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RESUMO

Objetivo: Avaliar mudangas no controle metabdlico relacionadas a substituicdo
da insulina NPH pelo analogo de insulina glargina em populacdo pediatrica com
diabetes mellitus tipo 1. Metodologia: Foram estudados 32 pacientes, dos quais 19
usavam insulina ultrarrdpida e NPH e 13 usavam insulinas ultrarrpida e glargina. A
ocorréncia de hipoglicemias, sua gravidade e o valor de HbA1C foram avaliados nos
tempos: 12 meses antes, 6 e 12 meses apos introducdo da insulina glargina. Estes
dados foram comparados aos do grupo NPH (N) na dltima consulta no servico.
Avaliou-se também a necessidade da reducdo da dose de insulina basal com a
introducdo da insulina glargina. Resultados: A idade dos pacientes na ultima
consulta era 15,08 (7,79 a 17,16) anos no grupo glargina e 11,19 (3,55 a 19,88)
anos no grupo NPH. A média de HbA1C 12 meses antes da introducédo da glargina
foi 8,8% (£1,9), apds 6 meses 8,8% (+/-1,3), apos 12 meses 8,0% (1,2), sem
associacdo estatistica. Na ultima consulta foi 9,5% (+1,9) e nos que usavam NPH
9,6% (x2,5). Houve relato de 6 hipoglicemias leves 12 meses antes do inicio da
glargina e 3 nos 3 meses que antecederam a Ultima consulta; nesse periodo foram
relatadas 9 episodios no grupo N. Nao houve necessidade de reducédo da dose de
insulina basal com a introducéo da glargina. Conclusdo: A analise deste grupo de
diabéticos mostrou tendéncia a redugcdo de hipoglicemias no grupo glargina. No
entanto, ndo houve melhora da HbA1C ou necessidade de reducdo da NPH ao se

introduzir este analogo.
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1-INTRODUCAO:

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1), a desordem endocrinometabdlica mais comum
na infancia e adolescéncia [1], € uma doenca crbnica que requer tratamento meédico
e seguimento com educacéo e suporte para prevenir complicagbes agudas e reduzir
o risco de complicacdes no longo prazo [2].

O DM1 é melhor definido como uma sindrome caracterizada por hiperglicemia
crbnica, cujas alteracbes metabdlicas incluem distarbios no metabolismo de
proteinas e lipides. Resulta da deficiéncia absoluta ou relativa de insulina. Como
sinais clinicos principais, citam-se polidria, polidipsia, polifagia e perda de peso [1].

E causado em sua maioria por destruicdo autoimune das ilhotas pancreaticas em
pacientes geneticamente predispostos, o que leva a faléncia das células beta
pancreaticas. Nesses casos ha uma associacdo entre a presenca de certos loci de
histocompatibilidade antigénica (HLA), principalmente DR3 e DR4, e presenca de
outros marcadores genéticos, 0s anticorpos circulantes, contra citoplasma e
componentes da superficie celular das células da ilhota. Alguns pacientes com DM1
nao tém nenhuma evidéncia de auto imunidade. Neles a doenca pode resultar de
defeitos mitocondriais ou de genes que interfiram na geracdo de energia dentro da
ilhota, necessaria para a secrecdo de insulina. E, mais raramente, por agenesia
pancreatica [1].

Nos paises ocidentais, mais de 90% das criancas e adolescentes diabéticas
apresentam o tipo 1. Dessas, a maioria tem seu diagndstico apds os 15 anos. Nos
altimos anos, devido ao aumento da obesidade, o diabetes tipo 2 tem se tornado
mais prevalente em adolescentes [3].

A morbimortalidade do DM1 se deve principalmente a desarranjos metabdlicos
agudos e a complicacdes no longo prazo, estas secundérias as alteragdes micro e
macrovasculares, que levam a consequéncias em varios 0rgaos e sistemas [1].

Dados brasileiros de 2006 mostram aumento na taxa de mortalidade por DM com
o progredir da idade (0,46 mortes por 100 mil habitantes na faixa de 0 a 29 anos
versus 223,3 para 60 anos ou mais), sem distin¢gdo entre os tipos [4].

