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Resumo

A Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenca autoimune de prevaléncia crescente, que comporta elevados custos econémicos e elevada mor-
bilidade, sendo caraterizada por destruicdo das células beta pancreaticas produtoras de insulina. ™ A presenga de 2 ou mais autoanticorpos
tipicos da DM1 estabelecem o diagnostico da doenca. A insulinoterapia pode ser feita com multiplas inje¢des diarias ou com bombas infusoras de
insulina. Os doentes sdo ensinados a calcular a dose de insulina a administrar, adequando-a ao consumo de glicidos, glicemia e a atividade fisica.
A monitorizacdo continua da glicose (MCG) esta, geralmente, associada a uma melhoria no nivel da HbA1c e reducdo no risco de hipoglicemia.
Os avancos na precisao, as aprovac¢des adicionais para o uso de MCG no ajuste da insulina e a interpretagdo automatizada dos resultados devem
estimular uma utilizacdo e aceitacdo mais ampla desta técnica, que vai revolucionar o tratamento da diabetes.
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Abstract

Type 1 Diabetes Mellitus (TIDM) is an autoimmune disease, with an increasing prevalence, characterized by the destruction of pancreatic beta cells.
It is associated with high economic costs and high morbidity. The diagnosis is established by the presence of 2 or more autoantibodies characteristic
of TIDM. Insulin therapy can be administered with multiple daily injections or with insulin pump therapy. Patients are taught to calculate the dose of
insulin to be administered, adjusting it to the consumption of carbohydrates, plasma glucose and physical activity. Continuous glucose monitoring
(CGM) is generally associated with an improvement in HbAlc and with a reduction of the risk of hypoglycemia. Advances in accuracy, additional ap-
provals for the use of GCM in insulin adjustment, and automated interpretation of results will probably stimulate the wider use and the acceptance of
CGM, which will revolutionize the treatment of diabetes.
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> ETIOPATOGENIA

A patogénese da DM1 é de carater multifatorial, tendo
por base predisposicdo genética que na presenga de um
fator ambiental desencadeia a agressdo contra os anti-
génios pancreaticos. ¢4 De entre os fatores genéticos
potencialmente implicados, sdo de destacar os relacio-
nados com o MHC (major histocompatibility complex)
no cromossoma 6p21, o gene da insulina na regido llpl5,
o gene CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte associated-4) no
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cromossoma 2933, o MIC-A (MHC I-gene related A) e os
genes codificantes de interleucinas (IL-2, IL-21, IL-6, IL-
10, IL-9, IL-20 e IL-27). &1

Os doentes com diabetes tipo 1 herdam a suscetibilida-
de para a doenca, em particular por terem uma resposta
de manipulacdo do antigénio diferente, face a uma
agressao. Esta resposta esta relacionada principalmente
com os genes da regido HLA classe |l do cromossoma 6
(IDDM1) que sdo responsaveis pela apresentagdo dos
antigénios. Os genes HLA contribuem com mais de 50%
do risco genético da diabetes tipo 1. Ha gendtipos HLA
gue aumentam o risco e gendtipos que conferem prote-
¢do, como o haplétipo HLA DQ6. 110

Nos caucasianos, a diabetes tipo 1 esta fortemente asso-
ciada com os haplétipos HLA DR3-DQ2 e DR4-DQ8. Es-
te gendtipo esta presente em 20-30% dos diabéticos ti-
po 1 e em cerca de 50% dos casos de diabetes
diagnosticados na infancia. 12

A posicdo 57 da cadeia B localiza-se na posicao oposta
da arginina da posi¢do 76. A carga positiva da arginina é
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neutralizada pela carga negativa do acido aspartico na
posicao 57. Na auséncia do acido aspartico na posicao
57, a arginina da posi¢do 76 causa uma carga positiva
nesta regido, que origina uma apeténcia deste alelo DQ
para ligar peptideos com um residuo negativo na posi-
¢do 9 ou 10. >™ As proteinas do virus Coxsackie tém de-
terminantes antigénicos com um alto grau de homolo-
gia com o antigénio GAD65, podendo ocorrer producao
de anticorpos com reatividade cruzada (mimetismo
molecular). ™

