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RESUMO

A maioria dos pacientes com diabetes do tipo 1 (DMT1) sdo acompa-
nhados em servicos de Salde Pdblica. O controle glicémico nas criangas,
por vdrias razdes, ndo atinge as metas desejadas. Neste estudo, com-
paramos 2 estratégias de otimizagdo da administragcdo de insulina em
53 adolescentes DM1 com controle glicémico inadequado no esque-
ma convencional (insulina NPH 2 vezes ao dia). Regime A: NPH + Regu-
lar (R) antes do café, insulina R antes do jantar e NPH ao deitar. Regime
B: NPH + R antes do café e almoco e NPH ao deitar. O estudo clinico de
coorte, longitudinal, aberto, randomizado com 12 meses de duragcdo
foi realizado em um hospital publico. O IMC (A: 23,4+3,5Kg/m?2 x B:
23,5+0,8Kg/m2), a dose didria média de insulina (A: 1,04+0,28U/Kg/d x
B: 1,08+0,22U/ Kg/d), assim como a freqiéncia de hipoglicemia severa
(A: 9,4% x B: 7,5%), foi semelhante nos 2 grupos durante o estudo. Entre-
tanto, a HbAlc ao final do estudo foi significativamente menor no
regime B (9%) comparado ao regime A (7,5%; p= 0,05). Em conclusdo,
mostramos que a introdug¢do da insulina NPH + R no almogo associada
ao tfradicional esquema de insulina NPH + R como desjejum pela
manha e NPH ao deitar é superior ao esquema de insulina R pré-jantar
associada a insulina NPH + R pela manhd e NPH ao deitar para o con-
trole glicémico, ndo havendo diferencas com relagdo a variagdo de
peso e frequéncia de hipoglicemia entre os 2 esquemas. Deste modo,
a utilizagdo de 3 doses de insulina NPH por dia pode ser considerada
uma opcdo eficaz e factivel de ser utilizada em pacientes com DM1
assistidos em um Servico PUblico de Salde. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2004;48/6:828-834)

Descritores: Diabetes mellitus tipo 1; Terapia com insulina; Adoles-
centes; Servico Publico de Saude

ABSTRACT

Comparison of Pre-Dinner Regular Versus Pre-Lunch NPH as a Third
Insulin Application in Adolescents with Type 1 Diabetes from a Pub-
lic Health Service.

The majority of the type 1 Diabetes (DM1) patients are seen in Public
Health Services. The management of these children, by several reasons,
did not meet most of the standards for good diabetes control. In the pre-
sent study we compare 2 different insulin treatment strategies in 53
uncontrolled DM1 adolescents despite a twice-a-day insulin regimen. A
regimen: NPH + R before breakfast, R insulin before dinner and bedtime
NPH. B regimen: NPH + R before breakfast and lunch and bedtime NPH.
This was a 12-month open-label, randomized, clinical trial conducted in
a Public Hospital. BMI (A: 23.4+3.5Kg/m?2 x B: 23.5+0.8Kg/m?2), average
daily insulin dose (A: 1.04+0.28U/Kg/d x B: 1.08+0.22U/Kg/d) as well as
the overall frequency of severe hypoglycemia (A: 9.4% x B: 7.5%) were
similar in both groups during the study. However, HbAlc values at the
end of the study were significantly lower in the B (9%) as compared to
the A regimen (7,5%; p= 0.05). In conclusion, we have shown that break-
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fast and lunchtime NPH + R insulin plus bedtime NPH
insulin is superior to pre-dinner R insulin plus break-
fast and bedtime NPH insulin for overall glycemic
control with similar weight status and comparable
frequency of hypoglycemia. Thus, three times a day
NPH insulin application is a feasible option for public
service patients. (Arq Bras Endocrinol Metab
2004;48/6:828-834)

Keywords: Type 1 diabetes mellitus; Insulin therapy;
Adolescents; Public health service

“In general it is recognized that 30 units of
insulin divided into 3 doses in the day are more effective
than given as a single dose”. “It is sometimes desirable to
give insulin late in the evening. By doing so, less insulin
will be needed in the next 24 hours”.

a MENSAGEM DO DR. E.P. JosLIN, avancada para

época, ressaltava a necessidade de varias doses de
insulina para cobrir as 24 horas do dia, e que, ao se uti-
lizar uma dose noturna tardia de insulina, esta colabo-
raria para suprir uma aparente acdo menor da insulina
que se desenvolvia durante a evolucdo do tratamento
no diabetes (1).