Incidéncia
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Em 1985 estimava-se haver 30 milhées de adultos com DM no mundo; em 1995,
130 milhdes; e em 2002, 173 milhdes. Estima-se que em 2030, 300 milhdes de
pessoas terdo diabetes no mundo. Cerca de dois tercos destes individuos vivem em
paises em desenvolvimento [4]. E ndo ha distincdo por sexo e nem correlagdo com
nivel socioeconémico [1]. O numero de pacientes com DM vem aumentando devido
ao crescimento e envelhecimento populacional, & maior urbanizacdo, ao aumento da
obesidade e do sedentarismo e a maior sobrevida das pessoas [4].

A incidéncia de DM 1 varia entre os paises, dentro dos paises e entre as
diferentes etnias [3]. A incidéncia anual varia muito: a mais alta taxa encontrada na
Finlandia (64 por 100.000/ano) contrasta com baixas incidéncias de paises como
China e Venezuela (0,1 por 100.000/ano). Um aumento na incidéncia bem
documentado tem sido visto em diversos paises. E alguns estudos tém mostrado
crescimento desproporcional na faixa etaria de menores de 5 anos [3,5], apesar de
sabiamente haver 2 picos de apresentacéo, o primeiro de 5 a 7 anos e 0 segundo na
puberdade [1]. Uma variacdo sazonal mostra picos de novos casos nos meses de

inverno [3] —figura 1.
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Figura 1: Média de incidéncia do DM1 no mundo (caso s por 100.000 habitantes) em individuos

até 14 anos de idade.
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Fonte: Diamond Project Group 2006 [6].

O servico do Hospital das Clinicas

Os ambulatérios de especialidades pediatricas do Hospital das Clinicas da
UFMG atendem a pacientes do Sistema Unico de Saide (SUS). Desta forma, a
maioria dos pacientes € de baixa renda e grande parte depende do fornecimento de

medicamentos e insumos do governo. O servico de Endocrinologia Pediatrica esta
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inserido nesse contexto, e é uma referéncia na especialidade dentro do estado de
Minas Gerais. Atualmente o servico atende a aproximadamente 274 diabéticos,
sendo 269 do tipol, 2 do tipo 2, 1 medicamentoso, 1 sem etiologia definida e 1
provavel MODY.

O Tratamento

O tratamento do DM1 se baseia fundamentalmente na insulinizagéo,
monitorizacdo da glicose e educacdo em diabetes. Também inclui alimentacao
equilibrada, a atividade fisica regular e a informacao continua sobre os cuidados do
tratamento [7]. O uso de insulina no tratamento do DM1 tem por objetivo mimetizar a
secrecdo de insulina pancreética. Desde a publicacdo do estudo DCCT (Diabetes
Control and Complications Trial), o tratamento com insulina no DM1 é realizado de
forma intensiva, ou seja, com multiplas doses de insulina. Em geral, utiliza-se o
regime “basal-bolus”, mas recursos mais avancados, como a infusdo continua de
insulina (“bomba de insulina”) tém sido cada vez mais empregados. O DCCT,
publicado em 1993, provou que em pacientes adolescentes o tratamento intensivo
com multiplas injecdes diarias ou com infusdo continua de insulina, associado a
assisténcia multidisciplinar, resulta em menor taxa de complicacdo no longo prazo
[8].

A conducédo do DM1 na faixa etaria pediatrica é reconhecidamente um desafio
aos profissionais de saude e aos pais. O tratamento intensivo leva frequentemente a
hipoglicemias nessa faixa etaria [8]. Dados recentes revelam que a prevaléncia de
hipoglicemia noturna relatadas € de até 70% em criancas e 50% em adolescentes
[9,10]. A ocorréncia de eventos hipoglicémicos gera nos pacientes e em seus

cuidadores desconforto e inseguranca, o que dificulta o controle metabdlico.
Anélogos de acéao lenta

Prolongar a absorcao subcutédnea da insulina foi objetivo de pesquisa por muito
tempo. Primeiramente o material escolhido para este feito foi a proteina protamina, e
em 1940 surgiu a insulina NPH (neutral protamine Hagedorn). Desde entdo, as
Gnicas mudancas em sua formulagcédo foram na técnica de purificacdo e na espécie
da qual se origina. A importancia da insulina basal, desde a introducéo da NPH, no
controle glicémico de pacientes diabéticos é indiscutivel. No entanto, durante todo o

tempo em que foi usada como insulina basal percebeu-se sua falha em manter a
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reposicéo insulinica adequada durante a noite, em geral devido ao seu pico de a¢éo
entre 4 a 8 horas apos a aplicagdo. Essa caracteristica pode levar a ocorréncia de
hipoglicemias noturnas, com limitacdes para o ajuste de dose. Além disso, possui
até 70% de variabilidade de acéo [11]. Surgiu entdo a necessidade de uma insulina
gue corrigisse tais dificuldades.