Os fatores ambientais parecem ter um papel desenca-
deante da agressdo autoimune. Os fatores candidatos
sdo as infecOes e as proteinas alimentares. 720

A amamentacdo materna é protetora contra infecdes
por enterovirus; foram descritos casos de infecdes por
enterovirus e desenvolvimento posterior de diabetes.
Eventualmente pode discutir-se se se trata do efeito
protetor do leite materno ou a auséncia do efeito dele-
tério do consumo de leite de vaca. Alguns dados indi-
cam alteracdes da imunidade humoral e celular em do-
entes diabéticos tipo 1 para varios componentes do leite
de vaca como a B-lactoglobulina, a B-caseina e, em par-
ticular, a albumina bovina. @02

Individuos geneticamente predispostos para a autoi-
munidade podem ser incapazes de desenvolver toleran-
cia aos antigénios alimentares.

Fatores predisponentes incluem exposicdo aos cereais
em criangas antes dos 4 meses de idade, o consumo de
agua rica em nitratos, maternidade com idade superior
a 25 anos, pré-eclampsia e ictericia no recém-nascido
por incompatibilidade ABO. ®

Ainteracdo entre a dieta, a genética, as infeg¢des viricas e
a microbiota intestinal leva ao desenvolvimento de au-
toimunidade e destruicdo das células beta nos ilhéus de
Langerhans.

Aintroducdo precoce de uma dieta variada com alimen-
tos sélidos pode ser um fator no desenvolvimento de
anticorpos contra as células dos ilhéus. Os fatores dieté-
ticos determinam as primeiras comunidades microbia-
nas do intestino e o primeiro microbioma intestinal do
recém-nascido tem um papel fundamental na formagao
do sistema imunoldgico. &M 1)

As células beta tém uma enorme capacidade de res-
ponder a alteracbes metabdlicas. O stresse metabdlico
pode promover diretamente a proliferacdo de células
beta, através de multiplos mecanismos, incluindo a re-
sisténcia a insulina, a nutricdo em excesso e estimulos
neuronais.

A autoimunidade humoral e celular estd associada a um
defeito da imunorregulagdo, que origina um processo
inflamatorio crénico, com destruicdo das células beta
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produtoras de insulina dos ilhéus de Langerhans. Tipica-
mente ha insulite e infiltrado inflamatério, com células
mononucleares e linfécitos T CD8. Os anticorpos cau-
sam inflamagdo no exterior das células beta dos ilhéus
(peri-insulite), originando recrutamento de APC (anti-
gen-presenting cell). As APC podem capturar antigénios
das células dos ilhéus e induzir uma resposta dos linféci-
tos T no interior dos ilhéus de células beta (insulite). ™ O
infiltrado inicial é composto por linfocitos T que produ-
zem citocinas TH1 e TH2, linfocitos B, macrofagos e cé-
lulas dendriticas. © Com a progressdo da lesdo ha uma
mudancga para a produgdo de citocinas predominante-
mente TH1 e para uma resposta T citotdxica, que origina
destruicdo das células beta. ©8 211

Os diabéticos tipo 1tém autoanticorpos circulantes para
varios autoantigénios das células beta dos ilhéus pan-
creaticos: anticorpos anti-GAD (glutamic acid decarbo-
xylase), ICA (islet-cell antibodies), anti-lA2 (insulinoma-
associated protein 2), anti-insulina e anti-Zn8 (zinc
transporter). -2

Na crianca e nos jovens quase sempre a diabetes é do
tipo 1, aparecendo de maneira subita e com grande ri-
queza de sintomas, com polilria, polidipsia, polifagia,
nocturia, enurese, perda de peso, xerostomia, prurido,
visdo turva, fadiga e dores musculares.

