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Editorial

E Tempo de Agradecer, Refletir e Fazer Novos Projetos
It’s Time to Give Thanks, Reflect and Make New Projects

Paula Freitas *

* Editor-chefe da Revista da Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo

@ CrossMark

Chegou mais um ano ao fim. E tempo de agradecer, refletir e
fazer novos projetos.

O corpo Editorial da Revista Portuguesa de Endocrinologia,
Diabetes e Metabolismo agradece o empenho e o trabalho de to-
dos os autores e revisores que contribuiram com o seu tempo e
sabedoria para a revista durante o ano de 2021.

E tempo de refletir e tentar colmatar todas as falhas e pensar
como melhorar o nosso desempenho no futuro.

Podemos sempre fazer muito melhor.

Existem muitas questdes para refletir, nomeadamente (i) como
melhorar, incentivar e gratificar o trabalho dos revisores. Sem diivida
que uma das principais chaves para o éxito de uma revista cientifica é
o processo de revisdo! (ii): como atrair mais artigos de qualidade para
a revista, (iii) como responder de forma célere aos autores.

Aconselho apenas para agucar a reflexdo a leitura de dois artigos.

Um ¢ este artigo: “Can a paid model for peer review be sus-
tainable when the author can decide whether to pay or not?” pu-
blicado na Scientometrics (https://doi.org/10.1007/s11192-021-
04248-8), em maio deste ano. Neste artigo, os autores referem
como ¢ dificil ter bons revisores alinhados com os autores ¢ 0s
editores e, que alguns jornais consideram mesmo o uso de incen-
tivos, como por exemplo pagar aos revisores pelo seu tempo. De
modo a facilitar a velocidade da resposta, de modo a obter uma
decisdo final rapida, ¢ oferecido um modelo de revisdo em que
revisores selecionados e qualificados sdo compensados pelo seu
trabalho de alta qualidade e tempo despendido no processo de re-
visdo. Referem ainda dois cenarios: um cenario de revisdo paga
que seria o de “benchmark”; e um cenario hibrido de revisdo, em
que o autor do artigo poderia decidir se paga ou ndo pela revisdo.
No primeiro cenario de revisdo paga, o jornal tem a expectativa
que todos os autores paguem o processo de revisdo e cobra separa-
damente pelos componentes de revisao rapida por pares necessa-
rios ou opcionais de maior rapidez de revisdo. Alternativamente,
em um cenario hibrido de revisdo por pares, o jornal da a opgao
aos autores de nao pagar pela revisdo. No entanto, os autores sem
pagamento ndo podem se valer da revisdo rapida.

O outro artigo ¢ também da Scientometrics (https://doi.org/10.1007/

“ Autor Correspondente/Corresponding Author:

Correio eletronico: paula_freitas@sapo.pt (Paula Freitas)

Portuguese Society of Endocrinology, Diabetes and Metabolism

Rua Fernando Vicente Mendes, N° 1B, 1° Dto., 1600-892 Lisboa, Portugal

https://doi.org/10.26497/ed220005

s11192-021-04209-1), e intitula-se “Gender diferences among active
reviewers. an investigation based on Publons”, em que os autores su-
blinham que o tempo, as horas e o esforgo que cada revisor gasta na
atividade de revisdo ndo sdo reconhecidos pelo sistema de avaliacao
académica e eu acrescentaria que no caso dos clinicos, isto ¢ ainda mais
notorio. E os autores referem ainda que como resultado desta situagao,
muitos investigadores tendem a dedicar mais tempo e energia as suas
atividades de pesquisa do que a atividade de revis@o de artigos de ou-
tros. Acheli interessante neste artigo dois pontos: 1) os revisores do sexo
masculino dominam em quase todos os paises, regides ¢ campos de
pesquisa. Os revisores do sexo masculino geralmente contribuem para
o trabalho de revisdo com mais frequéncia do que as do sexo feminino;
no entanto, as mulheres escrevem revisdes mais longas. Segundo os
autores, o que emerge claramente ¢ a necessidade de mais preocupagao
com a representacdo de género nas fungoes de garantia de qualidade e
controlo da publicacdo académica. Na minha opinido, independente-
mente do género, o principal ¢ garantir a qualidade das revisdes e das
publicagdes; 2) o outro ponto muito interessante, foi a referéncia a Por-
tugal. O nosso pais, tinha a maior propor¢ao de revisores femininos, o
que também correspondia a uma elevada propor¢ao de autores do sexo
feminino vs masculino em comparagao com 42 paises.

Eu acrescento que, o progresso cientifico depende da investi-
gagdo, mas também do contributo de boas revisdes de todos, in-
depende do género.

Outra reflex@o ¢ como atrair mais artigos de qualidade para a
nossa revista.

Vou apenas, levantar a ponta do véu para os proximos anos.

A direcdo da Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabe-
tes e Metabolismo estd ja a trabalhar no sentido de internaciona-
lizar a nossa revista de modo que seja um veiculo de divulgagao
do conhecimento na nossa area, mas ndo so para os portugueses ¢
aqueles que escrevem em portugués, mas de todo o mundo.

Excelente 2022 a TODOS!

© Autor(es) (ou seu(s) empregador(es)) e Revista SPEDM 2021. Reutilizagdo permitida de acordo com CC BY-NC. Nenhuma reutilizagao comercial.
© Author(s) (or their employer(s)) and SPEDM Journal 2021. Re-use permitted under CC BY-NC. No commercial re-use.
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ABSTRACT

Introduction: The use of rapid-acting insulin analogues in continuous subcutaneous insulin infusion as
a treatment for type 1 diabetes is considered effective in improving glycaemic control and decreasing
the risk of hypoglycaemia. Currently, the available analogues include aspart (Novorapid®), lispro (Hum-
alog®) and glulisine (Apidra®), as well as a new ultra-rapid insulin analogue, faster insulin aspart (Fiasp®).
Objective was to compare the impact of different rapid-acting insulin analogues (Novorapid®, Hu-
malog®, Apidra® and Fiasp®) used in continuous subcutaneous insulin infusion in the glycaemic
control of children diagnosed with type 1 diabetes.

Methods: Retrospective study including 98 patients diagnosed with type 1 diabetes at age 10 or
younger under continuous subcutaneous insulin infusion treatment at Hospital de Braga’s Outpatient
Paediatric Endocrinology continuous subcutaneous insulin infusion Center.

Results: Regarding the HbA1c values at 3 months, 6 months and 5 years after initiation of continuous
subcutaneous insulin infusion, no statistically significant differences were observed between different
insulin analogues used (p=0.396, p=0.155 and p=0.518, respectively). The HbAlc values obtained
at 12 months and 2 years were significantly higher in Humalog® compared to Fiasp® (p=0.036 and
p=0.019, respectively). At 3 years, the HbAlc value of patients with Humalog® was significantly
higher than that of patients with Apidra® (p=0.019). The follow-up time for patients with Novorapid®
was significantly longer than for those with Apidra® and Fiasp® (respectively, p=0.001 and p=0.023).
Conclusion: Novorapid®, Humalog® and Apidra® have similar efficiency in the glycaemic control of chil-
dren with type 1 diabetes using continuous subcutaneous insulin infusion. Fiasp® may have benefit in the
glycaemic control of these children, when compared with Humalog®. However, it is necessary to conduct
further studies, in paediatric age, on the use of this insulin in continuous subcutaneous insulin infusion.

Comparacio da Eficacia de Diferentes Analogos de Insulina
Réapida Utilizados em Perfusdo Subcutinea Continua de Insulina
no Controlo Glicémico das Criancas com Diabetes Mellitus Tipo 1

RESUMO

Introducdo: O uso de analogos de insulina de agdo rapida em perfusdo subcutanea continua de
insulina como tratamento da diabetes mellitus tipo 1 é considerado eficaz na melhoria do controlo
glicémico e na diminui¢do do risco de hipoglicemia. Atualmente, os analogos disponiveis incluem
aspartico (Novorapid®), lispro (Humalog®), glulisina (Apidra®), e um novo analogo de insulina de
acdo ultrarrapida, faster insulin aspart (Fiasp®).

1646-3439/© 2021 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e
Metabolismo. Este ¢ um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC (https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/).
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Objetivo foi comparar o impacto de diferentes analogos de insulina rapida (Novorapid®, Humalog®,
Apidra® e Fiasp®) utilizados em perfusdo subcutdnea continua de insulina no controlo glicémico de
criangas diagnosticadas com diabetes mellitus tipo 1.

Métodos: Estudo retrospetivo com 98 doentes com idade igual ou inferior a 10 anos ao diagnostico
de diabetes mellitus tipo 1, sob tratamento com perfusdo subcutanea continua de insulina, seguidos
na consulta externa de Endocrinologia Pediatrica no Hospital de Braga.

Resultados: Os valores de HbAlc obtidos aos 3 meses, 6 meses ¢ 5 anos apds colocagdo de per-
fusdo subcutanea continua de insulina, ndo foram estatisticamente diferentes entre grupos (p=0,396,
p=0,155 e p=0,518, respetivamente). Os valores de HbAlc aos 12 meses e 2 anos foram significati-
vamente superiores na Humalog® em relagdo a Fiasp® (p=0,036 € p=0,019, respetivamente). O valor
de HbAlc aos 3 anos foi significativamente superior na Humalog® em relagdo a Apidra® (p=0,019).
O tempo de follow-up dos doentes com Novorapid® foi significativamente superior ao dos com
Apidra® e Fiasp® (respetivamente, p=0,001 e p=0,023).

Conclusdo: As insulinas Novorapid®, Humalog® e Apidra® tém uma eficacia semelhante no controlo
glicémico das criangas com diabetes mellitus tipo 1 com perfusdo subcutinea continua de insulina.
A insulina Fiasp® podera ter beneficio no controlo glicémico destas criangas, comparativamente a
Humalog®. No entanto, é necessario realizar mais estudos, em idade pediatrica, acerca do uso desta

insulina em perfusdo subcutanea continua de insulina.

Introduction

Type 1 diabetes (T1DM) is a disease characterized by chronic
hyperglycaemia caused by autoimmune destruction of pancreatic
B cells and consequent insulin deficiency, and is considered the
most common chronic disease in school-aged children.'

The first-line treatment for T1DM is insulin therapy, which should
be initiated at the time of diagnosis, and consists of insulin adminis-
tration to mimic its physiological secretion, including basal insulin
(long-acting) and prandial insulin (short-acting). Insulin therapy aims
to achieve good glycaemic control (the general goal is to achieve an
HbA Ic value of less than 7%) and to prevent macro and microvas-
cular complications of the disease, maintaining the quality of patients
lives and ensuring adequate height and weight development.>*

Continuous subcutaneous insulin infusion (CSII) as a form of
intensive treatment is currently considered the best way to mimic
the physiological profile of insulin release. Using short acting in-
sulin allows programming a basal infusion rhythm and a bolus
release according to carbohydrate intake and the pre-meal glucose
value.® CSII is effective in improving glycaemic control and in de-
creasing the risk of severe hypoglycaemia, with the advantage of
allowing greater flexibility and freedom in lifestyle, particularly
beneficial in cases of children with varying and unpredictable eat-
ing patterns.’* The most frequent complications associated with
the use of CSII are infection of the infusion site or obstruction of
the catheter and, consequently, glycaemic decompensation with
hyperglycaemia with ketosis, or even ketoacidosis.

The American Diabetes Association and the International So-
ciety for Paediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD) treatment
recommendations include several short-acting insulin formulae
approved for use in paediatric age, namely fast-acting insulin ana-
logues. They are widely recommended for use in CSII and have
a 10 to 15 minutes onset, one to three hours peak of action and
three to five hours duration. Currently available fast-acting insu-
lin analogues include aspart (Novorapid®), lispro (Humalog®) and
glulisine (Apidra®).>” Humalog® was the first fast-acting insulin
analogue to be developed and is available for use in adult and
paediatric patients since 1996.° Novorapid® was made available
in 1999 and Apidra® became globally available in 2004, and is
indicated as treatment in children aged 6 years and over, while the
other fast-acting insulin analogues can be started in children under
the age of 6.%1° Despite having different chemical properties, the
pharmacodynamic profiles of these three insulins do not result in
clinically significant differences. Administration is recommended
between zero up to 15 minutes before a meal, however, in specific

cases as in young children with unpredictable eating patterns, ad-
ministration immediately after a meal is possible.®

There is also a new ultra-fast-acting insulin analogue, faster in-
sulin aspart (Fiasp®), produced by adding the niacinamide and L-ar-
ginine excipients to the Novorapid® insulin, resulting in an increased
insulin absorption rate. The peak and duration of action are similar
to that of Novorapid®, but the onset of action is even shorter (5 to 10
minutes). Fiasp® was approved by the European Commission in 2017
for use in adults, adolescents and children aged one year or over, after
the pharmacokinetic and pharmacodynamic profiles seen in adults
were also observed in children and adolescents.*!"!?

Through a retrospective analysis of observational longitu-
dinal data, the present study will compare the insulin analogues
mentioned above regarding their efficacy in CSII in children with
T1DM. Our aim is to assess whether any one of these provides
better glycaemic control compared to the others, through the anal-
ysis of HbAlc values at 3, 6 and 12 months, and 2, 3 and 5 years
after initiation of CSIL

Methods
Study design and patient selection

This was an observational, analytical and retrospective study
regarding all children aged 10 years or younger at TIDM diagnosis,
followed or referred for CSII treatment from other hospitals to Hos-
pital de Braga’s Outpatient Paediatric Endocrinology Consultation
between January 2009 and January 2020, using a CSII system.

To sample selection the following inclusion criteria were used:
T1DM diagnosis, age of diagnosis <10 years and use of CSII.
Patients were excluded if they changed their fast-acting insulin
analogue, due to lack of records of the insulin analogue used or
registry of HbAlc values.

One hundred and six patients under treatment at the Hospital
de Braga’s Outpatient Paediatric Endocrinology Consultation di-
agnosed with TIDM and aged 10 years or less at diagnosis were
identified. Nine patients were excluded from the study because
they did not use a CSII system, seven because they had changed
their insulin analogue during the use of CSII, one because the in-
sulin analogue used was not recorded, and one because the HbAlc
value was not recorded during the time of the study. A final sample
of 98 patients was obtained.