As pesquisas levaram entdo aos anélogos de insulina de longa duracdo, a
insulina glargina e a insulina detemir. Uma importante caracteristica dos analogos de
insulina de acdo lenta € que apresentam efeitos mais previsiveis, com menos
variacao diaria quando comparadas a NPH [8].

A insulina glargina difere-se da insulina humana natural por uma substituicdo da
glicina por asparagina na posicao A21 da cadeia A e da adi¢cdo de dois residuos de
arginina na posicédo B31 e 32 da cadeia B. Isso modifica o ponto isoelétrico de 5,4 da
insulina natural para 6,7 da insulina glargina, resultando em diminuicdo da sua
solubilidade em pH fisiolégico. Sendo assim, apds sua administracdo, a insulina
glargina precipita no pH neutro do tecido subcutaneo, com absorcdo lenta e
duradoura, com platd de atividade estavel [11,12] e duracdo por 18 a 24 horas,
segundo o fabricante [13].

Entretanto, existem algumas desvantagens ao seu uso. Possui nivel subétimo
proximo a dose seguinte; ndo pode ser misturada a outras insulinas, pois altera seu
pH e sua solubilidade. E também possui afinidade 6 a 8 vezes maior na ligagdo ao
receptor IGF-1 (insulin growth fator type 1) e € 8 vezes mais potente em estimular
sintese de DNA em células humanas de osteossarcoma, in vitro, mas nao in vivo
[14].
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2-OBJETIVO:

O objetivo principal deste trabalho € avaliar as modificagcdes na hipoglicemia
e na hemoglobina glicada causadas pela substituicdo da insulina NPH pelo anélogo
de insulina glargina na populacdo pediatrica diabética tipo 1 do Servico de
Endocrinologia Pediatrica do HC UFMG. E os secundarios sao: avaliar se houve
necessidade de mudanca de dose na troca de insulina NPH por glargina e as

dificuldades da equipe no manejo desses pacientes.
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3-MATERIAIS E METODOS:
Pacientes

Foram selecionados pacientes, criancas e adolescentes, com diagnostico de
DM1 do servigco ambulatorial de Endocrinologia Pediatrica do Hospital das Clinicas
da UFMG.

Esses pacientes eram atendidos por Endocrinologistas Pediatricos, seus
residentes e alunos da graduacdo em medicina. Usualmente a consulta era
trimestral, salvo necessidade de maior intervencgao.

Critérios de inclusdo: menores de 20 anos; diagnéstico de DM1 h& pelo menos 1
ano; uso de insulina ultrarrapida como bolus; uso de insulina NPH ou glargina como
basal em esquema intensivo.

Critérios de exclusdo: ndo preenchimento dos critérios de inclusdo; baixa
frequéncia as consultas (menos que 3 visitas ao ano); monitorizacdo insuficiente das
glicemias (menos de 2 medidas de glicemia capilar ao dia); uso de dose de insulina
basal maior ou igual a 70% da dose total em pacientes que ndo estejam em fase de
remissao parcial (lua de mel).

O presente estudo € um coorte histérico com levantamento das informacdes
através de prontuario e banco de dados do servico. Os dados levantados foram:
valores de hemoglobina glicada, relato de hipoglicemia, dose de insulina em uso e a
relacdo entre basal e bolus, peso, altura, desenvolvimento puberal em cada consulta
e se houve reducao da dose de insulina basal ao se introduzir insulina glargina.

A metodologia para o exame de hemoglobina glicada variou de acordo com o
laboratério em que essa era realizada. A maioria utilizada foi HPLC e
imunoturbidimetria (método utilizado pelo laboratério do servico). Nao foram
estipulados valores para a incluséo no estudo.