A autoimunidade dos ilhéus e a diabetes tipos 1 surgem
em individuos geneticamente suscetiveis, sendo um fa-
tor de risco a histéria de diabetes tipo 1em familiares de
primeiro grau. @®

Segundo as Ultimas recomendagdes da ADA, os doentes
sdo classificados como estadio 1 quando normoglicémi-
cas, estadio 2 quando apresentam critérios de pré-dia-
betes e estadio 3 quando apresentam critérios de diag-
nostico de diabetes (Figura 1).

A diabetes tipo LADA (latent autoimmune diabetes in
adults) é uma forma de diabetes tipo 1 que surge na ida-
de adulta de forma lenta e progressiva. Estes doentes
por vezes ndo necessitam de tratamento com insulina
durante meses a anos apds o diagndstico inicial para
manterem um controlo glicémico adequado.

> INSULINOTERAPIA

A insulinoterapia consiste na administragdo por via pa-
rentérica de insulina. A via mais usada é a subcutanea.
Devera ser realizada administracdo de insulina de basal
de acdo prolongada ou intermédia (1 ou 2 vezes por dia)
e prandial de acdo rapida ou curta, antes das refeicoes,
de acordo com a glicemia capilar e a quantidade de gli-
cidos a ingerir. @9

Ainsulina NPH (Neutral Protamina Hagedorn) é uma in-
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certa flexibilidade na quan-
tidade alimentar é possivel
através da inclusdo de ratios
de insulina para glicidos das
refeicoes.

Os esquemas de insulina fle-
xiveis podem ser executados
usando multiplas injecoes
diarias ou com bomba infu-
sora de insulina. Estes regi-
mes separam 0s componen-
tes basais e prandiais. As
doses de insulina de acao
~ rapida sdo baseadas no nivel

Figure 1 - Histéria natural da progressdo da diabetes tipo 1.

sulina de acdo intermédia, com inicio de agdo 1hora e 30
minutos apos ter sido injetada e atinge a acdo méaxima 4
horas depois. Esta insulina esta comercializada com as
designacgoes de Insulatard®, Humulin NPH® e Insuman
Basal®. Os analogos de insulina de agdo prolongada -
glargina (U100: Lantus® e Abasaglar®; U300: Toujeo®),
detemir (Levemir®) — imitam a secrecdo pancreatica ba-
sal normal de insulina, tém um perfil de acdo plano, com
reduzido risco de hipoglicemia noturna e maior comodi-
dade de administracdo (Quadro I). ®¥ A insulina deglu-
dec (Tresiba®) tem o dobro da semivida da glargina
U100, um perfil farmacocinético mais plano, com menor
variabilidade de dia para dia, estando prevista para bre-
ve a sua introdugdo em Portugal.

As insulinas cristalizadas, regulares ou de acdo curta
(Actrapid®, Humulin Regular®, Insuman Rapid®) tém o
inicio de acdo meia hora apds a injecdo e atingem o pico
de agdo 2- 4 horas depois de terem sido injetadas. Os
analogos de insulina de agéo rapida lispro (Humalog®),
aspart (Novorapid®) e glulisina (Apidra®) tém inicio de
acdo 5-15 minutos apos a injecdo e atingem o pico de
acao 45-75 minutos depois, mimetizando a secrecao
prandial de insulina (tabela I). @ A FiAsp é uma insulina
com inicio de agdo mais rapido (2,5-10 minutos), ja co-
mercializada em diversos paises europeus e que se es-
pera para muito breve a introdu¢do em Portugal.