An additional analysis of the patients who changed their insu-
lin analogue used was included, to compare the glycaemic control
of older insulin analogues with the recent Fiasp®. That sample in-
cluded six patients.



90 Mota S/ Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2021;16(3-4)

Study variables and data gathering

The patients clinical records were consulted, and clinical
information regarding sociodemographic data (birth date and
sex), priors regarding their TIDM (age, serum glucose value and
HbAlc value at diagnosis, date of CSII initiation, HbAlc value,
insulin dosage and fast-acting insulin analogue used at CSII ini-
tiation) and follow-up (follow-up time, HbAlc value and daily
insulin dose per weight at 3, 6, 12 months, 2, 5 and 10 years after
CSII initiation) data were recorded.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using the International
Business Machine® (IBM) Statistical Package for the Social Sci-
ences® (SPSS) software, version 26. A significance level of 5%
was established, with p < 0.05 deemed as statistically significant.

The sample was categorized into four groups according to the
insulin analogue used. In each group, in order to assess the distri-
bution of continuous variables, the significance of the Kolmog-
orov-Smirnov and Shapiro-Wilk tests was verified, and the Q-Q
plot, the histogram and the asymmetry and kurtosis values were
also analysed.''*

The quantitative variables under study did not have a normal
distribution. As such, nonparametric tests were performed. For
this same reason, the median (Mdn) was the measure of central
tendency analysed and the interquartile range (IQR) was consid-
ered as a measure of dispersion. Continuous variables were ana-
lysed according to the result of the Kruskal-Wallis test, with cal-
culation of the eta squared (12)."

Categorical variables were expressed as absolute (n) and per-
centage (%) values and compared using Pearson Chi-square test
(?). The effect size was determined using Cramer V coefficient
(V), which was considered weak, medium, or strong, respectively
for values of 0.06; 0.17 and 0.29; giving 3 degrees of freedom.'®

The Kruskal-Wallis test was used to perform multiple compar-
isons on continuous variables, with significance values adjusted
by the Bonferroni correction.

To compare the glycaemic control of patients before and after
switching from older insulin analogues to Fiasp®, a paired sam-
ples t test (7) was used.

Ethical considerations

This study was approved by the Ethics Committee for Re-
search in Life and Health Sciences of the University of Minho and
by the Hospital de Braga Ethics Committee.

The patients anonymity and confidentiality were safeguarded
with an identification code assigned to the file number of each
patient. The information collected does not allow the identifica-
tion of patients.

Results

Descriptive characterization of the study population is de-
scribed in Table 1.

Patients selected were divided into 4 groups and compared ac-
cording to the insulin used. Thus, group 1 corresponds to patients
using Novorapid®, group 2 corresponds to Humalog®, group 3
corresponds to Apidra® and group 4 corresponds to Fiasp®. The
comparison of the quantitative variables under study for each of
these groups is summarized in Table 2.

Table 1. Type 2 Diabetes remitters and non-remitters’ characteristics

n (%)

Sex (female) 52 (53.1%)

Novorapid® 50 (51.0%)
Humalog® 12 (12.2%)
Apidra® 25 (25.5%)
Fiasp® 11 (11.2%)
Mdn (IQR)
Follow-up time (years) n=98 68 (45)
Glucose at TIDM diagnosis (mg/dL) n=95 479 (205)
HbA1lc at TIDM diagnosis (%) n=89 11.0 (2.8)
HbA1c at CSII initiation (%) n=94 8.1(1.4)
HbA1c 3 months after CSII initiation (%) n=89 7.7 (1.2)
HbA1c 6 months after CSII initiation (%) n=88 7.5(1.3)
HbA1c 12 months after CSII initiation (%) n=76 7.6 (1.1)
HbA1lc 2 years after CSII initiation (%) n=65 7.8 (1.0)
HbAIlc 3 years after CSII initiation (%) n=43 7.5 (1.3)
HbAlc S years after CSII initiation (%) n=22 8.0(1.1)
Insulin dosage at CSII initiation (U/kg/day) n=84 0.70 (0.37)
Insulin 3 months after CSII initiation (U/kg/day) n=83 0.71 (0.30)
Insulin 6 months after CSII initiation (U/kg/day) n=87 0.75 (0.23)
Insulin 12 months after CSII initiation (U/kg/day) n=77 0.80 (0.22)
Insulin 2 years after CSII initiation (U/kg/day) n=60 0.84 (0.21)
Insulin 3 years after CSII initiation (U/kg/day) n=43 0.86 (0.22)
Insulin 5 years after CSII initiation (U/kg/day) n=22 0.81 (0.19)
Follow-up time (years) n=98 4.8 (5.0)

Mdn - median; IQR - interquartile range; HbA ¢ - glycated haemoglobin; CSII - continuous
subcutancous insulin infusion; TIDM - type 1 diabetes mellitus

Regarding the sex of the patients, there were no statistically
significant differences between the groups (3*(3)=0.084; p=1.000;
V=0.029), with females comprising 54% of patients using Novo-
rapid® (n=27), 50% using Humalog® (n=6), 52% using Apidra®
(n=13) and 54.5% using Fiasp® (n=6). Regarding age at TIDM di-
agnosis (p=0.325), blood glucose at diagnosis (p=0.218), HbAlc
value at diagnosis (p=0.106) and HbA1c value at the date of CSII
initiation (p=0.897), no statistically significant differences were ob-
served between the four groups. There were also no statistically sig-
nificant differences between the HbAlc values obtained 3 months
(»=0.396) and 6 months (p=0.155) after CSII initiation. Regarding
the value of HbAlc 5 years after CSII initiation, there were also no
significant differences between groups (p=0.518), however it was
not possible to obtain Mdn or IQR in groups 2, 3 and 4 as in group 2
and 3 there was only one case registered (n=1) and group 4 does not
have a 5 year follow-up time yet. Regarding the daily insulin dose,
there were no statistically significant differences in any of the mo-
ments under study, namely at CSII initiation date (p=0.050), after
3 months (p=0.095), 6 months (p=0.066), 12 months (p=0.955), 2
years (p=0.267), 3 years (p=0.059), and 5 years (p=0.341).

The HbAlc values obtained 12 months (p=0.036; 1?=0.05)
and 2 years (p=0.019; 1?=0.08) after CSII initiation were signifi-
cantly higher in patients using Humalog® than those who used
Fiasp®, with no statistically significant differences between the
other groups. At 3 years, the HbA 1c value of patients using Hum-
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Table 2. Comparison of the variables under study by type of insulin analogue used.

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4+
Novorapid® Humalog® Apidra® Fiasp®
(n=50) (n=12) (n=25) (n=11) . H w
Mdn (IQR) Mdn (IQR) Mdn (IQR) Mdn (IQR)
Age at diagnosis (months) n=98 60,. (45) 86 (44) 83 (45) 71 (75) 0.325 3.469 0.02
Glucose at diagnosis (mg/dL) n=95 472 (221) 504 (114) 560 (254) 538 (254) 0.218 4.435 0.01
HbAIlc at diagnosis (%) n=89 10.4 (2.7) 12.1 (2.2) 11.3(2.4) 10.1 (2.2) 0.106 6.124 0.01
HbA I initiation (%) n=94 8.1(1.1) 8.2(0.9) 7.85 (2.0) 8.35(2.7) 0.897 0.599 0.05
HbAlc 3 months (%) n=89 7.6 (0.8) 8.1(1.9) 7.6 (1.3) 8.1(2.7) 0.396 2.971 0.02
HbA1lc 6 months (%) n=88 7.5(0.9) 7.9 (1.5) 8.0 (1.5) 6.9 (0.7) 0.155 5.242 0.00
HbA1lc 12 months (%) n=76 7.45 (1.0) 8.35(1.7) 7.85 (1.5) 7.05 (1.2) 0.036* 8.567 0.05
HbA1lc 2 years (%) n=65 7.8 (0.8) 8.65 (1.8) 7.9 (1.6) 6.9 (1.5) 0.019* 9.988 0.08
HbA1lc 3 years (%) n=43 75 (1.3) 9.8 (-) 7.2 (1.2) 7.15 (-) 0.019* 9.942 0.13
HbAlc 5 years (%) n=22 7.9 (1.1) - - - 0.518 2.273 0.15
Insulin initiation (U/kg/day) n=84 0.77 (0.30) 0.90 (0.70) 0.58 (0.38) 0.62 (0.28) 0.050 7.814 0.04
Insulin 3 months (U/kg/day) n=83 0.78 (0.29) 0.86 (0.34) 0.64 (0.44) 0.67 (0.22) 0.095 6.365 0.02
Insulin 6 months (U/kg/day) n=87 0.77 (0.21) 0.84 (0.35) 0.70 (0.31) 0.70 (0.28) 0.066 7.185 0.03
Insulin 12 months (U/kg/day) n=77 0.80 (0.21) 0.80 (0.39) 0.80 (0.37) 0.82 (0.18) 0.955 0.326 0.06
Insulin 2 years (U/kg/day) n=60 0.83 (0.17) 0.90 (-) 0.84 (0.31) 0.70 (0.33) 0.267 3.953 0.02
Insulin 3 years (U/kg/day) n=43 0.84 (0.20) 0.90 (-) 0.95 (0.45) 0.69 (-) 0.059 7.456 0.06
Insulin 5 years (U/kg/day) n=22 0.80 (0.18) - - - 0.341 3.350 0.09
Follow-up tim e (years) n=98 6.7 (3.7) 3.75 (6.4) 2.7 (4.4) 1.33 (6.6) 0.001* 22.977 0.19

F The number of patients in Flasp®™ follow-up time points was: 2 patients at 3 years follow-up, 4 patients at 2 years follow-up and 6 patients at 12 months follow-up.

* p<0.05; H — Kruskal-Wallis test value; n’ - eta squared; Mdn - median; IQR - interquartile range; HbAlc - glycated haemoglobin.

alog® was significantly higher than that of patients using Apidra® and Fiasp® (p=0.001; 1=0.19). The detailed results of the multiple
(p=0.019; 1*=0.13), with no statistically significant differences

. . . comparisons between groups, for the variables analysed, are de-
between the remaining groups. The follow-up time for patients us- P group 4

ing Novorapid® was significantly longer than those using Apidra® scribed in Table 3.

Table 3. Multiple comparisons between groups for variables where statistically significant differences were observed.

HbA1lc 12 months HbAlc 2 years HbAlc 3 years Follow-up (years)
Adjusted Sig. t Adjusted Sig. t Adjusted Sig. t Adjusted Sig. t
Apidra — Fiasp 0.314 0.256 1.000 1.000
Apidra — Humalog 0.778 0.476 0.016* 1.000
Fiasp — Humalog 0.032* 0.012* 0.116 1.000
Apidra — Novorapid 1.000 1.000 0.782 0.001*
Fiasp — Novorapid 0.748 0.363 1.000 0.023*
Humalog — Novorapid 0.184 0.131 0.103 0.062

1 Significance values adjusted using Bonferroni correction for multiple comparison.

* p<0.05; HbAlc - glycated haemoglobin

Table 4. Comparative analysis of variations in glycated haemoglobin in patients that transitioned from an older insulin analogue to Fiasp®.

HbAlc P t d n
Before Fiasp® vs 3 months after Fiasp® 7.97 vs 1.7 0.650 0.529 0.244
Before Fiasp® vs 6 months after Fiasp® 7.93 vs 7.78 0.691 0.438 0.190 4
Before Fiasp® vs 12 months after Fiasp® 8.08 vs 7.76 0.407 0.926 0.374 5

t — paired samples t test result; d — Cohen’s d; n — number of cases
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Discussion

In the present study, the results obtained regarding the effica-
cy of the rapid-acting insulin analogues Novorapid®, Humalog®,
Apidra® and Fiasp® in the glycaemic control of children with T1IDM
and CSII were similar. However, there was a trend towards worse
glycaemic control with Humalog® insulin, with some HbA 1¢ values
statistically higher than with the other insulins. Fiasp® has been
shown to have a possible positive association in the glycaemic con-
trol of these children, with HbAlc values tending to be lower (and
some statistically lower), with lower doses of insulin, although no
statistically significant differences were observed for this variable.

When compared to Fiasp®, Humalog® obtained significantly
higher HbAlc values both at 12 months and at 2 years after CSII
initiation. No statistically significant difference was observed at 3
years. This result can be explained by the small number of cases
registered in both groups in the period in question. It was not pos-
sible to make a comparison at 5 years, since Fiasp® has only been in
use since 2017." The Humalog® insulin group obtained statistically
higher HbA 1c values at 3 years than the Apidra® insulin group. This
result differs from the one obtained in a 2009 review, which com-
pares Apidra® with the other fast acting insulin analogues, where
no statistically significant differences were observed between these
two insulins in glycaemic control.”” However, this result may be
explained by the fact that there are few cases to compare.