Para hipoglicemia, o servico adota valores de glicemia capilar menor que 70
mg/dL. A hipoglicemia foi entdo classificada como leve e grave. Leve eram as
glicemias entre 40 e 70 mg/dL assintomaticas e graves as glicemias menores que 40
mg/dL e/ou entre 40 e 70 mg/dL sintométicas, e/ou episddios que necessitavam de
tratamento médico e/ou ajuda de terceiros.

Foi levantado do prontuario o relato de hipoglicemia nos 3 meses que

antecederam cada consulta, uma vez que estas ndo eram bem quantificadas.
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Os dados foram levantados para os pacientes que usavam glargina em 4
tempos: 12 meses antes da sua introdugdo, 6 meses e 12 meses ap0s a sua
introduc&o e na ultima consulta no servico. Para o grupo NPH avaliou-se somente a
ultima consulta.

Avaliou-se também a necessidade de reducdo da dose da insulina basal quando

a insulina glargina era introduzida.

Analise estatistica:

Para a comparacao entre proporcdes foi empregado o teste do qui quadrado.
Para a comparacdo entre médias obtidas de um mesmo paciente, em momentos
distintos, foi empregado o teste t de Student pareado. Foi considerado o valor p

menor que 0,05 como limiar de significAncia estatistica.
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4-RESULTADOS

Dos 269 pacientes DM1 do servi¢co, 71 usavam insulina ultrarrapida e foram
selecionados para este estudo. Destes, 49 utilizavam insulina NPH e 22 a insulina
glargina como basal.

Dos 49 pacientes do grupo NPH, 30 foram excluidos: 9 eram maiores de 20
anos; 7 usaram glargina previamente; 9 nao frequentavam as consultas por mais de
6 meses; 2 usam insulina ultrarrdpida ha menos de 1 ano; 2 ndo monitoram
adequadamente a glicemia; 1 ndao monitora a glicemia e falta as consultas
marcadas.

Dos 22 pacientes do grupo glargina, 9 foram excluidos: 3 por terem dose basal
maior que 70% da dose total; 2 sdo maiores de 20 anos; 1 o prontuario estava
inacessivel; 1 usou insulina regular recentemente e tinha dose basal superior a 70%
da dose total.

O grupo NPH era formado por 19 pacientes, 10 do sexo masculino (52,6%) e 9
do sexo feminino (47,4%). Mediana de idade de 11,19 anos (3,55 a 19,88) e de
tempo de diagnéstico de 5,92 anos (1,92 a 11,62).

O grupo glargina era formado por 13 pacientes, 7 do sexo masculino (53,8%)
e 6 do sexo feminino (46,2%). A mediana de idade era de 15,08 anos (7,79 a 17,16)
e de tempo de diagnéstico de 7,90 anos (4,29 a 14,46)

Foi realizada uma comparacdo das médias de hemoglobina glicada no grupo
glargina 12 meses antes do seu inicio em relacdo a 3 momentos apos sua
introducéo: 6 meses apods, 12 meses apo0s e na ultima consulta. Os resultados
podem ser vistos nas tabelas 1, 2 e 3 — nota-se discreta melhora com 12 meses de

uso (sem significado estatistico) e piora na ultima consulta.

Tabela 1: Comparacéo entre HbA1C 12 meses antes e 6 meses apos introdugao da insulina
Glargina

12 meses antes x 6 meses apos

12 meses antes 8,8+/-1,9
6 meses apos 8,8+/-1,3
Diferenca -0,2 +/-1,7

Teste t pareado 0,24 e p = 0,81
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Tabela 2: Comparacao entre HbA1C 12 meses antes e 1 2 meses ap0s introducéo da insulina
Glargina

12 meses antes x 12 meses apos

12 meses antes 8,8+/-1,9
12 meses apods 8,0+/-1,2
Diferenca -0,8 +/-2,3

Teste t pareado 1,05 e p = 0,32

Tabela 3: Comparacgéo entre HbA1C 12 meses antes e n  a Ultima consulta apés introdugdo da
insulina Glargina

12 meses antes x ultima consulta

12 meses antes 8,8+/-1,9
Ultima consulta 9,5+/-1,9
Diferenca 1,0 +/-2,5

Teste t pareado 1,19 e p = 0,27

As médias de hemoglobina glicada dos grupos NPH e glargina na ultima

consulta foram comparadas e nao houve diferenca significativa entre os dois grupos,
como pode ser visto na tabela 4.