Até o momento, tem-se procurado um esquema
para a reposicdo de insulina que corrigisse ndo apenas
os valores de glicemia de jejum mas também as suas
oscilagbes pré e pés-prandiais. Pois estudos recentes
mostram que 0s niveis de glicemia pré-prandiais se
relacionam melhor com os valores de HbA1c tanto no
DM 1 (2) como no DM2 (3) e conseqlientemente
com as complicagBes microangiopaticas (4); por outro
lado, a glicemia pés-prandial é um fator de risco inde-
pendente para a doenca cardiovascular (5).

O regime basal-bolus (multiplas doses) procura
simular a secrecdo fisioldgica da insulina, em resposta
a alimentacdo, através dos analogos de insulina de
acdo ultra-rapida (lispro e aspart) ou da insulina de
acdo rapida (R) antes das refeicBes e a insulina basal
atraveés da NPH uma vez ao dia, & noite ao deitar ou
a glargina (6-8).

Com relacdo aos adolescentes, em particular,
sabe-se que 90% destes com idade entre 12-13 anos e
63% daqueles com idade entre 15-18 anos se alimentam
no periodo entre o almoco e jantar (9,10). Este com-
portamento é diferente dos adultos que habitualmente
realizam 3 refeicdes ao dia. Esses lanches, normalmente
ricos em carboidratos, ocasionam hiperglicemia pré-jan-
tar, ja que a insulina humana NPH aplicada pela manha
ja perdeu parte da sua acdo efetiva neste horario.

Estudos, mesmo em paises mais desenvolvidos,
mostram que 75% dos pacientes diabéticos sdo assisti-
dos na rede publica de salide e na maioria das vezes no
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nivel primério. Entre as dificuldades encontradas para
se atingir um melhor controle glicémico esta a insufi-
ciente divulgacdo dos conhecimento atuais para o
tratamento da doenca (11).

Assuncdo e cols., analisando a atencdo primaria
em diabetes no sul do Brasil, que € uma das areas mais
desenvolvidas do nosso pais, demonstrou que a estru-
tura dos postos estd bastante deficitaria. Apesar de
haver quantitativamente nimero adequado de uni-
dades, os suprimentos necessarios (tiras para avaliacdo
de glicemia, glicosuria, ceton(ria e/ou material educa-
tivo) para uma decisdo clinica eram insuficientes ou
inexistentes, e uma solicitacdo médica de HbA1c esta-
va presente em apenas 60% dos prontuérios (12).

A associacdo entre o baixo nivel socioecondmi-
co e um pior controle metabdlico estd demonstrada
em varios estudos da literatura (13). Estes pacientes
tém um baixo nivel de conhecimento sobre o diabetes,
baixa aderéncia a automonitorizacao da glicemia capi-
lar, além das dificuldades financeiras para frequientar as
consultas e manter o tratamento proposto.

De modo que, apesar do progresso alcancado
nas estratégias de reposicdo de insulina, atualmente 30
a 50% dos pacientes com DM1 permanece utilizando
1 ou 2 aplicagdes diarias de insulina, em esquemas
desatualizados e longe dos padrdes fisioldgicos. No
entanto, os beneficios a curto, médio e longo prazo do
tratamento otimizado da glicemia no DM1 sdo evi-
dentes e devem ser oferecidos a um maior ndmero
possivel de individuos com essa patologia.

Existem poucos estudos avaliando esquemas de
multiplas doses de insulina em adolescentes com o padrao
alimentar e nas condic®es oferecidas para o tratamento do
DM1 em um Servico Pablico de Satde no nosso pais. Na
situacdo atual, ha um fornecimento satisfatério de insuli-
nas NPH, mas irregular de insulinas de acdo rapida e de
tiras reagentes para o auto controle da glicemia aos ado-
lescentes com diabetes. Neste sentido, 0 objetivo do pre-
sente estudo foi comparar duas op¢des para introducdo
da 32 dose de insulina, isto é, insulina R pré-jantar ou
NPH + R no almoco, associadas a insulina NPH + R pela
manhad e NPH ao deitar durante a otimizacdo do trata-
mento de adolescentes com DM1, nas condicdes ofereci-
das em um Servigco Publico de Saude.