When comparing Novorapid® and Humalog®, no statistically
significant differences were found in any of the studied variables.
This is in line with an open-label, prospective study, comparing 2
groups of children and adolescents aged 4 to 18 years, assigned to
receive either Novorapid® or Humalog®, in which no statistically
significant differences were observed, particularly in the HbAlc
values, among children who used these insulins.'® The absence of
statistically significant differences in the follow-up time of these
patients is supported by the fact that both Humalog® and Novo-
rapid® were introduced to the market at approximately the same
time, in 1996 and 1999 respectively, and both can be started in
children at preschool age (<6 years).*’

There were no statistically significant differences between
the glycaemic control of children using Novorapid® and Fiasp®.
This result is consistent with what is described in the literature,
as we can find in a review published in 2019, were non-inferiority
of Fiasp® over Novorapid® in terms of change from baseline in
HbA1c was confirmed but superiority of Fiasp® over Novorapid®
in terms of HbAlc reduction was not confirmed.'” Nevertheless,
a randomized, multicentre, treat-to-target, phase 3 trial, published
in 2018, showed that the estimated odds of achieving HbA ¢ tar-
gets with Fiasp® were not significantly different from those with
Novorapid®, but the estimated treatment difference of changes
from baseline in HbAlc levels significantly favoured Fiasp®.?’
Another randomized, double-blind, parallel-group, actively con-
trolled trial, showed similar results, with a better glycaemic con-
trol observed with Fiasp® when compared Novorapid®, however,
these observations were not statistically significant.’' Statistically
significant differences were found regarding the follow-up time
of these children, which in Novorapid® was significantly higher.
This can be explained by the fact that Novorapid® has been avail-
able for use in paediatric age since 1996, while Fiasp® insulin is a
recent formulation, available only since 2017.%"

Apidra® and Novorapid® showed no statistically significant
differences in the glycaemic control of patients. As in our study, a
prospective, open-label, randomized controlled trial, designed to
show the superiority of Apidra® over Humalog® and Novorapid®

failed its main objective, reporting that there were no statistically
significant differences between them.”> Kamal and Bain, upon re-
viewing the literature, also expressed the opinion of the similar
glycaemic control of Apidra® when compared with other insulins,
namely Novorapid®.” However, the follow-up time of children us-
ing Novorapid® was significantly longer, which may be explained
by the fact that this insulin can be started from 2 years of age, in
contrast to Apidra®, which is indicated in children over the age of
to 6.%1° Thus, in children with an earlier diagnosis (<6 years), No-
vorapid® will be introduced preferentially, and consequently these
children will have a longer follow-up time.

Among the groups of children using Apidra® and Fiasp®, no
statistically significant differences were observed in any variable
under study. There are not yet enough studies comparing these
two insulins. This result would be expected since fast-acting insu-
lin analogues have similar pharmacological profiles.

Regarding the total daily insulin dose, although no statisti-
cally significant differences were observed between the groups, it
is noticeable that these values tend to increase over time after the
CSII initiation, contrary to what is described in similar studies,
which observed a decrease in these values after CSII initiation,’
but in this study we did not compare the dose of insulin after CSII
initiation with the previous dose used in multiple daily administra-
tions. CSII is described to allow lower doses of insulin to be used,
when compared to the multiple daily administrations regimen.’
However, there is still no consensus on the impact of the differ-
ent insulins used in relation to this variable, with some studies
describing no differences between insulins, while others report the
need for lower insulin doses with Novorapid® and Apidra®, when
compared with Humalog®.'$2>%3

The rapid-acting insulin analogues Novorapid®, Humalog®
and Apidra® have similar effectiveness in the glycaemic control of
children with TIDM. However, this study demonstrated a possi-
ble positive association in terms of glycaemic control with the use
of Fiasp®. These results are in agreement with ISPAD guidelines,
which state that ultra-fast-acting insulins aim to mimic the action
profile of prandial insulins even more effectively and are able to
respond more quickly to the increase in blood glucose after meals.
This might make them particularly useful in patients with CSII.?

To better characterize the findings of a possible positive associa-
tion with Fiasp® and glycaemic control, an analysis of glycaemic
control of patients that transitioned from older insulin analogues
to the newer one, Fiasp®, was included in this study. Those results
did not reveal any statistically significant changes in the glycae-
mic control at any time point after the insulin analogue change. To
this point, the literature is supportive of these findings regarding
the similar efficacy of the insulin analogues on glycaemic control.”
However, we did not find any study comparing the glycaemic con-
trol of the same patients before and after Fiasp® initiation.

For a better interpretation of this study, it is important to con-
sider its limitations. First, as this is a non-randomized, observational
study, all results can only be interpreted as associations and never
as causality. Second, as this is a retrospective study, the sample size
was conditioned by the number of patients previously followed up
on Hospital de Braga. Third, considering that the selected cases were
categorized into four different groups, with different sample sizes, the
conclusions to be drawn from the statistical analysis have limitations.
It was also not possible to ensure a lower number of cases omitted in
the statistical analysis of some variables, due to the lack of registry
of HbAlc values in certain patients. It is essential that, in the future,
HbAIlc values of patients with TIDM are recorded methodically
throughout the follow-up period, in order to allow for a more accu-
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rate assessment of glycaemic control. Another important limitation of
this study is the short time of clinical use of Fiasp®, which results in
a short follow-up time and a small sample of patients in this group.
Finally, it is possible that the statistical differences observed are due
to better glycaemic control not only provided for the insulin itself
but due to an overall improvement in medical care, for instance, the
introduction of continuous or intermittent glucose monitoring; as this
data were not available, this is another limitation of the present study.

Conclusion

This study allowed us to conclude that the efficacy of the fast-
acting insulin analogues Novorapid®, Humalog® and Apidra® in the
glycaemic control of children with TIDM with CSII is similar. In
this study, the ultra-fast-acting insulin Fiasp® revealed an associa-
tion with better glycaemic control. However, more studies, namely
prospective, randomized and with a larger sample size are needed to
prove the benefits of using this ultra-fast-acting insulin in paediatric
age, to the detriment of the other fast-acting insulins available.
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RESUMO

Introducdo: A pratica regular de exercicio ¢ fundamental na gestdo da diabetes mellitus tipo 1 (DM1).
Pretendemos caracterizar a pratica de exercicio fisico em adultos com DM1, avaliar as estratégias
terapéuticas adotadas aquando do exercicio, bem como identificar as principais barreiras a sua pratica.
Meétodos: Estudo observacional, transversal e analitico, dos adultos com DM1 seguidos em consulta
de Endocrinologia do Hospital de Braga, com consulta entre setembro ¢ novembro de 2018. Con-
sultamos os processos clinicos e aplicamos dois questionarios: 1) Avaliagao da gestdo da diabetes na
pratica de exercicio e 2) Barriers to Physical Activity in Type I Diabetes (BAPAD-1).

Resultados: Dos 95 adultos incluidos, 50,5% eram do sexo masculino e a média de idades era
33,5+9,96 anos. Doze doentes (12,6%) nunca realizavam exercicio. Daqueles que o realizam, 79,5%
praticava exercicio aerobio. Encontrou-se uma associagdo entre a pratica de exercicio anaerdbio/
misto e sexo masculino (p=0,001), idades mais jovens (p<0,001) e menor tempo de evolugdo da
DM1 (p=0,017). Doentes do sexo masculino e com escolaridade mais baixa praticavam treinos
mais longos (p=0,013 e p=0,028, respetivamente). Antes do exercicio, cerca de metade consumia
frequentemente hidratos de carbono e propor¢do semelhante ajustava a insulina de agdo rapida,
geralmente diminuindo a dose. Aproximadamente um tergo ajustava sempre a insulina basal no dia
do exercicio. A principal barreira a pratica de exercicio foi o risco de hipoglicemia, sendo que sexo
feminino, escolaridade mais baixa, tratamento com multiplas doses de insulina e pior controlo me-
tabolico se associavam a mais barreiras.

Conclusdo: No nosso estudo, adultos com DM1 sao fisicamente ativos, praticam preferencialmente
exercicio aerobio e adotam estratégias terapéuticas aquando do exercicio de acordo com as recomen-
dagdes atuais. A hipoglicemia foi o principal fator limitador da pratica de exercicio, pelo que uma
intervengao dirigida a esta problematica podera contribuir para a promocao de uma vida mais saudavel.

Physical Exercise in Adults with Type 1 Diabetes: Barriers,
Management and Metabolic Impact

ABSTRACT

Introduction: The regular practice of exercise is fundamental in the management of type 1 diabetes
(T1D). We intend to characterize the practice of physical exercise in adults with T1D, evaluate the
therapeutic strategies adopted during exercise, as well as identify the main barriers to its practice.
Methods: An observational, cross-sectional and analytical study of adults with T1D observed at
Hospital de Braga endocrinology’s consultation between September and November of 2018. Clini-
cal records were consulted and two questionnaires were applied: 1) Evaluation of diabetes manage-
ment during exercise and 2) Barriers to Physical Activity in Type 1 Diabetes (BAPAD-1).
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Results: Of the 95 adults included, 50.5% were male and the mean age was 33.5+9.96 years. Twelve
patients (12.6%) never exercised. Of those who performed, 79.5% practiced aerobic exercise. There
was an association between anaerobic/mixed exercise and males (p=0.001), younger ages (p<0.001)
and shorter T1D evolution (p=0.017). Male patients and those with lower education levels prac-
ticed longer training sessions (p=0.013 and p=0.028, respectively). Before exercise, about half of
them frequently consumed carbohydrates and a similar proportion adjusted their fast-acting insulin,
usually decreasing the dose. Approximately one third always adjusted basal insulin on the day of
exercise. The main barrier was the risk of hypoglycemia, and female gender, lower education level,
multiple daily injection therapy and poorer metabolic control were associated with more barriers.
Conclusion: Our study showed that adults with T1D are physically active, prefer to practice aerobic
exercise and adopt strategies according to current recommendations. Hypoglycemia was the main
limiting factor in the practice of exercise, so an intervention aimed at this problem can contribute to
the promotion of a healthier life.

Introducio

Dados de 2019 da International Diabetes Federation (IDF) apon-
tam para que, em todo o mundo, cerca de 463 milhdes de pessoas
adultas tenham alguma forma de diabetes e que este valor subira para
700 milhdes em 2045." Estima-se ainda, que haja mais de 1,1 milhdes
de criangas e jovens com diabetes mellitus tipo 1 (DM1)." Em Portu-
gal, segundo os ultimos dados do Observatorio Nacional da Diabetes
em 2018, a prevaléncia estimada da diabetes na populagdo portugue-
sa com idades compreendidas entre os 20 e os 79 anos foi de 13,6%,
nao existindo de momento um registo nacional atualizado dos doen-
tes com DM1. Nao obstante, ¢ consensual que a sua incidéncia tem
vindo a aumentar ao longo dos anos, sendo as causas provavelmente
multifatoriais e ndo completamente conhecidas.?

A capacitagdo do doente com DM 1 assume um papel primor-
dial na abordagem desta patologia, sendo fulcral para uma inter-
vengdo de sucesso. Esta capacitagao contribui para a reducdo da
hemoglobina glicada (HbAlc), reducdo das complicagdes, dimi-
nuigdo do peso corporal, aumento da qualidade de vida e diminui-
¢do da mortalidade a longo prazo.’ Apesar dos iniimeros avangos
tecnologicos que melhoraram drasticamente a qualidade de vida
dos doentes com diabetes, a gestdo da mesma ¢ ainda bastante
desafiante.* Tal ocorre, ndo s6 porque ¢ crucial ter em conta vari-
aveis que continuamente condicionam o controlo glicémico (ali-
mentacao, exercicio fisico, ajuste terapéutico da insulina...) mas
também a questdo motivacional, muitas vezes menosprezada. Esta
¢ fundamental para o constante planeamento das rotinas diarias
dos doentes com DM1 com o intuito de uma melhor antecipagio
dos seus valores glicémicos.

Apesar de existirem estudos que ndo encontraram efeito be-
néfico do exercicio fisico na HbAlc,”° estudos recentes com um
tamanho amostral bastante superior demonstraram que ser fisica-
mente ativo estd associado a um melhor controlo glicémico, sem
um aumento significativo dos efeitos adversos (hipoglicemia se-
vera e cetoacidose diabética).”* Adicionalmente, existe consenso
na literatura cientifica atual sobre os beneficios do exercicio fisico
na melhoria do peso corporal, do perfil lipidico, na sensibilidade
a insulina, na autoconfianga, no bem-estar social € na otimizagao
a longo prazo do risco cardiovascular.®® Os dois ultimos pontos
sdo fundamentais dado que estes individuos sdo mais propensos
a desenvolver sintomas depressivos e a principal causa de morbi-
-mortalidade nestes doentes é a doenga cardiovascular.”

Desta forma, a pratica regular de exercicio fisico € universal-
mente aceite e geralmente recomendada.'” Apesar destas reco-
mendagdes, a maioria dos adultos com DM1 pratica menos fre-
quentemente atividade fisica do que adultos sem diabetes.'>'* As
razdes aparentam ser multifatoriais e a principal barreira a pratica
de exercicio fisico nos adultos com DM1 parece ser o medo de
hipoglicemias severas aliado a uma falta de conhecimentos na

gestdo do controlo glicémico durante e apds o exercicio.'>"?

Verifica-se uma escassez assinalavel de investigacdo no que
diz respeito a pratica de exercicio fisico em adultos com DMI.
Identificando os fatores que afetam a incorporagdo da atividade
fisica no quotidiano, poder-se-ao delinear potenciais alvos de in-
tervengdo. Assim, os objetivos deste estudo foram:

1. Caracterizar a pratica de exercicio e estudar a sua associa-
¢do com variaveis sociodemograficas, indice de massa cor-
poral (IMC), durag@o, tratamento e controlo da DM1;

2. Avaliar as estratégias terapéuticas implementadas antes, du-
rante e apds o exercicio;

3. Identificar possiveis barreiras a pratica de exercicio.

Métodos

Realizamos um estudo observacional, transversal e analiti-
co de todos os adultos com DM1 seguidos em Consulta Externa
de Endocrinologia do Hospital de Braga, com consulta realizada
entre 26 de setembro e 29 de novembro de 2018, que aceitaram
participar no estudo.

Incluimos adultos com diagndstico de DM1, com marcha au-
tonoma (assegurando capacidade fisica para a pratica de exercicio
fisico) e capazes de ler e escrever na lingua portuguesa. Os crité-
rios de exclusdo foram: diagndstico de DM1 ha menos de 3 me-
ses, idade inferior a 18 ou superior a 55 anos, doentes invisuais e
preenchimento incorreto ou incapacidade de autopreenchimento
dos questionarios. Dos 101 doentes que reuniram os critérios de
inclusdo, 4 doentes recusaram participar no estudo e 2 doentes nao
compareceram a respetiva consulta. Por conseguinte, a amostra fi-
nal foi constituida por 95 doentes, tratando-se de uma amostra de
conveniéncia.