Tabela 4: Comparacéo entre HbA1C nos grupos NPHe G largina

NPH X Glargina
Glargina 9,5+/-1,9
NPH 9,6 +/-2,5
p=091

O relato de hipoglicemia leve e grave foi comparado no grupo glargina em 4
momentos: 12 meses antes, 6 meses apds, 12 meses ap0s seu uso e na ultima
consulta. Essa comparacado pode ser vista na tabela 5, a qual mostra a diminuicao

do numero de hipoglicemias com o uso da insulina glargina (p nao significativo).
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Tabela 5: Relato de hipoglicemias leves e graves no s 4 tempos estudados

Hipoglicemia 12 meses antes 6 meses apos 12 meses apos Ultima consulta
Leve 6 8 2 3
Grave 6 0 1 1

A ocorréncia de hipoglicemia leve e grave na ultima consulta foi comparada
entre os dois grupos, glargina e NPH, e mostrou reducéo importante desse evento
no grupo glargina em comparacdo ao grupo NPH, sem significado estatistico —
tabela 6. E importante salientar que no grupo glargina houve um episodio de

hipoglicemia grave devido ao uso abusivo de insulina.

Tabela 6: Comparacéo entre o relato de hipoglicemia  leve e grave nos grupos NPH e Glargina

Hipoglicemia Glargina NPH Total
Leve 3 9 12
Grave 1 0 1

Qui quadrado 3,03 p = 0,22

Dos 13 pacientes do grupo glargina, 7 ndo reduziram a dose da insulina basal
na introducdo da insulina glargina e n&o houve necessidade de reducdo em
consultas subsequentes. Em 1 paciente a dose foi reduzida e houve necessidade de
aumento na consulta seguinte. Em 5 pacientes nos quais a dose inicial de glargina

foi reduzida, 2 apresentaram cetoacidose diabética e 3 apresentaram boa evolucéo.
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5-DISCUSSAO:

Desde o DCCT em 1993 sabe-se que 0 esquema intensivo € 0 mais
adequado para o tratamento do diabetes, evitando as complicacbes em 6rgdos alvos
no longo prazo da doenca [15]. O esquema intensivo consiste no uso de insulina
basal associado a multiplas aplicacbes de insulina de acao rapida. Atualmente usa-
se a insulina NPH ou os analogos de longa acdo para o basal e para os bolus a
insulina regular ou ultrarrapida.

No entanto, o efeito adverso da terapia intensiva séo a hipoglicemia e o ganho
de peso [15]. HA uma incidéncia de 3 vezes mais hipoglicemias graves com o
tratamento intensivo, o que as vezes pode dificultar o controle dos niveis glicEmicos
[15,16].

Com a descoberta dos analogos de longa duracdo e a descricdo de seus
efeitos, diversos estudos foram realizados em pacientes DM 1 e também DM 2
comparando-os em relacdo aos efeitos da insulina NPH [17]. A partir de entéo
procurou-se identificar beneficios no uso da insulina glargina que pudessem justificar
sua substituicdo, além do ja comprovado efeito mais duradouro. Os diversos estudos
ja realizados comparam de forma geral o controle metabdlico, a incidéncia de
hipoglicemia e a qualidade de vida.

N&o ha na literatura médica um consenso quanto a estes beneficios. A tabela
7 abaixo mostra um levantamento dos estudos publicados e seus resultados.

No presente estudo, ndo houve melhora do controle metabdlico (HbA1C),
apos a introducdo da insulina glargina e ndo houve diferenga quando comparada ao
grupo NPH. Alguns estudos obtiveram o mesmo resultado [9,16,17-22], j& outros
mostram melhora significativa da hemoglobina glicada nos pacientes em uso de
insulina glargina [5, 23-32]. Interpretou-se a manutencdo da hemoglobina glicada
nos primeiros 6 meses de introducdo de insulina glargina como um possivel medo
de hipoglicemia gerado pela introducéo da nova droga ou até mesmo auséncia de
real beneficio desta medicacdo. Este trabalho mostrou discreta melhora, nao
significativa, apdés 12 meses de uso de insulina glargina, que provavelmente se
deveu ao melhor ajuste das doses de insulina ou a melhor adeséo ao tratamento ou
até mesmo ao estimulo gerado pela introducdo de um nova medicacdo. Ja a piora
do controle metabdlico evidenciada na ultima consulta nos pacientes em uso de

insulina glargina em comparacdo a 12 meses antes de seu inicio, provavelmente
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ocorreu pelo tempo prolongado da doenca, pelo grande nimero de pacientes
puberes, pela possibilidade de ndo haver beneficio na hemoglobina glicada com o
uso prolongado da insulina glargina ou este nao ser um beneficio desta insulina.