PACIENTES E METODOS

Pacientes

Cinquenta e trés adolescentes (28 femininos) com DM
1, diagnosticados de acordo com os critérios da Asso-
ciacdo Americana de Diabetes (14) assistidos no Cen-
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tro de Diabetes -UNIFESP/Sao Paulo, SP, Brasil, que
ndo se encontravam com um bom controle glicémico
(HbAlc= 7,5%), com as orientagBes de rotina para
dieta e exercicio e um esquema de terapia com insuli-
na de rotina (duas aplicacdes de NPH ao dia) ha pelo
menos 12 meses participaram do estudo.

Comprometimento significante da funcio renal,
hepaética, cardiaca, neurolégica ou hipoglicemias graves
recorrentes foram critérios de exclusdo do estudo.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica.

A mediana de idade dos pacientes foi 14,5 anos,
variando de 9 a 20 anos, e a mediana do tempo de diag-
néstico de DM foi de 8 anos, variando de 2 a 14 anos.

Protocolo

Esquema A: insulina NPH + R com o desjejum, R no
jantar e NPH ao deitar. Esquema B: NPH + R com o
desjejum e o almogo e NPH ao deitar. A dose de R
pré-jantar inicial foi calculada a partir de 0,1U/kg e
ajustada conforme a glicemia capilar (1U para cada
50mg/dl da glicemia acima de 100mg/dl). A dose de
NPH do almoco inicial foi obtida com a redistribuicéo
da dose matinal, sendo 2/3 desta pela manhd e 1/3 no
almoco, e ajustada posteriormente de acordo com as
glicemias capilares obtidas na automonitoracao.

O estudo foi coorte longitudinal, aberto, com
freqliéncia minima de 3 consultas/ano, com duracao
de 12 meses, no qual o grupo de adolescentes que se
encontrava no Esquema A hé pelo menos 12 meses e
ndo conseguiu uma HbAlc< 7,5% foi transferido para
0 esquema B pelo periodo de 12 meses.

Variaveis Estudadas
indice de massa corpérea — IMC (kg/mg2).

Glicemia de jejum (método da glicose-oxidase):
média das glicemias de jejum do prontuério.

HbA1c: método cromatografia de alta presséo.
vn: 3,4 a 5,5%.

Automonitoracdo da glicemia: Freqiiéncia de
auto monitoragdo espontanea (pelo menos 1x ao dia).
Os pacientes sdo orientados a realizar 2 glicemias capi-
lares ao dia em horarios variados, pré e/ou 2 horas
apos a refeicdo.

Dose Total de insulina: U/kg/dia.

Hipoglicemia: Freqiiéncia de hipoglicemia se-
vera, definida como perda de consciéncia e/ou neces-
sidade de glicose endovenosa ou glucagon parenteral
no periodo do estudo.

Métodos Estatisticos

Os resultados sdo fornecidos em média + desvio
padrdo, analisados através do software EPI Info 6. As
diferencas com um p< 0,05 foram aceitas como esta-
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tisticamente significantes.
RESULTADOS

Glicemia de Jejum e Dose Didria de Insulina
A média das glicemias de jejum antes de iniciar o
periodo de estudo foi de 192,6 + 56,5mg/dl. Ao final
dos 12 meses de tratamento, a média das glicemias de
jejum foi menor com o Esquema B (174,0 %
52,5mg/dl) do que com o0 esquema A (184,1 *
76mg/dl), mas esta diferenca ndo atingiu diferenca
estatistica. A comparacdo da média das glicemias de
jejum no final dos 2 esquemas de tratamento com a do
inicio do estudo mostrou que a do fim do Esquema B
tende a ser inferior a inicial (p= 0,08).

A dose diéria total média de insulina com o
esquema B (1,08 + 0,22Ul/Kg/dia) foi semelhante
a utilizada durante o esquema A (1,04 =
0,28U/Kg/dia).