Atendendo aos objetivos propostos, avaliamos variaveis so-
ciodemograficas (idade, sexo e escolaridade), antropométricas
(peso e altura), controlo metabolico (ultima HbA 1c, sendo inclui-
da se realizada nos ultimos 3 meses), duragdo e tipo de tratamento
da DM1 e utilizamos dois questionarios escritos. Estes questiona-
rios foram usados com a finalidade de caracterizar o exercicio fi-
sico realizado, avaliar a gestdo terapéutica na pratica de exercicio,
tal como identificar as barreiras a sua realizagdo. Um deles foi
baseado no estudo de Ester Pereira ef a/ (2015)*" ¢ avalia a pre-
paragdo e a gestdo que os doentes com DM1 fazem na pratica de
exercicio, focando estratégias como alteragdes na insulinoterapia
e consumo de Hidratos de Carbono (HC) antes, durante e ap6s o
exercicio. O segundo questionario usado, o Barriers to Physical
Activity in Type 1 Diabetes (BAPAD-1), ¢ um questionario de au-
topreenchimento em que os participantes indicam a probabilidade
de cada um dos onze itens da escala os impedir de praticar exerci-
cio fisico regular nos 6 meses seguintes, sendo as respostas dadas
segundo uma escala tipo Likert (1=extremamente improvavel a
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7=extremamente provavel). Além de permitir identificar a princi-
pal barreira (item com pontuagio mais elevada), scores totais mais
elevados no BAPAD-1 indicam um maior niimero de barreiras a
pratica de exercicio fisico.'>"?

Recolhemos também informacdo relativa ao tipo, a frequén-
cia e a durago do exercicio. O tipo de exercicio foi classificado
em aerdbio, anaerdbio ou misto (exercicio fisico com alternancia
entre recrutamento aerdbio e recrutamento anaerdbio). Na analise
inferencial, optou-se por agrupar exercicio anaerobio com misto,
dado que uma pequena porgao dos doentes praticavam estes tipos
de exercicio individualmente e atendendo a que t€m repercussdes
na glicemia claramente distintas do exercicio aerobio."

A frequéncia do exercicio foi avaliada em numero de vezes de
pratica por semana (0,1,2,3,4 ou pelo menos 5). Para analise da
associagdo entre a frequéncia de exercicio e as barreiras ao mes-
mo, optou-se por dividir a frequéncia de exercicio em dois grupos
atendendo ao baixo niimero de casos por grupo inicialmente ava-
liado e escolheu-se o ponto de corte de acordo com a distribuigado
da amostra (menos de 3 versus pelo menos 3 vezes por semana).

Este estudo recebeu aprovagio da Comissdo de Etica para a
Satde do Hospital de Braga e da Subcomissio de Etica para as
Ciéncias da Vida e da Satde da Universidade do Minho (Anexo 1
e 2). O presente estudo foi conduzido de acordo com os principios
da Declarag@o de Helsinquia.

Aplicamos os questionarios apds explicacdo do estudo aos doen-
tes e assinatura do consentimento informado, e recolhemos os dados
clinicos com recurso ao processo clinico eletronico de cada doente.

Utilizamos o programa Statistical Package for the Social
Sciences® (SPSS, versdo 25.0) para a analise dos dados. As vari-
aveis categoricas foram apresentadas na forma de frequéncia ab-
soluta (n) e relativa (%). Para avaliar a normalidade das varidveis
quantitativas procedemos a analise dos histogramas e Q-Q plots, a
aplicacdo dos testes de Kolmogorov-Smirnoff e Shapiro-Wilk e a
analise da assimetria e curtose com o calculo do z-score respetivo.
Assumimos uma distribui¢do ndo normal para o IMC e HbAlcea
normalidade para as restantes variaveis quantitativas.”’ No estudo
da associagdo entre duas variaveis categdricas recorremos ao teste
do Qui-Quadrado (3?) ou ao teste exato de Fisher. Para comparar
dois grupos da variavel independente em relagdo a variaveis quan-
titativas aplicamos os testes z-student para amostras independentes
(t) ou o teste de Mann-Whitney (U). Para comparar trés ou mais
grupos da variavel independente em relacdo a variaveis quantita-
tivas utilizamos a oneway ANOVA (F) ou teste de Kruskal-Wallis
(H). No caso da ANOVA perante diferencas estatisticamente sig-
nificativas utilizamos o teste post-hoc Tukey para identificar as
diferencas entre os grupos. Para os testes paramétricos (f-student
e ANOVA) testamos a homogeneidade das variancias através do
teste de Levene. Para analisar a associa¢@o entre duas variaveis
quantitativas utilizamos o coeficiente de correlagao de Pearson (7)
e o coeficiente de correlagdo de Spearman (rs). Consideramos ha-
ver significancia estatistica para valores de p <0,05.

Resultados

A amostra total foi constituida por 95 adultos com DM1, dos
quais 48 (50,5%) eram do sexo masculino. Trinta e nove doen-
tes (42,9%) completaram o ensino superior e 29 (31,9%) o en-
sino secundario. A média [+ desvio-padrao (DP)] de idades foi
de 33,5+9,96 anos. A mediana (amplitude interquartil [AIQ]) do
IMC foi de 23,5 (21,5 — 25,7) kg/m?, sendo que 61 (64,9%) eram
normoponderais, 25 (26,6%) tinham excesso de peso e 6 (6,38%)
obesidade (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteriza¢do da populagdo e da pratica de exercicio fisico.

n (%)

Variavel média + DP/Med. (AIQ)

Varidveis sociodemograficas

Sexo
Masculino 48 (50,5)
Feminino 47(49,5)
Total 95 (100)
Escolaridade
Ensino basico 23 (25,3)
Ensino secundario 29 (31,9)
Ensino superior 39 (42,9)

Total 91(100)

Idade (anos) (média = DP) 33,5+9,96

Varidveis antropométricas

MC
Baixo peso 2 (2,13)
Peso normal 61 (64,9)
Excesso de peso 25 (26,6)
Obesidade 6 (6,38)
Total 94 (100)

IMC (kg/m?) [Med. (AIQ)] 23,5 (21,5 - 25,7)

Diabetes mellitus tipo 1

Terapéutica atual

PSCI 20 (21,1)
MDI 75(78,9)
Total 95 (100)
Equipamento adicional no tratamento da DM1
Nao
Sistema de monitorizagao Flash (Freestyle 5 {1E)
- 49 (53,8)
Libre®) 0
Sistema de monitorizagao continua da glico-
se (MCG) 9.(9,89)
Calculador de bolus (Adccu Check® Aviva Expert) 15 (1’ 6,5)
Sistema de monitoriza¢do Flash + Calcula- ?
dor de bélus
Total 91(100)
Evolugao DM1 (anos) (média = DP) 14,2+9,11

HbAlc (%) [Med. (AIQ)]

Exercicio fisico

7,50 (6,80 — 8,30)

Frequéncia de exercicio (dias/semana)

0 12 (12,6)
1 15 (15,8)
2 33(34,7)
3 13 (13,7)
4 7(7,37)
>5 15 (15,8)
Total 95 (100)
Tipo de exercicio
Aerdbio 66 (79,5)
Anaerdbio 5(6,02)
Misto 12 (14,5)
Total 83 (100)
Duragio média do treino (minutos)
0-30 17 (20,5)
31-60 48 (57,8)
> 60 18 (21,7)
Total 83 (100)

Resultados apresentados sob a forma de n (%), a nao ser que especificado. DP: desvio padrao; Med.:
mediana; AIQ: amplitude interquartil; IMC: indice de massa corporal; PSCI: perfusdo subcutanea
continua de insulina; MDI: multiplas doses de insulina; DM1: diabetes mellitus Tipo 1; HbAlc:
hemoglobina glicosilada.

Diabetes Mellitus

Relativamente a terapéutica dirigida a diabetes, 75 doentes
(78,9%) usavam multiplas doses de insulina (MDI) enquanto 20
doentes (21,1%) usavam sistema de perfusdo subcutanea continua
de insulina (PSCI). Questionados se utilizavam algum equipamen-
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to adicional no tratamento e monitorizagdo da diabetes, 18 doentes
(19,8%) ndo usavam nenhum destes equipamentos. O sistema de
monitorizagdo Flash (Freestyle Libre®) era usado por 49 doentes
(53,8%) e 15 doentes (16,5%) usavam em simultaneo o calculador
de bolus (Accu-Chek® Aviva Expert) e o Freestyle Libre®.

A média de durag¢ao da doenga foi de 14,2+9,11 anos, com
um minimo de 4 meses e um maximo de 41 anos. A mediana da
HbAlc foi de 7,50 (6,80 — 8,30) % (Tabela 1).

Exercicio Fisico

Quando abordados sobre a pratica de exercicio fisico, 87,4%
faziam-no com periodicidade minima de uma vez por semana e
mais de 70,0% pelo menos 2 vezes por semana (Tabela 1).

Tipo de Exercicio

A grande maioria dos doentes praticava exercicio aerdbio
(79,5%) (Tabela 1) e destes, a maioria era do sexo feminino
(60,6%), enquanto que apenas 11,8% eram desse sexo no grupo
de doentes que praticava exercicio anaerobio ou misto (p =0,001).
De salientar também que o grupo de doentes que praticava exerci-
cio anaerdbio ou misto apresentava uma idade significativamente
inferior relativamente ao grupo que praticava exercicio aerdbio
(26,5 vs 35,4 anos, p <0,001) (Tabela 2).

Encontramos também diferengas estatisticamente significa-
tivas na duragdo da doenca entre o tipo de exercicio realizado,
sendo que exercicio aerobio era praticado por doentes com maior
duragdo de doenga (15,1 vs 9,10 anos, p =0,017) (Tabela 2).

Tabela 2. Associagdo entre o tipo de exercicio e variaveis sociodemograficas; indice de massa corporal (IMC); durac@o e tratamento e controlo da DM1.

Variavel Aerobio Outro (anaerobio/misto) p-value
Sexo
Masculino 26 (39,4) 15 (88,2) 001 ()
Feminino 40 (60,6) 2 (11,8) > X
Total 66 (100) 17 (100)
Idade (anos) (média+DP) 35,4+10,2 26,5+ 6,87 <,001 (7)
IMC [mediana(AIQ)] 23,8 (21,6 —26,1) 23,1 (21,2-25,2) ,62 (U)
IMC (grupos)
Baixo peso 1(1,54) 0 (0,00)
Peso normal 40 (61,5) 13 (76,5) 50%
Excesso de peso 21(32,3) 3(17,6) ’
Obesidade 3(4,62) 1(5,88)
Total 65 (100) 17 (100)
Escolaridade
Ensino basico 16 (25,4) 3(18,8)
Ensino secundario 16 (25,4) 7 (43.8) ,39%
Ensino superior 31 (49,2) 6 (37,5)
Total 63(100) 16 (100)
Duragdo DM1 (anos) (média+DP) 15,1 £9,29 9,10+ 7,47 017 (b)
Tratamento DM 1
PSCI 14 (21,2) 2 (11,8) 50%
MDI 52 (78,8) 15 (88,2) ’
Total 66 (100) 17 (100)
HbAlc (%) [mediana (AIQ)] 7,45 (6,70 — 8,23) 6,90 (6,50 — 8,45) ,34 (U)

Resultados apresentados na forma de n (%), a ndo ser que especificado. DP: desvio padrdo; AIQ: amplitude interquartil; IMC: indice de massa corporal; DM1: diabetes mellitus tipo 1; PSCI: perfusdo subcutinea
continua de insulina; MDI: multiplas doses de insulina; HbAlc: hemoglobina glicosilada; y? - teste qui-quadrado; - teste t-student para amostras independentes; U - teste de Mann-Whitney;

* - Teste exato de Fisher.

Duracgdo do Exercicio

Quarenta e oito doentes (57,8%) realizavam treinos com uma
duracdo entre 31 a 60 minutos, 18 doentes (21,7%) com uma dura-
¢do superior a 60 minutos e 17 doentes (20,5%) com uma duracao
inferior ou igual a 30 minutos (Tabela 1).

Os individuos do sexo masculino realizavam treinos mais lon-
gos comparativamente aos do sexo feminino (< 30 min: 29,4% vs
31-60: 45,8% vs > 60 min: 77,8%, p =0,013). Verificou-se ainda
que os treinos mais longos (> 60 min) eram realizados, sobretu-
do, por doentes com escolaridade inferior (prevaléncia de doentes
com ensino basico ou secundario no grupo com treinos < 30 min:
46,7%, 31-60 min: 43,5%, > 60 min: 83,3%; p =0,028) (Tabela 3).

Frequéncia do Exercicio
Verificamos que a propor¢ao de doentes com excesso de peso ou

obesidade foi significativamente superior no grupo de doentes que
praticava exercicio menos de trés vezes por semana (versus pelo me-

nos 3 vezes por semana: 41,7% vs 17,6%, respetivamente, p=0,048).
Nao encontramos outras associagdes estatisticamente significativas
entre a frequéncia de exercicio e as variaveis estudadas (sexo, idade,
escolaridade, tipo de tratamento, duragdo e controlo da DM1).

Exercicio e Gestao da Doenca

No que concerne a ingestao de HC antes da pratica de exer-
cicio fisico, 46 doentes (49%) afirmaram fazé-lo sempre/muitas
vezes, 28 doentes (29,8%) algumas vezes e 20 doentes (21,3%)
nunca/raramente. Durante a pratica de exercicio fisico, 67 doen-
tes (71,3%) afirmaram nunca/raramente consumirem HC. Apos o
exercicio, 35 doentes (37,3%) afirmaram consumir HC sempre/
muitas vezes, 35 doentes (37,2%) algumas vezes e 24 doentes
(25,5%) nunca/raramente (Tabela 4).

Quanto as altera¢des na insulinoterapia, 52 doentes (55,3%)
afirmaram nao realizar alteracdes na insulina basal e os que alte-
ravam faziam-no, geralmente, no dia do exercicio fisico (59,5%),
recorrendo a diminui¢do da quantidade de insulina (97,6%). A
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Tabela 3. Associagdo entre a duracdo do exercicio fisico e variaveis sociodemograficas; indice de massa corporal; duragdo e tratamento e controlo da DM1.