Quanto a comparacédo do controle metabdlico nos 2 grupos, NPH e Glargina,
na ultima consulta no servico, a semelhanca da HbA1C encontrada possivelmente
se deve ao maior numero de pacientes puberes no grupo glargina ou a possibilidade
de ndo haver beneficio sobre a hemoglobina glicada na troca de insulina.

Em se tratando da hipoglicemia, na literatura, ha um pouco mais de
conformidade quanto ao seu beneficio, principalmente em relacdo a hipoglicemia
noturna [5, 9, 17, 18, 20-22, 25, 26, 29-31].

O presente estudo mostrou reducéo de hipoglicemias leves no grupo glargina,
sem diferenca, no entanto, em relacdo a ocorréncia de hipoglicemias graves. Neste
trabalho, como a hipoglicemia nem sempre era bem descrita nos prontuérios, usou-
se como parametro a presenca ou auséncia de hipoglicemia relatadas nas
consultas, que se referiam aos ultimos 3 meses. Infelizmente, a hipoglicemia noturna
também néo foi bem registrada, ndo podendo ser incluida no trabalho. Parece que a
auséncia de picos e a maior estabilidade da insulina glargina propiciam menor
namero de hipoglicemia nos pacientes, mesmo no tratamento intensivo.

O esquema de transicdo de insulina NPH para insulina glargina ainda néo
esta bem definido. E sugerida na literatura a reducdo de 20% da dose da insulina
basal ao se introduzir a insulina glargina para evitar hipoglicemias [16, 21, 24]. No
entanto a ndo reducdo de dose no nosso estudo ndo implicou em hipoglicemias.
Dois dos pacientes estudados em que a dose de insulina basal foi reduzida ao se
introduzir a insulina glargina apresentaram cetoacidose diabética, nao
exclusivamente e necessariamente ligada a dose de insulina glargina. Atualmente
existem estudos em que ha recomendacdes para ndo reduzir a dose de insulina
basal ao se iniciar insulina glargina [23]. Acreditamos que cada caso deve ser
avaliado separadamente para essa decisao.

Este estudo ndo avaliou a reducédo da dose total ou da relacdo entre dose
basal e bolus de insulina — esse foi apenas um critério para exclusédo do trabalho; no
entanto, 2 de 3 dos nossos pacientes excluidos devido a este critério apresentaram
crises convulsivas pos hipoglicemias. Esse achado refor¢ca o resultado encontrado

por Tan et al. [21], cujos pacientes que usavam dose basal de insulina glargina



23

maior que 70% da dose total de insulina apresentaram crise convulsiva poés

hipoglicemia.

Infelizmente o numero reduzido de participantes deste estudo inviabilizou uma
melhor analise estatistica. No entanto, o estudo foi importante para levantar

guestionamentos para melhoria do controle dos pacientes deste servico.
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6-CONCLUSAO:

N&o se evidenciou neste estudo melhora da hemoglobina glicada com a
introducéo da insulina glargina ou em comparacao a insulina NPH.

Houve uma tendéncia a reducdo de hipoglicemias leves relatadas pelos
pacientes em uso de insulina glargina. Nos pacientes que fizeram a transicdo de
NPH para insulina glargina, ndo houve necessidade de reducédo da dose de insulina
basal.

O estudo foi importante para reflexdo da equipe quanto a aspectos
relacionados a prescricao, preenchimento de prontuario, uniformidade em condutas,
acdo da equipe multidisciplinar e formas para se incentivar pacientes ao melhor
tratamento.

O presente trabalho ndo nos permitiu chegar a conclusdes definitivas sobre o
uso da insulina glargina. No entanto, perceberam-se algumas tendéncias e

identificaram-se mudancas a serem introduzidas no servico.
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