As doses prandiais de insulina de agdo rapida geralmen-
te sdo ajustadas usando uma escala com base no nivel
pré-prandial de glicemia. Um regime de dose fixa modi-
ficada exige que as horas e a quantidade de glicidos das
refeicBes sejam consistentes para poder ser eficaz. Uma

Evento precipitante
PrediposicSo gendtica Estidio 1 Estidio 2
{1 autoanticomos dasecrecio de
H : insuilina
% . © 1 Nermoglicemia ©  Pré-diabetes
/ N 5
3 PEON
4 I ~
E - S
H : T
o 5 ™~
Idade

de glicemia (usando a sensi-
bilidade a insulina ou fator
de correc¢do) e na quantida-
de prevista de glicidos na
refeicdo (usando uma razao
de insulina para glicidos); outros ajustes sdo realizados
para exercicio recente ou previsto. ?39 A insulina basal
é fornecida utilizando uma ou duas doses diarias de
uma insulina basal, para a terapéutica baseada em inje-
¢Oes, ou infusdo continua de insulina de agdo rapida
(usando perfis basais) para a terapéutica com bomba de
insulina. ¢0-32)

Independentemente do regime de insulina, os individu-
os com DM1 devem aprender a adequar as doses de in-
sulina com o consumo de glicidos, para otimizarem o
controlo glicémico. @932

A autovigilancia da glicemia € um componente funda-
mental da gestdo de DM1, fornecendo informacao ime-
diata sobre os efeitos nos valores glicémicos das doses
de insulina, das escolhas alimentares, do exercicio fisico
e do stresse. Os individuos com DM1 devem medir os
niveis de glicemia, pelo menos, 4 vezes ao dia, geral-
mente antes das refeicbes e ao deitar, com avaliacoes
periodicas durante a noite. Os doentes com diminuigdo
da percecdo da hipoglicemia devem verificar os valores
glicémicos com mais frequéncia. ¢ Da mesma forma, a
autovigilancia glicémica mais frequente pode facilitar o
ajuste da insulina durante o exercicio, doengas e situa-
¢Oes associadas com maior risco, tais como a conducao,
natacdo e consumo de alcool.

Os medidores de glicemia ou glicometros sdo rapidos e
precisos. Os medidores atualmente exigem apenas 0,3-
1,5 pL de sangue e fornecem valores de glicemia em 5
segundos. Podem armazenar centenas de valores de gli-
cemia e alguns incluem os marcadores de eventos para
registar refei¢des, exercicio e doses de insulina, que faci-
litam a interpretagdo dos dados.
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Quadro | - Farmacocinética dos diferentes tipos de insulina.

Tipo de insulina Inicio de acdo Pico de acao

Duracao de acao

Diabetes Mellitus Tipo 1

com bomba infusora, a insulina basal é forne-
cida sob a forma de uma infusdo continua e a
insulina prandial com bolus antes das refei-

Lispro, . .
Aspart, 5-15 minutos 45 - 75 minutos 2—4horas coes. Em ge,r,al_' a’proxma?damente mejcade.da
Glulisina dose total diaria é administrada como insulina
basal. Para a maioria dos diabéticos, as taxas
Fiasp 2,5-10 minutos 40 - 70 minutos < 2—-4horas basais estdo na faixa de 0,01-0,015 unidades
por kg por hora (ou seja, para um diabético de
Regular Cerfa de 30 >_ 4 horas 5_ 8 horas 60 kg, aproximadamente 0,6-0,9 unidades por
minutos hora). ?°32 O ritmo da perfusao basal é ajusta-
NPH Cerca de 2 horas 4-12 horas 18 — 28 horas do de acordo com os VaAlor,eS glicemicos. Uma
das vantagens da terapéutica com bomba de
insulina é o facto de permitir uma maior flexi-
Glargina Cerca de 2 horas Sem pico 20~ >24 horas bilidade no horario das refeicdes. A absorcio
com a bomba de insulina é menos variavel de
Detemir Cerca de 2 horas 3 -9 horas 6 — 24 horas dia para dia e, portanto, os perfis de glicose no
sangue podem ser mais previsiveis. Tanto o
Degludec Cerca de 2 horas Sem pico >40 horas pequeno depdsito subcutdneo, como a ma-