Variavel <30 min. 31-60 min. >60 min. p-value
Sexo
Masculino 5(29.4) 22 (45,8) 14 (77.,8) 013 ()
Feminino 12 (70,6) 26 (54,2) 4(22,2) i X
Total 17 (100) 48 (100) 18 (100)
Idade (anos) (média £DP) 35,7+8,87 32,7+9,97 33,7+ 12,1 ,59 (F)
IMC [mediana (AIQ)] 24,0 (21,2 - 26,5) 23,5 (20,8 — 26,6) 23,8 (22,3 —25,0) 92 (H)
IMC (grupos)
Baixo peso 0 (0,00) 1(2,13) 0 (0,00)
Peso normal 10 (58,8) 31 (66,0) 12 (66,7) g0
Excesso de peso 5(29.,4) 13 (27,7) 6 (33,3) ’
Obesidade 2 (11,8) 2 (4,26) 0 (0,00)
Total 17 (100) 47 (100) 18 (100)
Escolaridade
Ensino basico 4 (26,7) 7 (15,2) 8 (44.4)
Ensino secundario 3(20,0) 13 (28,3) 7 (38,9) ,028*
Ensino superior 8(53,3) 26 (56,5) 3(16,7)
Total 15 (100) 46 (100) 18 (100)
Duragdo DM1 (anos) (média+DP) 12,1 +£8,74 14,2 +£9,49 14,5+9,27 ,68 (F)
Tratamento DM 1
PSCI 2(11,8) 13 (27,1) 1(5,56) 1%
MDI 15 (88,2) 35(72,9) 17 (94,4) i
Total 17 (100) 48 (100) 18 (100)
HbAlc (%) [mediana (AIQ)] 7,70 (6,75 — 8,25) 7,15 (6,43 — 8,25) 7,20 (6,90 — 8,43) ,49 (H)

Resultados apresentados na forma de n (%) a ndo ser que especificado. Min.: minutos; DP: desvio padrdo;; AIQ: amplitude interquartil; IMC: indice de massa corporal; DM1: diabetes mellitus tipo 1; PSCI: perfusdo
subcuténea continua de insulina; MDI: multiplas doses de insulina; HbAlc: hemoglobina glicosilada. y2 - teste qui-quadrado; F - teste oneway ANOVA; H - teste Kruskall-Wallis;

* - Teste exato de Fisher.

Tabela 4. Gestao da diabetes na pratica de exercicio fisico.

Tabela 4. (continuagao)

Variavel n (%) Variavel n (%)
Consumo de HC antes do exercicio Ajuste na insulina de agao rapida antes do exercicio
Nunca 11 (11,7) Nunca 14 (15,2)
Raramente 9(9,57) Raramente 9 (9,78)
Algumas vezes 28 (29,8) Algumas vezes 25(27,2)
Muitas vezes 20 (21,3) Muitas vezes 16 (17,4)
Sempre 26 (27,7) Sempre 28 (30,4)
Total 94 (100) Total 92 (100)
Consumo de HC durante o exercicio Ajuste na insulina de agdo rapida depois do exercicio
Nunca 36 (38,3) Nunca 25(26,9)
Raramente 31 (33,0) Raramente 17(18,3)
Algumas vezes 20 (21,3) Algumas vezes 20 (21,5)
Muitas vezes 4 (4,26) Muitas vezes 18 (19.,4)
Sempre 3(3,19) Sempre 13 (14,0)
Total 94 (100) Total 93 (100)
Consumo de HC apos o exercicio Como realiza o ajuste (insulina rapida depois do exercicio)
Nunca 11 (11,7) Diminui a quantidade de insulina 60 (95,2)
Raramente 13 (13,8) Aumenta a quantidade de insulina 3 (4,76)
Algumas vezes 35(37,2) Total 63 (100)
Muitas vezes 20 (21,3) No local do exercicio fisico é habitual existir agiicar e/ou lanches?
Sempre 15 (16,0) Nunca 18 (19,6)
Total 94 (100) Raramente 4(4,35)
Ajuste na insulina basal / insulina de agdo lenta Algumas vezes 9 (9,78)
-Nao 52 (55,3) Muitas vezes 8 (8,70)
- Algumas vezes 10 (10,6) Sempre 53 (57,6)
- Sim 32 (34,0) Total 92 (100)
- Total 94 (100) No local do exercicio fisico ¢ habitual existir glucagon
Quando realiza alteragdo na insulina basal? para administragdo intramuscular?
- No dia anterior ao exercicio fisico 3(7,14) Nunca 72 (78.,3)
- No dia do exercicio fisico 25(59,5) Raramente 7(7,61)
- Na noite apds o exercicio fisico 8 (19,1) Algumas vezes 4 (4,35)
- No dia apos o exercicio fisico 1(2,38) Muitas vezes 2(2,17)
- Outro (caso ajuste em diferentes momentos) 5(11,9) Sempre 7(7,61)
- Total 42 (100) Total 92 (100)
Como faz o ajuste da insulina basal? Sente-se informado(a) sobre os cuidados que deve ter
- Diminui a quantidade de insulina 40 (97,6) quando pratica exercicio fisico?
- Aumenta a quantidade de insulina 1(2,44) Nao 3(3,16)
- Total 41 (100) Sim 92 (96,8)
Qual ¢ a percentagem de redugao? Total 95 (100)
-5-10% 23 (59,0) Gostaria de receber a informagao de que forma?
- 11-20% 6 (15,4) Médico/enfermeiro 8 (44.4)
-21-30% 5(12,8) Panfletos 1(5,56)
-31-50% 4(10,3) Internet 6(33,3)
->50% 1(2,56) Sessao de esclarecimento 3(16,7)
- Total 39 (100) Total 18 (100)

HC: hidratos de carbono.
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percentagem de redug¢@o mais comummente usada (59%) foi de
5%-10%. Relativamente as altera¢des na insulina de agdo rapida
antes do exercicio, 44 doentes (47,8%) afirmaram realizar sempre/
muitas vezes alteragdes e 23 doentes (25,0%) nunca/raramente.
Dos que realizavam alteragdes, 97,4% diminuia a quantidade ad-
ministrada. Depois do exercicio fisico, 31 doentes (33,4%) reali-
zavam alteragdes na insulina de ag@o rapida sempre/muitas vezes
e 42 (45,2%) nunca/raramente. Dos que realizavam alteragdes,
95,2% diminuia a quantidade de insulina aplicada (Tabela 4).

No local de realizagdo do exercicio fisico, 66,3% dos doentes afir-
maram existir sempre/muitas vezes agticar e/ou lanches facilmente dis-
poniveis. Setenta e nove doentes (85,9%) afirmaram nunca/raramente

Tabela 5. Caracterizagdo dos 11 itens do questionario BAPAD-1.

ter facilmente disponivel o glucagon nesse local. Quando questionados
se se sentiam informados sobre os cuidados que deviam ter na pratica
de exercicio fisico 96,8% referiram estar informados (Tabela 4).

Barreiras a Pratica de Exercicio Fisico

O item com a maior mediana no questionario BAPAD-1 foi o
risco de hipoglicemia [5 (3-5)], seguido da méa preparagao fisica [3
(2-5)] e, por altimo, da perda de controlo da diabetes [3 (1-5)]. De
referir ainda que a resposta mais comum (moda) no item 2 (“Risco
de Hipoglicemia”) foi a resposta 5 (“Provavel”), ao contrario de
todos os outros itens (Tabela 5).

Questdes 1.Perda de 2.Risco 3.Medo 4.Medo 5.Medo 6. Maprepa- 7.0 facto 8. Riscode 9. Estado atual 10. 11. Loca-
BAPAD1 controlo de hipo- de ficar de se de sofrer  ragdo fisica/ de ter dia- hiperglice- de satde fisica Condigdes lizacdo do
sobre a sua glicemia cansado magoar um ataque Baixo nivel de betes mia excluindo a ambien- ginasio
diabetes cardiaco _aptidao fisica diabetes tais
Mediana (AIQ) 3 (1-5) 5(3-5) 2(1-4) 2(1-35) 2(1-3) 3(2-5) 2 (1-4) 3 (1-4) 2 (1-4) 3 (1-4) 3 (1-4)
Moda 1 5 1 1 1 1 1 1 1 1 1

BAPAD-1: barriers to physical activity in type I diabetes; AIQ: amplitude interquartil.

Bapad-1 (Score Total)

Avaliamos também a relacdo entre o score total do BAPAD-1
e as variaveis em estudo (Tabela 6). Os individuos do sexo femi-
nino pontuaram mais neste score, pelo que sentiam mais barreiras

a pratica de exercicio que os do sexo masculino (33,6 vs 29,0,

p=0,043). Nivel de escolaridade inferior associou-se a uma média

numericamente superior do score total do BAPAD-1 (ensino ba-
sico: 35,5 versus ensino secundario: 30,9 versus ensino superior:
28,5, p=0,049). Esta diferenca entre os doentes com o ensino basi-

Tabela 6. Associag@o entre o score total do BAPAD-1 e varidveis sociodemograficas; indice de massa corporal (IMC); duragéo e tratamento e controlo da DM1.

Variavel BAPAD-1 (score total) p-value
Sexo
Masculino 29,0+ 11,4 ,043 (t)
Feminino 33,6 +10,0
Idade (anos) (média+DP) / ,26 (1)
IMC [mediana (AIQ)] / ,39 (1s)
IMC (grupos)
Baixo peso 31,0+ 19,8
Peso normal 30,5+ 10,9 ,378 (F)
Excesso de peso 31,3+11,3
Obesidade 38,8+ 6,21
Escolaridade
Ensino basico 35,5+9,65
Ensino secundario 30,9+ 10,8 049 (F)
Ensino superior 28,5+11.3
Duragdo DM1 (anos) (média+DP) / ,46 (1)
Tratamento DM1
PSCI 26,3 +£9.24 ,021 ()
MDI 32,6 +11,0
HbAlc (%) [mediana (AIQ)] / ,023 (s)
Tipo de exercicio fisico
Exercicio aerdbio 32,1 +£10,1 ,052 (1)
Exercicio anaerobio/misto 262 +12,7
Frequéncia do exercicio fisico (dias/semana)
<3 32,7+ 10,7 ,090 (t)
>3 28.7+11.1
Duragio do exercicio fisico (minutos)
<30 33,3+7,97 25 (F)
31-60 31,4+11,5 >
> 60 273+10.8
Equipamento adicional no tratamento da DM1
Nio 32,0+ 11,8
Sistema de monitorizacdo Flash (Freestyle Libre®) 33,0+ 10,9 086 (F)
Sistema de monitorizagdo continua da glicose (MCG) 22,3+9,82 g
Calculador de bolus (Accu Check® Aviva Expert) 34,7+11,2
Sistema de monitorizacdo Flash + Calculador de bolus 25.7+7,27

Resultados apresentados na forma de n (%) a ndo ser que especificado. BAPAD-1: barriers to physical activity in type 1 diabetes; DP: desvio padrdo; AIQ: amplitude interquartil; IMC: indice de massa corporal; DM1:
diabetes mellitus tipo 1; PSCI: perfusdo subcutanea continua de insulina; MDI: multiplas doses de insulina; HbAlc: hemoglobina glicosilada; F - teste oneway ANOVA; ¢ - teste t-student para amostras independentes;

r - correlagdo de Pearson; rs- correlagdo de Spearman.
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co e o grupo de doentes com o ensino superior mostrou-se estatis-
ticamente significativa no teste post-hoc Tukey, p=0,038. O grupo
de doentes que utilizava PSCI sentia menos barreiras a pratica de
exercicio, quando comparado com aquele que utilizava MDI (26,3
vs 32,6, p =0,021). Por fim, um score total superior no BAPAD-1
associou-se a valores superiores de HbAlc (rs =,24, p =0,023).

Discussio

Dos 95 doentes incluidos, a maioria era do sexo masculino,
jovem (média de idade 33,5+ 9,96 anos) e praticava algum tipo
de exercicio, com predominancia do exercicio aerdbio (79,5%).

Apenas 12,6% dos inquiridos relatou nio praticar exercicio,
o que contraria os dados do Eurobardémetro de 2018 do desporto
e do exercicio, no qual a percentagem de populacdo que nunca
praticava exercicio, em Portugal, atingia os 68,0%.%> Embora este
seja um resultado positivo numa populagdo em que o exercicio
¢é particularmente importante, seria interessante num estudo futu-
ro, desenhado com esse objetivo, avaliar se os doentes com DM1
cumprem as recomendagdes atuais (pelo menos 150 minutos de
exercicio aerébio de intensidade moderada a vigorosa por sema-
na, ndo ultrapassando dois dias consecutivos sem atividade fisica,
e exercicio anaerobio duas a trés vezes por semana em dias nao
consecutivos) e quais os fatores associados ao seu cumprimento.

Apesar da evidéncia atual ser divergente quanto ao efeito do exer-
cicio fisico na HbA ¢, um estudo demonstrou que apenas o exercicio
regular aerdbio é capaz de diminuir a HbAlc em doentes com DM,
especialmente em individuos com pior controlo metabdlico.” A ine-
xisténcia de associagdo entre a frequéncia de exercicio fisico e um
melhor controlo, embora a maioria dos doentes praticasse exercicio
aerdbio, poder-se-a justificar pelo controlo metabdlico relativamente
aceitavel dos doentes incluidos (mediana HbAlc = 7,50%).

Os praticantes de exercicio fisico anaerdbio ou misto eram so-
bretudo do sexo masculino, mais jovens e com uma duragdo de do-
enca mais curta. Este dado, ainda que analisado com precaugdo de-
vido as diferencas da amostra entre os grupos bem como o agrupa-
mento do exercicio anaerobio com o misto, ¢ interessante dado que
a preparagdo ¢ a gestdo da pratica de exercicio devem ser cada vez
mais individualizadas, e nestes subgrupos a tendéncia da glicemia
durante a pratica de exercicio anaer6bio ou misto pode ser um ponto
a abordar (tendéncia para se manter estavel/aumento modesto)."