HbAlc
A mediana da HbA1c antes de iniciar o estudo foi de
9,7 (variando de 6,0 a 14,1%).

Houve uma reducdo significativa (Esquema B:
7,5%; variando de 6,1% a 11,6%) x Esquema A: 9%; va-
riando de 6,5% a 12,8%; p= 0,05) nos niveis de HbAlc
dos adolescentes com a introducdo da insulina NPH no
almoco. Estes dados estdo ilustrados na figura 1.

Peso Corpéreo e IMC

O peso corporeo dos adolescentes ao final do periodo
de tratamento foi superior no esquema B (A: 55,9 *
10,0 x B: 60,7 + 11,0Kg). No entanto, ndo houve
diferenca significativa quanto ao IMC (A: 23,4 *

9,0%

8,5% -

8,0%-

7,5%

7,0%+

6,5%—

6,0%

5,5%

*p= 005

OEsquema A @EsquemaB

Figura 1. Niveis de HbAlc ao final do estudo com os
esquemas A e B de tratamento com insulina em adoles-
centes com Diabetes Melito do Tipo 1.
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Tabela 1. Comparacdo dos parémetros avaliados nos dois grupos de adolescentes
com Diabetes Melito Tipo 1 no fim do estudo.

Variavel Esquema A Esquema B P
Glicemia de Jejum 184,1 £ 76 174,0 £ 52,5 NS
(mg/dl)

HbA1c (%) 9,0% 7,5% 0,05
(Mediana e variagdo) (6,5-12,8%) (6,1-11,8%)

IMC (kg/m?2) 23,4+35 23,5+0,0 NS
Peso (kg) 55,9 + 10,0 60,7+ 11,0 0,03
Dose de Insulina 1,04 + 0,28 1,08 + 0,22 NS
(U/Kg/dia)

FreqUéncia de 22% 50.5% 0.04
Automonitoragdo

FreqUéncia de 9.4% 7,5% NS

Hipoglicemia

3,5Kg/m2 x B: 23,5 £ 0,0Kg/m?2).
Automonitoracao Domiciliar da Glicemia

Os adolescentes, durante o periodo de tratamento
com o Esquema B, realizaram a automonitoracdo
espontanea da glicemia capilar com freqiiéncia maior
(50,5%) do que quando estavam com o Esquema A
(22%; p= 0,04).

Hipoglicemia
A freqliéncia de episddios de hipoglicemia severa no
grupo de adolescentes com DM1 estudado durante as
duas op¢des de tratamento com insulina (A: 9,4% x B:
7,5%) foi semelhante.

Os resultados das varidveis estudadas nesses
adolescentes com DM1 durante os Esquemas A e B de
insulina estdo resumidos na tabela 1.

DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo demonstraram, em
uma amostra de adolescentes com DML assistidos em
um Servico Publico de Saude, que a introducdo de
insulina NPH + R, pré-almoco, como a terceira apli-
cacdo de insulina, além da NPH + R pela manha e
NPH & noite ao deitar, se mostrou mais eficaz em
reduzir a HbAlc do que a complementacdo com
insulina R antes do jantar.

Os objetivos do tratamento do DM1 no jovem
muitas vezes sdo dificeis de ser alcancados em decor-
réncia da resisténcia fisiolégica a acdo da insulina, um
padrdo alimentar irregular, altera¢cdes no estilo de vida
e baixa aderéncia ao tratamento inerentes a essa fase de
desenvolvimento.

Isto ocorre mesmo em paises com um padrao
de salde publica reconhecidamente superior ao nosso,
como a Dinamarca, no qual um estudo recente (15)
mostrou que grande parte da populacdo de criangas
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com diabetes daquele pais ndo estava tendo uma
assisténcia dentro dos critérios exigidos para um bom
controle. Este estudo mostrou que apenas um terco
das criangas daquele pais tinham atingido o nivel dese-
jado de controle metabdlico, e que os niveis de HbAlc
aumentavam gradualmente entre as idades de 4 e 14
anos para ambos 0s Sexos.

