31 7,20 6,60 8,40 7,80 6,90 6,90
11 LVCL 9,20 10,90 J 8,40 8,70 1 7,90
12 AQAL 8,07 7,30 9,20 5 7,10 8,00 7,90
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APÊNDICES

Tabela 1A - Classificação Etiológica do Diabetes Mellitus
I. Diabetes tipo 1

A. Imuno-mediato
B. Idiopático

II. Diabetes tipo 2
III. Outros tipos específicos

A. Defeitos genéticos na função das 
células 0
1. Cromossoma 12, HNF-1 a 

(MODY 3)
2. Cromossoa 7, glicoquinase 

(M0DY2)
3. Cromossoma 20, HNF-4a 

(MODY I)
4. DNA mitocrondial
5. Outros

B. Defeitos genéticos na ação da 
insulina
1. Resistência insulínica tipo A
2. Leprechaunismo
3. Síndrome de Rabson-

Mendenhall
4. Diabetes lipoatrófico
5. Outros

C. Doenças do pâncreas exócríno
1. Pancreatite
2. Trauma / pancreatectomia
3. Neoplasia
4. Fibrose cística
5. Hemocromatose
6. Pancreatopatia fíbrocalculosa
7. Outras

D. Endocrinopatias
1. Acromegalia
2. Síndrome de Cushing
3. Glucagonoma
4. Feocromocitoma
5. Hipertireoidismo
6. Somatostinoma
7. Aldosteronoma
8. Outras

E. Induzido por drogas
1. Vacor
2. Pentamidine
3. Ácido nicotínico
4. Glicocorticoide
5. Tiroxina
6. Diazoxide
7. Agonistas P adrenérgicos
8. Tiazídicos
9. a interferon
10. Outras

F. Infecções
1. Rubéola congênita
2. Citomegalovirus
3. Outras

(i. Formas incomuns intuno- 
mediadas
1. Síndrome “Stiff-man”
2. Anticorpos anti receptor de 

insulina
3. Outras

H. Síndromes genéticas associadas 
com diabetes
1. Síndrome de Down
2. Síndrome deKlinefelter
3. Síndrome de Turner
4. Síndrome de Wolfram
5. Ataxia de Friedreich
6. Corea de Huntington
7. Síndrome de Laurence-moon- 

Biedl
8. Distrofía miotônica
9. Porfiria
10. Síndrome de Prader-Willi
11. Outras

IV. Diabetes gestacional
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TABELA 2A - CRITÉRIOS LABORATORIAIS PARA O DIAGNÓSTICO
DE DIABETES*

1. Sintomas de diabetes mellitus + nível de glicose plasmática > 200 mg/dl 

(amostra colhida ao acaso); ou

2. Glicemia de jeurn (mínimo de 8 horas) > 126 mg/dl; ou

3. Glicose plasmática após 2 horas de ingestão de 75 g de glicose dissolvida 

em água (adultos) > 200 mg/dl.

*Diabetes Mellitus está presente quando qualquer destes achados iniciais for 

confirmado em exame subsequente. Qualquer combinação destes achados 

também pode ser usada para diagnosticar o diabetes mellitus

TABELA 3A - PREVALÊNCIA DO DIABETES
MELLITUS NO BRASIL*
Cidade %

Brasília 5,22

Recife 6,42

Fortaleza 6,68

Belém 7,16

Rio de Janeiro 7,47

Salvador 7,87

João Pessoa . - 7,95

Porto Alegre 8,89

São Paulo 9,66

No Brasil 7,6
* Prevalência do diabetes mellitus no Brasil na população de

30 a 69 anos em nove capitais
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TABELA 4A - PREVALÊNCIA DO DIABETES 
MELLITUS NO BRASIL*

Faixa etária (anos) %

30-39 2,7

40-49 5,52
50-59 12,66

60-69 17,43

*População de 30 a 69 anos.