Relativamente a gestdo da pratica do exercicio fisico, global-
mente, os doentes incluidos sentem-se informados sobre os cuida-
dos a ter (96,8% relatou estar informado). Adicionalmente, estao
também alertas para o risco de hipoglicemia antes, durante ¢ apds
o exercicio. O risco de hipoglicemia ¢ maior até 24 horas apds o
exercicio fisico, havendo risco de hipoglicemia noturna maior se
o exercicio for realizado durante a tarde ou noite.** A maioria dos
doentes reforga sempre/muitas vezes nao so a refei¢do anterior com
HC, mas também a refei¢ao imediatamente apos a pratica de exer-
cicio fisico, e habitualmente diminui as doses de insulina adminis-
tradas. Estas estratégias de reforgo da refei¢do anterior bem como a
reducdo de insulina administrada face a pratica de exercicio fisico
vao ao encontro das linhas orientadoras internacionais para a prati-
ca de exercicio aerobio (mais frequente nesta amostra).>® Embora,
a maior parte dos doentes (66,3%) mencionou ter sempre/muitas
vezes agucar e/ou lanches no local onde praticava exercicio fisi-
co, apenas 9,8% dos doentes afirmaram ter facilmente disponivel o
glucagon. Este tltimo dado ¢ preocupante, ja que realca a auséncia
da terapéutica recomendada para casos de hipoglicemia grave em
situacdes em que o risco de hipoglicemia ¢ elevado. Este resultado
podera refletir a necessidade de desenvolvimento de terapéuticas

especificas de mais facil utilizagdo e transporte, como ¢ o caso da
recente aprovagdo da Food and Drug Administration (FDA) da uti-
lizacdo de glucagon intranasal. Globalmente, estes resultados de-
monstram que os doentes estao alertas para as complicagoes agudas
da pratica do exercicio fisico. De referir que a maioria desta popu-
lagdo (79,5%) praticava exercicio fisico aerobio, que esta associado
aum maior risco de hipoglicemia.”

O risco de hipoglicemia foi a maior barreira a pratica do exer-
cicio fisico, resultado sobreponivel a estudos anteriores.'> " Es-
tudos em doentes insulinotratados mostraram que a hipoglicemia
desempenha um papel significativo na vida destes doentes, sendo
uma preocupacdo constante ao longo das suas vidas® e aponta-
da como a complicagdo aguda mais comum e temida aquando da
pratica de exercicio.”” Em 2018, a comparticipa¢do do sistema de
monitorizagdo Flash (Freestyle Libre®) em Portugal veio ajudar
a contornar esta barreira (usado por 70,3% dos doentes). Estes
dispositivos ajudam os doentes com DM a superar obstaculos e
a melhorar a sua qualidade de vida,”® incluindo a pratica regular
e planeada de exercicio fisico. Apesar dos sistemas de Monitori-
zacdo Continua de Glicose (MCG) e dos sistemas de monitori-
zagdo Flash se correlacionarem de uma forma positiva com os
valores da glicemia capilar em periodos de relativa estabilidade
glicémica, um importante efeito retardado é observado durante o
exercicio fisico. O sistema de monitoriza¢do Flash quando com-
parado com os sistemas de MCG, sobrestimou mais os valores
da glicemia durante o exercicio e frequentemente apresentou um
aumento passageiro da glicemia logo ap6s o inicio do exercicio.”
Adicionalmente, os sistemas de MCG possuem alarmes para des-
cidas de glicemia, o que pode contribuir para diminuir os eventos
de hipoglicemia.’® Desta forma, a utilizagéo de sistemas de MCG
poderiam trazer maior seguranga ao doente ¢ o medo de hipogli-
cemia ser minimizado. O custo dos sistemas de MCG (nd3o com-
participado pelo Sistema Nacional de Saude) condiciona a sua
utiliza¢do (nenhum neste estudo).

Scores totais mais elevados no BAPAD-1 indiciam um maior nu-
mero de barreiras percecionadas pelos doentes. Os individuos do sexo
feminino demonstraram ter mais barreiras a pratica do exercicio fisico,
traduzindo-se, muito provavelmente, numa maior inatividade. Este re-
sultado corrobora estudos anteriores.” Os doentes com ensino superior
demonstraram ter menos barreiras, o que podera indiciar que o nivel de
instru¢@o dos doentes pode associar-se a mais conhecimentos sobre a
gestao da diabetes no exercicio e contribuir para que se sintam mais se-
guros na sua pratica. O aumento do score total do BAPAD-1 associou-
-se também a um aumento da HbA 1c¢. Este resultado levanta a hipotese
de que a diminuigdo das barreiras a pratica de exercicio fisico possa
conduzir a um melhor controlo metabolico. Como o risco de hipoglice-
mia foi a principal barreira, um maior investimento em ferramentas que
diminuam este risco, como os sistemas de MCG, podera ser um fator
chave para uma pratica de exercicio fisico mais segura, e consequente-
mente, melhorar o controlo metabolico destes doentes.

Sao limitagdes deste estudo o facto dos doentes sobrestimarem
a sua atividade fisica quando preenchem questiondrios compara-
tivamente a medi¢des objetivas como por exemplo com recurso a
um pedometro,’’ o tamanho reduzido da amostra, o uso de ques-
tionarios nao validados para a populagdo portuguesa, o recurso
a uma amostra de conveniéncia e, por Gltimo, a nao averiguagao
de variaveis importantes no modo como estes doentes abordam a
pratica de exercicio fisico nomeadamente o conhecimento teodrico
sobre a atuagdo no exercicio fisico de acordo com as glicemias
capilares imediatamente antes do exercicio, a presenca de insulina
ativa no momento do exercicio, o local onde foi administrada a
insulina e a propria preparagao fisica do doente.
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Conclusao

Em conclusdo, encontramos uma populagdo de adultos com
DM1 fisicamente ativa, em que aproximadamente 90% reporta
pratica de algum tipo de exercicio, e que pratica preferencialmen-
te exercicio aerdbio.

Certos grupos de doentes (sexo masculino, mais jovens € com
menor duragdo de doenca) praticam preferencialmente exerci-
cio anaer6bio ou misto, cuja repercussdo na glicemia ¢ distinta
do exercicio aerobio. Além disso, individuos do sexo masculino
e com escolaridade mais baixa praticam treinos mais longos, as-
sociados a maior risco de hipoglicemia. Assim, reforca-se que a
abordagem a preparagdo e gestdo do exercicio fisico devera ser
sempre individualizada.

A pratica de exercicio mais frequente associou-se a menor
prevaléncia de excesso ponderal ou obesidade, refor¢ando a im-
portancia do exercicio no controlo ponderal. Por outro lado, a fre-

Anexos

quéncia de exercicio ndo se associou a outras variaveis estudadas.

Globalmente, concluimos que os doentes em estudo adotam
estratégias terapéuticas aquando do exercicio, nomeadamente
com ingestdo de HC e reducao da insulina administrada, de acordo
com as recomendagoes atuais.

O reconhecimento da hipoglicemia como o principal fator limi-
tador da pratica de exercicio fisico permite aos profissionais de satide
reforgar a educacdo para a sua prevengao e tratamento. Assim, poder-
-se-80 capacitar os doentes para a superagao da principal barreira que
os impede de praticar exercicio. Por outro lado, sistemas de MCG
poderdo vir a ser usados, ajudando nesta tarefa. Nos subgrupos de do-
entes com mais barreiras a pratica de exercicio fisico, nomeadamente
individuos do sexo feminino e com escolaridade mais baixa, a inter-
vengao dos profissionais de saude devera ser prioritaria. A delineagao
de estratégias para diminuir as barreiras a pratica de exercicio fisico
poder-se-a traduzir numa populagao mais ativa, com melhor controlo
metabdlico e, por conseguinte, menos complicagdes cronicas.

Anexo 1. Aprovagio do estudo pela comissdo de Etica para a Satide do Hospital de Braga
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Comisséo de Etica para a Salide

’ o Comiss&o de Etica para a Saide

CV de ambos investigadores, pedido de autorizag3o ao Presidente da CE, Formulério da CESHB,

Machado Ferreira de Sousa, aluno do Mestrado integrado em Medicina da UM, orientadora  Dra.
Vera Adriana Ribeiro Fernandes, Assistente Hospitalar de Endocrinologia, e decorrerd no mesmo
Servigo da instituig3o, emite o seguinte parecer:
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RESUM O

Introducdo: Metade dos doentes com diabetes ha mais de 20 anos desenvolve neuropatia periférica,
que leva a distarbios biomecanicos, principalmente nos membros inferiores. A avaliagdo da marcha
pode ser util para detetar o impacto da diabetes na marcha e no desempenho dos membros inferiores
em estadios iniciais.

Este estudo tem como objetivo caracterizar a marcha de pessoas com diabetes classificadas nas categorias 0
e 2 do Sistema de Classificacdo de Risco do International Working Group on the Diabetic Foot (IWGDEF).
Meétodos: Foram avaliados com um sistema de analise de movimento tridimensional de corpo intei-
ro, 122 ensaios de marcha de 10 doentes com diabetes.

Resultados: O grupo sem neuropatia periférica apresenta marcha mais rapida, com maior cadéncia,
maior comprimento da passada e do passo e menos tempo de apoio duplo e de largura da passada. O
grupo de neuropatia periférica mostra uma tendéncia para produzir uma forga de reagéo ao solo de
menor amplitude (Pillai’s Trace=0,913; F(18,40)=23,466; p <0,0001), e mais tardiamente (Pillai’s
Trace=0.743; F(18,40)=6,436; p <0,0001).

Os parametros espaciotemporais da marcha, facilmente avaliados na consulta, como a largura e
o comprimento da passada, a duragdo do ciclo da marcha e a fase de apoio duplo do membro,
bem como a velocidade da marcha e as estaturas por segundo, podem predizer 58% (F=26,558;
p<0,0001) a neuropatia periférica.

Conclusdo: Este estudo destaca as diferencas biomecéanicas na marcha de pessoas com diabetes clas-
sificadas em diferentes grupos de risco, e a importancia dos parametros espaciotemporais da marcha
para identificar o risco de neuropatia periférica.

Caracteristicas da Marcha em Pessoas com Diabetes Classificadas
nas Categorias de Risco 0 e 2 do IWGDF: International Working
Group on the Diabetic Foot

ABSTRACT

Introduction: Half the patients who have had diabetes for more than 20 years develop peripheral
neuropathy, which leads to biomechanical disorders, particularly in the lower limbs. Gait assessment
may be useful to detect diabetes impact on walking and limbs performance in an early stage.

This study aims to characterize the gait of people with diabetes classified in categories 0 and 2 of the
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International Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF) Risk Classification System.

Methods: One hundred twenty two full-body walking trials of 10 patients with diabetes were ana-
lyzed with a Motion Capture system.

Results: The group without peripheral neuropathy shows a faster gait with higher cadence,
greater stride and step length and less double stance time and stride width. Peripheral neuropa-
thy group shows a trend to produce lower amplitude Ground Reaction force (Pillai’s Trace=0.913;
F(18.40)=23.466; p <0.0001), and later in time (Pillai’s Trace=0.743; F(18.40)=6.436; p <0.0001).
Gait spatiotemporal parameters, that are easily assessed in a clinical consultation, such as the stride
width and length, the duration of the gait cycle and the double limb support phase, as well as the gait
speed and the statures per second, can predict 58% (F=26.558; p<0.0001) the peripheral neuropathy.
Conclusion: This study highlights the biomechanics differences in the gait of people with diabetes
classified in different risk groups, and the importance of spatiotemporal gait parameters to identify

the risk of peripheral neuropathy.

Introduction

Diabetes mellitus, considered epidemic by the World Heal-
th Organization (WHO), is a metabolic and chronic disease that
constitutes the greatest cause of mortality worldwide, not only due
to the disease but also to its complications,' such as polyneuropa-
thy, retinopathy and peripheral artery disease. Often these com-
plications are present when the disease is diagnosed, suggesting
that micro- or macrovascular complications in different systems,
already occur in the early stages of diabetes.’

Neuropathy alters peripheral nerve function, affecting sensi-
tivity, especially in the lower limbs. This sensorial loss leads to
skin-level injuries such as pressure ulcers, which may progress
to amputation with a great impact on patients’ quality of life. Se-
veral other impairments in muscle strength, and consequently in
the range of motion and motor control have been associated with
diabetes progression.** According to the International Working
Group on Diabetic Foot (IWGDF), peripheral neuropathy is the
most important risk factor for the development of ulcers in pa-
tients with diabetes.’ About 50% of patients who have had diabe-
tes for more than 20 years develop peripheral neuropathy, which
can affect nerve function from peripheral to more proximal re-
gions.® Peripheral neuropathy is expected to lead to biomechanical
disorders, particularly at the lower limbs, and these may contribu-
te to the development of plantar foot ulceration in people with dia-
betes.* Most of the studies on this matter have compared diabetic
patients with normal controls’ which reveal, as expected, a diffe-
rence on most measured parameters that focus especially on ver-
tical kinetic parameters and gait progression plane.® Few studies
compare kinematics in patients with and without peripheral neu-
ropathy and there is a significant variation in methods and results
between them.’ Diabetes-related lower extremity altered biome-
chanics relies on an appropriate understanding of lower extremity

Table 1. Participants characteristics in both groups 0 and 2 IWGDEF.

kinematics and kinetics to better inform clinicians of the disease
progression and the consequent implementation of prevention me-
asures. Gait assessment may be useful to detect, in an early stage,
diabetes impact on walking and lower limb performance'’ thus
contributing to prevent gait disorders and the risk of falls.’

This study aims to characterize the gait of people with diabe-
tes classified in categories 0 and 2 of the IWGDF Risk Classifica-
tion System.’

Material and Methods
Participants

One hundred and twenty-two walking trials of ten patients (8
males and 2 females) with diabetes, classified in categories 0 and 2
of the 2015 IWGDF Risk Classification System were studied. Pa-
tients were selected from the diabetes outpatient clinic during the
study time based on the risk classification and distributed in two
groups: no peripheral neuropathy (0) and peripheral neuropathy
with peripheral arterial disease and/or a foot deformity (2). Parti-
cipants’ characteristics in each group of diabetic foot classification
are resumed in Table 1 for that no statistical differences were found.

Diagnosis of neuropathy was based on medical assessment and
included monofilament test, vibration test with biosthiometer, deep
tendon reflexes and autonomic testing in addition to glycated He-
moglobin (HbA1c¢), transcutaneous oxygen pressure and ankle-bra-
chial index. Michigan Neuropathy Screening Instrument previously
validated to the Portuguese population'' was also performed.