O calculo do bélus corretor obedece a “regra dos 1800":
o fator de sensibilidade a insulina (FSI) corresponde a
reducdo da glicemia produzida por uma unidade de in-
sulina e equivale ao quociente entre 1800 e a dose total
diaria de insulina. 932

Para estimar a dose de glicidos coberta por uma unida-
de de insulina recorre-se ao quociente entre 500 e a do-
se total de insulina (“regra dos 500"). Através desta regra
é também possivel inferir a dose a administrar de acor-
do com as ra¢des de glicidos a ingerir. 2932

A insulinoterapia integra um componente basal (1 ou 2
injecdes de insulina) e um componente prandial (3 a 6
inje¢des de insulina). As doses sdo determinadas pelo
valor glicémico e o contetdo de hidratos de carbono
das refei¢des.

As combinacgdes de insulina basal e prandial num regi-
me de insulina "basal — bdlus” sdo essenciais para man-
ter o controlo glicémico na DM1. A dose total diaria de
insulina na DM1 é de 0,5-1,0 Ul/kg de peso, 50% basal e
50% bolus as refei¢des.

A insulinoterapia funcional é o método de tratamento
da diabetes com multiplas administracdes de insulina,
gue se baseia na contagem de glicidos e na sensibilida-
de ainsulina (FSI). E necessario determinar a quantidade
de glicidos que o diabético planeia ingerir, a quantidade
de HC que é “coberta” por 1 unidade de insulina (l) (ratio
l:glicidos), pesquisar a glicemia capilar, calcular quanto é
que 1 unidade de insulina vai fazer descer na glicemia
(FSI), para atingir os objetivos glicémicos. @332

Estes conceitos também sdo aplicados na terapéutica
com bomba infusora de insulina. Na insulinoterapia

nutencdo do local da injecdo e a profundida-

de durante 2 a 3 dias, com cada cateter, con-
tribuem para a menor variabilidade da absorcdo. ©9
Contudo, existem algumas desvantagens no tratamento
com bomba infusora de insulina. Os custos da bomba e
acessorios sdo superiores aos das seringas e agulhas. As
complicagdes da terapéutica com bomba de insulina in-
cluem infecdo cutanea, no sitio de insercdo do cateter, e
a interrupcdo do fluxo de perfusdo, que pode originar
muito rapidamente hiperglicemia, hipoinsulinemia e,
potencialmente, cetoacidose diabética. 32
Os objetivos do tratamento intensivo consistem em
manter um controlo glicémico estrito, evitar complica-
¢Oes agudas, incluindo a hipoglicemia e a cetoacidose,
minimizar o risco das complicagdes cronicas e melhorar
a qualidade e duragao da vida.
Os objetivos terapéuticos podem ser atingidos com
multiplas injecdes de insulina ou com bomba infusora
de insulina.
Alguns diabéticos em insulinoterapia funcional com
multiplas inje¢bes apresentam hipoglicemias recorren-
tes, oscilacdes glicémicas imprevisiveis e eleva¢des per-
sistentes na Alc. Estes diabéticos podem melhorar o seu
controlo com a bomba infusora de insulina.
Para garantir o sucesso da insulinoterapia funcional os
diabéticos devem estar motivados, informados dos ris-
cos e beneficios, tecnicamente capazes de usar a regra
dos 500 e 1800 e dispostos a determinar a glicemia fre-
quentemente.

> MONITORIZAGAO CONTINUA DA GLICOSE

A monitorizagdo continua da glicose (MCG) subcutanea
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fornece informagéo impossivel de obter pela pesquisa
intermitente da glicemia capilar, incluindo visualizagdo
instantanea do nivel e da taxa de variagdo da glicose in-
tersticial, alarmes para hipoglicemia e hiperglicemia, co-
bertura de 24 horas durante os 7 dias da semana e capa-
cidade para caracterizar a variabilidade glicémica. ¢438
A eficacia da MCG pode ser sinérgica com os beneficios
associados as bombas de insulina.