Os niveis de glicemia de jejum (184,1 *
76mg/dl) e de HbAlc (mediana: 9%) apresentados
pelos nossos pacientes ao fim do esquema A, estavam
bem além dos valores considerados como bom controle
pela Associacdo Americana de Diabetes (ADA), isto &,
glicemia de jejum 80-120mg/dl e HbAlc < 7% e pelo
ISPAD (International Society for Pediatvic and Adoles -
cent Dinbetesy HbAlc < 7,6%. No entanto, quando
comparamos os valores de HbAlc encontrados nos nos-
sos adolescentes aos de diabéticos da mesma faixa etéria
de paises da Europa, América do Norte (10) e Asia, veri-
ficamos que estes sdo semelhantes (16).

Nés sabemos que a glicemia de jejum ndo é um
bom parametro de controle glicémico para o0 DM1
devido a sua alta variabilidade e falta de correlacdo com
a HbAlc (17) nesse tipo de diabetes, mas esta pode
refletir pelo menos o controle glicémico noturno. Ape-
nas 33% dos nossos pacientes apresentaram glicemia de
jejum dentro dos padr&es propostos pela ADA. Com o
esquema B (introduc¢do da insulina NPH + R no
almoco), obtivemos uma reducdo na glicemia de
jejum, apesar de ndo ter atingido significancia em
relacdo ao esquema A, mas estes niveis apresentavam
uma tendéncia (p= 0,08) de ser inferiores aos valores
basais do estudo. Além disto, durante o esquema A,
39% dos pacientes apresentavam HbAlc < 7,5% e,
apos a mudanca para esquema B, 59% dos pacientes
alcancaram este bom controle (dados ndo mostrados).
Uma explicacdo possivel para tal seria uma diminuicéo
da glicemia basal, o que, entretanto, ndo pode ser con-
firmado pela falta de uma automonitoracdo mais fre-
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quente desta. Paralelamente, poderiamos ter tido uma
elevacdo nos niveis de insulinemia durante a madruga-
da, diminuindo os efeitos do Fenémeno do Alvorecer
na glicemia de jejum. O mesmo poderia ndo estar
ocorrendo com o esquema A, quando apenas a insuli-
na R era suplementada no pré-jantar. Resultados me-
Ihores na glicemia de jejum (em ambos os esquemas)
potencialmente poderiam ter sido obtidos com titu-
lacdes mais freqlientes da dose de insulina noturna e
correcBes de eventuais abusos alimentares ao deitar.

A dose diéria total de insulina utilizada, tanto no
esquema A (1,04 + 0,28U/Kg/ dia) como no B (1,08
+ 0,22U/kg/dia), foi semelhante as utilizadas na lite-
ratura no tratamento de DM 1 em adolescentes. Quan-
tidades semelhantes de insulina também foram relatadas
em um estudo recente (18), no qual combinagdes de
glargina e lispro ou NPH e regular foram comparadas no
tratamento de adolescentes com DM1. Nesse ultimo
estudo, as médias diarias de insulina foram respectiva-
mente de 1,16 e 1,26U/kg/dia, e os niveis de HbAlc
(8,9 e 9,9%). Estes ultimos sdo semelhantes aos dos nos-
sos adolescentes (9,0% e 7,5%), considerando-se os dife-
rentes limites de referéncia dos métodos para a HbAlc.

Um dos parametros que se utiliza na clinica diaria
para avaliar uma reposicdo de insulina adequada é o peso
corpdreo. Esta é considerada satisfatéria quando con-
seguimos recuperar o peso ideal ou obtemos um ganho
ponderal associado a reducédo da hiperglicemia no jovem.
Com o0 esquema B obtivemos um aumento médio de
5,5kg no peso corpéreo dos adolescentes, durante os 12
meses de tratamento, refletindo uma reposicao de insuli-
na satisfatoria. A manutencdo do IMC traduz um bom
crescimento e desenvolvimento destes adolescentes
como reflexo de um melhor controle metabdlico.