Exclusion criteria, based on medical history, were the presen-
ce of any disturbance that might affect the gait like an orthopedic,
neurological or visual impairment or other, including current in-
jury, pain, active ulceration, or previous amputation.

The study was conducted at LABIOMEP — Porto University
Biomechanics Laboratory after approval of the Ethics Committee

IWGDF Risk Classification

(0) no peripheral neuropathy
(N=5; 1 Women, 4 Men)

(2) peripheral neuropathy with peripheral
arterial disease and/or a foot deformity
(N=5; 1 Women, 4 Men)

Quartiles Quartiles P
Median Median
25 75 25 75
Age (years) 40.5 18.8 61.7 61.3 55.2 75.4 0.15
Height (m) 1.7 1.5 1.8 1.7 1.6 1.7 0.84
Weight (Kg) 65.0 57.8 83.5 85.0 79.8 91.5 0.10
BMI (Kgm?) 23.1 222 28.7 29.4 28.8 33.6 0.06
Diabetes duration (years) 11.0 9.0 20.0 10.0 8.0 30.0 0.69
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of Sdo Jodo Hospital and Faculty of Medicine of the University
of Porto. Only the subjects that consented to participate after the
procedures/steps explanation were assigned to the study.

Gait assessment

An 11-camera Qualisys motion capture (MoCap) system (Qua-
lisys AB, Sweden), operating at a 200 Hz sampling frequency, was
used to track the displacement of 77 retroreflective markers that
comprised a full-body marker setup based on the Institute Ortho-
pedic Rizzoli (IOR) model.'”'* Marker clusters were also placed
over the thighs and shanks to improve the segment tracking accu-
racy.”” Kinematic data were collected in a previously calibrated
volume with a calibration error below 0.7 mm.

Ground reaction forces were measured by four Bertec (Bertec
Corporation, USA) force platforms (2 platforms of 40x60 cm and
2 platforms of 60x90 cm) recording at a 2000 Hz sampling rate.
The arrangement of force platforms allowed for the measurement
of three consecutive steps.

A starting line was established so that the participant had to
perform 4 gait cycles before reaching the force platforms to stabi-
lize gait velocity. No other constraints were placed over the parti-
cipants, which were instructed to walk normally at their preferred
speed. If more than one foot was contacting the force platform or
if a clear targeting behaviour was perceived by the researchers,
the trial was discarded and a new one was performed without no-
tifying the participant.

Data processing

The recorded motion data were pre-processed with the Qualisys

Table 2. Participants characteristics in both groups 0 and 2 IWGDF.

Track Manager (Qualisys AB, Sweden) software and the resulting
data was exported to C-Motion’s Visual3D (C-Motion, USA) for
further analysis. The marker’s trajectories were then filtered with a
6-Hz Butterworth low-pass filter and gait events (initial contact and
pre-swing) were automatically identified with the software’s pro-
prietary routine. Ground reaction forces (GRF) were filtered with a
50-Hz Butterworth low-pass filter to reduce some high-frequency
parasitic signals encountered in the data. After this, the characteri-
zing events of the anteroposterior, mediolateral and vertical force
were signalled, and the zero-crossing moment of the anteroposterior
force was identified as the midstance moment.

Statistical analysis

Data were statistically processed with IBM SPSS Statistics
22.0 (IBM Corporation, New York, USA). Descriptive statistics,
average and standard deviation, were calculated for all variables
using an average of lower limbs data. Before data inferential
analysis, the normality of distribution was explored. Differences
between groups were processed accordingly with a t-test or U-
-Mann Whitney. A multivariate analysis of variance was perfor-
med with a model of MANCOVA adjusted for age, height, weight
and BMI. To verify whether spatiotemporal gait parameters could
explain the neuropathy risk classification category, a linear regres-
sion analysis was performed. The significance level was set at 5%.

Results
Lower values for age, weight, body mass index (BMI) and dia-

betes duration are found in the group without neuropathy (Table 1).
For all the spatiotemporal gait parameters studied (Table 2)

IWGDF Risk Classification

(0) no peripheral neuropathy

(2) peripheral neuropathy with peripheral
arterial disease and/or a foot deformity

(N=63) (N=59) P
Mean Standard Deviation Median Standard Deviation
Cycle Time (s) 1.10 0.14 1.23 0.17 <0.001
Speed (m/s) 1.18 0.10 0.90 0.17 <0.001
Statures Per Second 0.73 0.09 0.55 0.12 <0.001
Stride Length (m) 1.29 0.13 1.09 0.13 <0.001
Stride Width (m) 0.11 0.02 0.13 0.02 <0.001
Double Limb Support Time (s) 0.22 0.05 0.30 0.10 <0.001
Right Cycle Time (s) 1.10 0.14 1.24 0.20 <0.001
Right Initial Double Limb Support Time (s) 0.11 0.03 0.16 0.05 <0.001
Right Stance Time (s) 0.65 0.09 0.77 0.14 <0.001
Right Step Length (m) 0.65 0.07 0.54 0.06 <0.001
Right Step Time (s) 0.55 0.07 0.61 0.08 <0.001
Right Stride Length (m) 1.29 0.14 1.10 0.18 0.003
Right Swing Time (s) 0.44 0.05 0.48 0.13 <0.001
Right Terminal Double Limb Support Time (s) 0.11 0.03 0.15 0.05 <0.001
Left Cycle Time (s) 1.09 0.14 1.23 0.17 <0.001
Left Stance Time (s) 0.66 0.09 0.76 0.12 <0.001
Left Step Length (m) 0.63 0.07 0.54 0.06 <0.001
Left Step Time (s) 0.55 0.07 0.62 0.10 <0.001
Left Stride Length (m) 1.29 0.13 1.08 0.12 <0.001
Left Swing Time (s) 0.43 0.07 0.47 0.06 <0.001
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statistical differences have been found between groups with the
no peripheral neuropathy group showing a faster gait with higher
cadence, greater stride and step length and less double stance time
and stride width. To better compare speed between subjects’ a va-
riable that allows the normalization of the speed as it corresponds
to the average speed divided by the subject height, statures per
second, was also analyzed.

The regression model applied for the spatiotemporal gait para-
meters showed that 58% of peripheral neuropathy risk classification
can be predicted (R Square=0.582945) with statistical significance
(F=26.557578; p<0.0001) by the stride width and length, the dura-
tion of the gait cycle, and the duration of the double limb support
phase, as well as by the gait speed and the statures per second.

Kinetics

Anteroposterior, mediolateral, and vertical forces of the kinetic
valid trials were normalized to the subjects’ body weight and time
normalized to the stance duration, as depicted in Fig. 1. Only the
trials where all the foot was placed over the force platform were
considered for this analysis. For statistical analysis, three descripti-
ve instants of each plane GRF were compared between IWGDF risk
classification groups as well as their moment of occurrence on the
cycle. Statistical differences were found for most of GRF’s ampli-
tude (Pillai’s Trace=0.913; F(18,40)=23.466; p <0.0001) and time
of occurrence variables (Pillai’s Trace=0.743; F(18,40)=6.436; p
<0.0001), with exception of the second anteroposterior and vertical
ground reaction force instant for both limbs and the first anteropos-
terior and vertical ground reaction force instant for the right limb
and the mediolateral ground reaction force instant for the left limb.

Peripheral neuropathy risk Group (2) shows a trend to produce
less important GRF in amplitude and later in time throughout gait
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except for mediolateral forces which could contribute to the diffe-
rences observed in speed and cadence.

Kinematics

Kinematics of each lower limb was analyzed in relation with
three major gait moments, initial contact, midstance and pre-swing.
Statistical differences were found for most variables in initial con-
tact (Pillai’s Trace=0.950; F(24,54)= 42.35; p <0.0001), midstance
(Pillai’s Trace=0.991; F(24,13)= 59.014; p <0.0001) and pre-swing
(Pillai’s Trace=0.941; F(24,55)= 36.755; p <0.0001). Pelvis and lo-
wer limb joint angles are presented in Fig. 2 for each group.

Ankle and knee are the joints where most differences between
groups can be observed in all three gait moments studied, initial
contact, midstance and pre-swing. During the initial contact, a
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Figure 2. Average and standard deviation of all subjects Pelvis, Hip, Knee and
Ankle movement in each group..

Right side is depicted in blue and left side in red. Red vertical line: Left pre-swing; Blue vertical line:
Right pre-swing. Reference data from Labiomep normative data is depicted in grey; square: reference
pre-swing. AP: anteroposterior, ML: mediolateral; ang: angle; AP Pelvic tilt angle (+ anteversion;
-retroversion); ML Pelvic obliquity angle (+ right; - left); Pelvic rotation angle (+ right; - left), sagittal
plane angle (+ flexion/dorsiflexion; - extension/plantarflexion); frontal plane angle (+abduction; -
adduction); transverse plane angle (+ internal rotation/pronation; - external rotation/supination).
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tendency for group 2 to walk with larger hip abduction and knee
extension is observed. Ankle also tends to contact the floor with
less dorsiflexion and in a more pronated position.

During the midstance ankle and knee joint positions in group
2 are particularly in greater adduction which could be a conse-
quence of a greater base of support observed during the walk. The
pre-swing moment is characterized by less hip and knee extension
on the level 2 group risk.

Discussion

Most studies concerning diabetic gait analysis particularly
evaluated parameters either associated with fall risk or with ulcer
production. As several complications of diabetes precede major
findings like ulcers,” three-dimensional gait biomechanical analy-
sis could be helpful to early detect health impairments related to
diabetes. The aim of the present study was therefore to charac-
terize the gait of people with diabetes in the early stages of the
IWGDF classification risk and identify variables that can predict
peripheral neuropathy.

Comparative observations of gait groups, with and without
peripheral neuropathy, were performed. Gait was characterized in
all three dimensions using a MoCap system and force platforms
allowing to identify different movement patterns performed by
groups. Our findings are consistent with the previously studied
gait pattern associated with diabetic peripheral neuropathy,'*" al-
though a larger number of differences regarding early phases of
illness development have been found. People classified on group 2
of the INGDF can be identified by their lower speed and cadence
during gait, as well as shorter step and stride length. A larger stri-
de width and double stance time were also proved to predict the
presence of peripheral neuropathy. Values found in both groups
did not differ from ranges identified in previous studies.”®!%:162!
Groups’ comparison showed statistically significant differences
between most of the studied variables. Generally, a pattern of less
movement and a spread base of support was found in our study
in the initial contact, the midstance and the pre-swing on group 2
subjects. Accordingly, forces produced in this group tend to have
a shorter magnitude and occur later during the gait cycle. In terms
of energy conservation, this represents less efficiency, which can
justify the relative slowness during the movement.

For this study, a motion analysis system was used to assess
kinematics and kinetics of the gait, but spatiotemporal parameters
are easily assessed with the use of a chronometer or a smartpho-
ne in a previously measured distance. The main importance of
these findings is the fact that spatiotemporal parameters can be
evaluated in the clinical environment without the need for major
instrumentation, and they have a predictor value that should not
be negligible.

On the other hand, the gait analysis demonstrates to be a po-
werful tool when detecting early modifications of three-dimensio-
nal biomechanical parameters and should be performed routinely
in patients at risk.

Most studies involving kinetics focused on vertical for-
ces 2101618202223 Tn our study, all three planes were analyzed and
the results show that also anterior-posterior force is an important
variable. The peripheral neuropathy risk group shows a trend to
produce less important GRF in amplitude and later in time throu-
ghout the gait, except for mediolateral forces which could contri-

bute to the differences observed in speed and cadence.
Figure 1. Average and standard deviation of all subjects anteroposterior (AP),

mediolateral (ML) and vertical (Vert) GRF in each group.

Right side is depicted in blue and the left side in red. Reference data from Richards'® is depicted in grey.

MoCap approach of gait kinematics is not easily found in li-
terature nor complete lower limb analysis.® The most frequently
used systems are usually accelerometers.”” Our study provided a
full assessment of the pelvis and lower limb to better characterize
the movement in all three planes. A range of gait motion differen-
ces has been found in the kinematics of both groups, especially
concerning the knee and the ankle. It is also important to notice
the joint position favoring the adduction in phases of greater wei-
ght bearing like midstance. Furthermore, reduced movement in
the hip and knee do not allow an efficient movement during gait
phase’s transition.

Although a large number of trials have been conducted for this
analysis the sample studied is reduced which is a limitation of the
study. Another aspect is the fact that only 2 women participated
even if one was in each group. Also considered a limitation is the
sample wide characteristics, especially age and diabetes duration.
For this study the vitamin B12 deficiency, that can affect diabetic
patients on metformin®* was not assessed, which could too be con-
sidered a limitation.

Conclusion

To conclude, this study highlights the biomechanics differen-
ces in the gait of people with diabetes classified in different risk
groups. The importance of spatiotemporal gait parameters is also
revealed, demonstrating their capacity to identify the risk of pe-
ripheral neuropathy, which can help the general clinician to early
identify the risk of neuropathy. Further studies with larger sam-
ples and exploring inverse dynamics and net joint moments are
recommended.
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RESUM O

Introducdo: A literatura reporta uma associagdo entre a infeg¢do cronica por virus da hepatite C
(VHC) e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ou insulinorresisténcia. Curar a infecdo cronica por VHC
com interferdo associa-se a melhoria de varias alteragdes hepaticas e metabolicas. Recentemente, o
tratamento da infecdo por VHC foi revolucionado pelo desenvolvimento de agentes antiviricos de
acdo direta (AAD), que possuem elevada probabilidade de eliminagao sustentada do virus. O princi-
pal objetivo deste trabalho ¢ analisar o impacto do tratamento com AAD no metabolismo da glicose
em doentes com infegdo cronica por VHC e DM2/pré-diabetes.

Material e Métodos: Incluimos 138 doentes que realizaram erradicag@o virica com AAD entre
1/1/2015 e 31/8/2019. Recolhemos variaveis para caracterizagdo da amostra, relativas a infe¢do por
VHC, status hepatico e status metabolico.