Com a obtencdo de valores de MARD (mean absolute
relative difference) de um digito (<10%), parece que ja
esta disponivel a exatidao e a precisdo, necessarias para
ajustar com seguranca as doses de insulina nos regimes
basal-bolus. 438

Com base nas informacées da MCG, a infusdo de insuli-
na pode ser temporariamente suspensa, automatica-
mente, em resposta a episddios hipoglicémicos obser-
vados ou previstos.

Estdo em curso estudos para o desenvolvimento de sis-
temas em circuito fechado, envolvendo infuséo de insu-
lina e glucagon, com regulacdo automatica, na perspe-
tiva de construir o pancreas artificial.

Um sistema de monitorizacdo instantanea da glucose
(FGM, flash glucose monitoring) foi comercializado, sen-
do pequeno, compacto, leve e relativamente barato. Es-
te sistema FGM nao requer calibracdo pelo utilizador,
tem um periodo de utilizacdo de 2 semanas e tem uma
excelente precisdo. “*4) Fornece os valores da glicose
intersticial de forma intermitente, quando digitalizado
pelo utilizador, usando um recetor, mas atualmente nao
pode fornecer alarmes, ou controlar as taxas de infusdo
de insulina.

Até ha pouco, a exatiddo e precisdo da MCG eram infe-
riores as dos glicbmetros para a determinacao da glice-
mia, de modo que havia um risco de erro na aplicagdo
clinica dos valores da MCG. A precisdo e a exatiddo me-
Ihoraram drasticamente. Os dados da MCG séo suficien-
temente precisos para usar no ajuste da dose de insuli-
na, na dete¢do de hipoglicemia e avaliacdo da resposta
a terapéutica. A precisao é fortemente dependente do
nivel e da taxa de variagdo da glicose. A precisdo no in-
tervalo hipoglicémico ainda é limitada, mas continua a
melhorar. 6438

A calibragdo utilizando medidores de glicemia capilar
envolve custo, desconforto e inconveniéncia, aumenta
o numero de dispositivos e a complexidade, e pode adi-
cionar impacto psicolégico. Este problema foi comple-
tamente resolvido no caso do Freestyle Libre da Abbott,
que é pré-calibrado na fabrica e ndo requer mais cali-
bracdo pelo utilizador. “4V

A precisao da MCG, geralmente medida por % MARD,
pode variar significativamente, em correlacado estreita
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com o nivel de glicose. Ao avaliar o desempenho dos
sensores concebidos para suspender a infusdo de insuli-
na em resposta a hipoglicemia real ou prevista, deve-se
focar na % MARD para os niveis de glicose de maior in-
teresse (por exemplo, 71-120 mg/dL e <70 mg/dL). 343
Um dispositivo MCG equipado com um recurso de sus-
pensdo automatica na hipoglicemia foi aprovado pela
FDA. O estudo ASPIRE (Automation to Simulate Pancre-
atic Insulin Response), com 247 doentes com diabetes
tipo 1, demonstrou que a terapéutica com bomba de
insulina, com sensor com funcdo de suspensdo com gli-
cose baixa, reduziu significativamente a hipoglicemia
noturna ao longo de 3 meses, sem aumentar os niveis
de Alc. @04

Em setembro de 2016, a FDA aprovou o primeiro siste-
ma de circuito fechado hibrido, que pode ser considera-
do como uma opcdo para diabéticos que ja estejam
com uma bomba de insulina. “>43) A seguranca dos siste-
mas hibridos em circuito fechado tem sido confirmada
na literatura.

No sensor da proxima geracdo de MCG da Dexcom, o
uso de um algoritmo de calibragdo baseado num mode-
lo de variabilidade de multiplos dias e em parametros
Bayesianos ajudard na mudanca para um cenario sem
calibragdo com resultados ainda melhores do que os
obtidos na presente geracdo de sensores. ¥ A MCG de-
monstrou impressionantes avancos cientificos, tecnolé-
gicos, de engenharia e clinicos, proporcionando benefi-
cios a muitas pessoas com diabetes.
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