Vaérios esquemas terapéuticos tém sido propostos
para melhorar a reposi¢cdo da insulina basal nos pacientes
com DM 1 (4,6,7). Ebeling e cols. (19) aumentaram o
namero de aplicacdes diarias de NPH de 1 para 3, uti-
lizando uma dose de NPH de manha, uma no almogo e
outra ao deitar. Del Sindaco e col. (8), por sua vez, suge-
riram adicionar insulina NPH na dose de 0,07U/kg, 4
vezes ao dia associada a insulina lispro nas aplicacdes diur-
nas. Torlone e col. observaram que a mistura de NPH +
R resultava em um pico de insulinemia em torno de 90
minutos apos a aplicacdo subcutanea, diferente do basal
observado com a utilizacdo da R isolada. Estes autores
concluiram que a utilizacdo de NPH + R também me-
Ihora a glicemia pés-prandial tardia (6). Stades e cols.
introduziram uma segunda dose de NPH no almogo no
esquema de tratamento intensivo com insulina lispro nas
refeicdes e NPH a noite ao deitar, e mostraram uma me-
Ilhora da glicemia pré-jantar; no entanto, ndo houve
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diminuicdo da hemoglobina glicada (20).

Nos nossos pacientes, a utilizacdo da insulina
NPH + R, também no periodo do almoc¢o, como a 32
aplicacdo diaria, se mostrou mais eficaz em reduzir a
HbAlc do que a insulina R antes do jantar. Isto pro-
vavelmente deve estar associado ao fato de que adoles-
centes brasileiros costumam se alimentar freqliente-
mente no periodo vespertino, de modo que a insulina
NPH + R no almocgo corrigiria a hiperglicemia pés-
prandial e colaboraria na manutencdo de uma insuline-
mia basal mais efetiva até a proxima refeicdo, resultan-
do em glicemias vespertinas e noturna melhores.

A HbA1c obtida no final do periodo estudado
(7,5%) ainda esta cima do preconizado para um bom
controle (< 6,5% no nosso método), mas sabe-se que
uma queda de 1 ponto percentual na HbAlc pode
levar a uma reducdo na progressao da retinopatia de
76%, na nefropatia de 34% e na neuropatia de 60%,
como foi demonstrado no DCCT (4).

Um dos grandes temores, tanto dos médicos
assistentes como dos pacientes, no aumento do
numero de doses diarias de insulina é a hipoglicemia,
principalmente a noturna (21). Nos dois esquemas de
administracdo de insulina no nosso estudo, a frequén-
cia de hipoglicemias foi semelhante (A= 9,4% e B=
7,5%), bastante inferior a ocorrida em outros estudos
de tratamento intensivo (22). Essa diferenca pode ser
explicada pelo fato de os nossos esquemas terapéuticos
serem considerados otimizados mas ndo atingirem as
caracteristicas de um tratamento intensivo. Do mesmo
modo, se sabe que a frequéncia de hipoglicemia é
maior quanto menor for o nivel de HbAlc alcancado
(23), e o valor de HbA1c atingido no fim do estudo
ainda estava distante dos valores normais.

Uma das barreiras para a reposicdo plena de
insulina ndo foi a aceitacdo do fracionamento das doses
mas a impossibilidade de uma monitorizacdo da
glicemia satisfatoria. Somente 50% dos nossos pa-
cientes realizava pelo menos 1 glicemia capilar/dia.
Um estudo comparativo entre diabéticos americanos e
hangaros mostrou que o melhor controle metabdlico
obtido no grupo europeu foi devido a sua melhor
estrutura de atendimento de salde, isto €, canetas de
insulina e suplementos de automonitorizacdo de dis-
tribuicdo gratuita (24). O aumento da frequéncia de
automonitorizacdo (de 22% para 50%) pode ter sido
um dos fatores que contribuiram para melhorar o con-
trole metabdlico dos nossos pacientes com o Esquema
B, apesar de ainda estar bem abaixo do desejado para
0 paciente diabético que tem como objetivo intensi-
ficar o seu tratamento glicémico. E conhecido que a
frequiéncia de monitorizacdo da glicemia esta negativa-
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mente correlacionada a HbAlc (25).

Em resumo, o presente estudo, demonstrou

que a insulina NPH, uma preparacdo com mais de 50
anos de idade, pode ser utilizada de um modo ndo
convencional (3 vezes ao dia) mas como uma op¢do
segura, eficaz e factivel nas condi¢des de um Servico
Publico de Saude, com o objetivo de reduzir os niveis
de HbAl1c em adolescentes com DM1, até que os
novos analogos de insulina basal estejam a disposicdo
nesses setores.

10.
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