Resultados: Cinquenta quatro doentes (39,1%) tinham altera¢cdes do metabolismo da glicose. Apos
a eliminag@o virica, verificou-se uma melhoria significativa da fibrose hepatica (p=0,001), diminui-
¢do significativa da ALT (p<0,001), AST (p<0,001) e GGT (p=0,001) e diminuigao significativa da
glicemia em jejum (p<0,001). A fibrose inicial correlacionou-se significativamente e de forma nega-
tiva com a variagdo da glicemia em jejum apds o tratamento (»p=0,032). Nao foi possivel encontrar
preditores de melhoria do controlo glicémico.

Conclusdo: Neste estudo, verificamos melhoria do controlo glicémico apds a cura da infe¢do por
VHC, assim como normaliza¢do dos pardmetros hepaticos analiticos e regressdo da fibrose hepatica.
Estudos prospetivos devem ser realizados para averiguar a sustentabilidade desta resposta e identifi-
car possiveis preditores da melhoria do controlo metabolico destes doentes.

Impact of Direct-Acting Antiviral Treatment on Glucose
Metabolism in Patients with Chronic Hepatitis C Virus Infection
ABSTRACT

Introduction: An association between hepatitis C virus (HCV) infection and type 2 diabetes mel-
litus (DM2) or insulin resistance has been reported. Curing HCV chronic infection with interferon
is associated with an improvement in various hepatic and metabolic parameters. The treatment of
HCYV infection has recently been revolutionized by the development of direct-acting antiviral agents
(AADs), which have a high probability of sustained HCV elimination. The main aim of this study is
to analyze the impact of DAA treatment on glucose metabolism in patients with chronic HCV infec-
tion and DM2/pre-diabetes.
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Material and methods: This study included 138 patients who underwent virus eradication with
DAA between 1/1/2015 and 31/8/2019. We evaluated data for sample characterization, including
HCYV infection, liver and metabolic status related data.

Results: Fifty four patients (39.1%) had impaired glucose metabolism. Following viral clear-
ance, there was a significant improvement in liver fibrosis (p=0.001), significant reduction in ALT
(p<0.001), AST (p<0.001) and GGT (p 0.001) and fasting glucose (p<0.001). Initial fibrosis was
negatively correlated with fasting glucose variation after treatment (p=0.032). We could not find any
predictors of improved glycemic control.

Conclusion: In this study, there was an improvement in glycemic control after the cure of HCV
infection, as well as normalization of analytical liver parameters and regression of hepatic fibrosis.
Prospective studies should be performed to assess the sustainability of these improvements and
identify possible predictors of improved metabolic control.

Introducio
Hepatite C

A hepatite C ¢ uma doenga causada pelo virus da hepatite C
(VHC), que pode provocar hepatite aguda ou crénica. Cerca de
70% dos individuos infetados desenvolverao hepatite C cronica.’
O objetivo primario do tratamento antivirico ¢ curar a infegao,
com a obtencao de resposta virologica sustentada (RVS), definida
como acido ribonucleico (RNA) do VHC indetetavel as 12 ou 24
semanas ap6s o fim do tratamento. A erradicag@o da infegdo por
VHC previne as suas complicagdes hepaticas e extra-hepaticas,
melhora a qualidade de vida do doente e evita a sua transmissao.
O tratamento desta infecdo foi recentemente revolucionado pelo
desenvolvimento de agentes antiviricos de acao direta (AAD),
que possuem elevada probabilidade de eliminag@o sustentada do
VHC.?> Os esquemas terapéuticos anteriores, com interferdo alfa
peguilado (INF) e ribavirina, eram mal tolerados, tinham varios
efeitos adversos e taxas de cura entre 40%-65%.° Atualmente,
todos os doentes com infe¢do por VHC devem ser considerados
para tratamento com AAD, incluindo doentes que ndo responde-
ram a tratamentos anteriores. A escolha do esquema terapéutico
depende do gendtipo do VHC, gravidade da doenga hepatica e
existéncia de tratamento anterior.*

Diabetes, Pré-diabetes e Resisténcia a Insulina

A diabetes mellitus (DM) representa um grupo de doencgas
metabolicas que se caracterizam por hiperglicemia resultante de
defeitos na secregdo e/ou na agdo da insulina.’ Diagnostica-se com
valores de glicemia em jejum iguais ou superiores a 126 mg/dL,
valores de glicose igual ou superior a 200 mg/dL numa prova de
tolerancia a glicose oral (PTGO) 2 horas apos a ingestdo de 75 g
de glicose, hemoglobina glicosilada (HbA1c¢) igual ou superior a
6,5% ou pela existéncia de sintomas classicos de hiperglicemia
com glicose plasmatica igual ou superior a 200 mg/dL.

“Pré-diabetes” e “Hiperglicemia intermédia” sdo termos usa-
dos para classificar individuos que apresentam anomalia da glice-
mia em jejum (AGJ) (glicemia em jejum entre 100 e 125 mg/dL),
tolerancia diminuida a glicose (TDG) (glicemia entre 140 e 199
mg/dL numa PTGO 2 horas apo6s a ingestao de 75 g de glicose) e/
ou HbAlc entre 5,7%-6,4%.°

Insulinorresisténcia (IR) define-se como uma resposta subnor-
mal da glicose a concentragdes normais de insulina endogena e/ou
exogena. Esta frequentemente associada a obesidade, mas pode
resultar de varias outras causas.” Representa um importante pro-
blema de satde publica, uma vez que desempenha um papel cen-
tral na fisiopatologia da DM?2 e esta ainda associada a aumento do
risco cardiovascular, dislipidemia e sindrome metabdlico.®

DM e VHC

Varios estudos mostraram existir uma associacao significativa
entre a infe¢do por VHC e a DM ou IR.” A prevaléncia de DM2
em doentes com VHC positivo varia entre 2.9%-12.6% e cerca
de 30% dos infetados com VHC tém anomalias do metabolismo
da glicose (DM ou AGJ)."? A infegdo cronica por VHC associa-se
a um aumento da resisténcia periférica e hepatica a insulina."" O
VHC pode promover IR por varios mecanismos: inibi¢do direta
da via de sinalizag@o da insulina no hepatdcito; produgao excessi-
va de citocinas pro-inflamatorias; stress oxidativo; modulagdo de
incretinas e disfungdo de células beta do pancreas.'*!>!* A presen-
¢a de IR em doentes infetados com o VHC esta associada a pior
prognostico, progressao da fibrose hepatica, diminui¢ao da res-
posta ao tratamento e maior risco de carcinoma hepatocelular.”'*'3

A fibrose hepatica severa e a cirrose podem, por si s6, compro-
meter o metabolismo da glicose, mas ndo serdo os unicos fatores
a explicar a relagdo VHC/hiperglicemia, uma vez que na cirrose
por outras causas, o risco de alteragcdes do metabolismo da glicose
¢ menor.’ Estudos sugerem que a elimina¢do do VHC em doentes
com hepatite C cronica tratados com INF se associa a melhoria
de varias alteragdes metabolicas, como reducdo de 2/3 do risco
de incidéncia de DM2, independentemente da idade, presenca de
cirrose e pré-diabetes anterior ao tratamento.'* Por outro lado, em
doentes sem resposta ao tratamento antivirico, verificou-se uma
maior incidéncia de DM e IR." Contudo, permanece por esclare-
cer se o tratamento com farmacos antiviricos de acdo direta tem o
mesmo efeito a longo prazo na evolugdo da DM2."

Este trabalho teve como objetivo analisar o impacto do trata-
mento com antiviricos de acdo direta no metabolismo da glicose
em doentes com infegdo cronica por VHC e pré-diabetes/DM2,
nomeadamente analisar a evolugdo longitudinal dos pardmetros
hepaticos e metabodlicos apos o tratamento nos doentes com pré-
-diabetes/DM2 e determinar fatores preditivos de melhoria do me-
tabolismo da glicose.

Material e Métodos

Realizdémos um estudo observacional e retrospetivo, que in-
cluiu os doentes com infe¢ao cronica por VHC que realizaram
erradicacdo com AAD entre 1/1/2015 e 31/8/2019, seguidos na
consulta de Gastrenterologia do Hospital de Braga. Excluimos os
doentes com impossibilidade de consulta do processo clinico ou
perda de seguimento; auséncia de registo que permitisse conclu-
sdes acerca do metabolismo da glicose anteriormente ao tratamen-
to; coinfecdo VHB; doenga endocrina que potencialmente afetas-
se o metabolismo da glicose ou induzisse insulinorresisténcia;
doentes sob corticoterapia; gravidas e doentes com DM que nao
tipo 2 ou cujo esquema terapéutico atual contemplasse interferdo.
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Apenas consideramos validos valores de hemoglobina glicosilada
em doentes sem hemoglobinopatias ou outras situagdes com ele-
vado turnover eritrocitario que potencialmente afetassem o valor
deste parametro.

Foram recolhidos, com recurso ao processo eletronico dos do-
entes, dados relativos a:

* Demografia/dados antropométricos: sexo; idade a data do
tratamento; Indice de Massa Corporal (IMC) inicial; peso
antes e ap6s tratamento com AAD.

* Infegdo por VHC: tempo apos diagndstico de infecdo até re-
alizagdo de tratamento; gendtipo do VHC; tratamentos pré-
vios; esquema terapéutico atual com AAD; carga virica antes
e apos tratamento.

* Citdlise e funcgdo hepatica (antes e apds fim de tratamento
antivirico): Aspartato aminotransferase (AST); Alanina ami-
notransferase (ALT); Bilirrubina total (BT); Albumina; racio
normalizado internacional (INR); Fosfatase alcalina (FA);
Gama glutamil transferase (GGT). Dada a natureza retrospe-
tiva do estudo, consideraram-se valores até 15 meses antes
do tratamento e 3-15 meses ap6s conclusdo do mesmo.

* Fibrose hepatica: avaliada por elastografia hepatica transitoria
(Fibroscan®) antes e ap6s fim do tratamento; consideraram-se
os valores mais proximos do inicio e fim do tratamento.

* Metabolismo da glicose prévio: diagnostico prévio de DM2
ou pré-DM2 ou critérios diagndsticos com base em dados
existentes no processo clinico

* Tratamento para DM2 (antes e apds fim de tratamento anti-
virico):

* Controlo glicémico (antes e apos fim de tratamento antivi-
rico): glicose em jejum ¢ HbAlc. Consideraram-se valores
antes do tratamento até um periodo maximo de 15 meses ¢
entre 3-15 meses apds término do mesmo. Foram excluidas
andlises em contexto de urgéncia/ internamento hospitalar.
Nos doentes diabéticos com valores de HbAlc e cujo es-
quema terapéutico antivirico incluia ribavirina foi avaliada
a presenga de anemia hemolitica de forma a assegurar a ve-
racidade desse valor.

Nas variaveis quantitativas continuas avaliamos a existéncia de
distribui¢do normal através do histograma e teste de Shapiro-Wilk.
As varidveis continuas com distribui¢do nao normal sdo apresenta-
das com mediana, percentil 25, percentil 75 e valores minimo e ma-
ximo. As variaveis continuas com distribui¢o normal sdo apresen-
tadas com média, desvio padrao e valores minimo e maximo. Para
variaveis categoricas, apresentam-se numero absoluto e percenta-
gem. Para comparar variaveis continuas e ordinais no mesmo gru-
po em dois tempos diferentes utilizdmos o teste de Wilcoxon. Para
comparar varidveis continuas e ordinais entre dois grupos indepen-
dentes utilizamos o teste de Mann-Whitney e teste ¢ de Student. Para
comparar variaveis nominais entre dois grupos utilizamos o teste
do qui quadrado e o teste exato de Fisher. Recorremos a correlagao
de Spearman para averiguar relagdo entre 2 variaveis continuas de
distribuigdo ndo normal e 1 variavel continua e 1 variavel ordinal.
Esta relacdo foi considerada proporcional quando o sinal é positivo
e inversa quando negativo, baixa quando r inferior a 0,3, moderada
quando 7 entre 0,3 ¢ 0,7 e elevada quando 7 superior a 0,7. Por ul-
timo, procedemos a constru¢do de modelos de regressao logistica
para determinar fatores preditores de uma redugdo >7% na glice-
mia em jejum no periodo de follow-up pds-tratamento. Realizamos
a analise estatistica através do software IBM SPSS® versdo 26.0.
Consideramos um intervalo de confianga de 95%, com significancia
estatistica para valores de p<0,05.

Resultados

Analisamos 330 processos de doentes propostos para trata-
mento com antiviricos de acgao direta entre 1/1/2015 e 31/8/2019.
Destes, 157 ndo possuiam analises anteriores ao tratamento que
permitissem conclusdes acerca do metabolismo da glicose; 6 ndo
se inseriram no periodo de follow-up; 7 realizaram esquemas que
contemplavam interferdo; 1 tinha coinfec¢do com VHB; 17 nao
realizaram ou ndo concluiram tratamento; 1 tinha diabetes tipo 1;
1 ndo tinha informagao no processo clinico e 2 tiveram perda de
seguimento. Analisamos os processos dos 138 restantes doentes,
sendo que 54 (39,1%) apresentavam alteragdes do metabolismo
da glicose (pré-DM ou DM2), pelo que foram incluidos neste es-
tudo. Trinta e um (22,5%) tinham critérios de pré-DM2 e 16,6%
tinham DM2. Todos os doentes com pré-DM2 apresentavam al-
terag@o da glicose em jejum. No grupo de doentes com DM2, 21
estavam medicados, a maioria com apenas 1 farmaco, sendo a me-
tformina (52,4%) e os iDPP4 (52,4%) as classes farmacoldgicas
mais usadas.

A Tabela 1 mostra as caracteristicas demograficas, relaciona-
das com a infe¢do por VHC, status hepatico e metabolico prévios
ao tratamento dos 138 doentes analisados e, mais concretamente,
dos 54 doentes com alteracdes do metabolismo da glicose. O ge-
nétipo mais comum foi o gendtipo 1a (39,1%), constatando-se que
102 doentes (73,9%) possuiam gendtipo 1 ou um dos seus subti-
pos (1, 1a ou 1b). Por sua vez, na escolha do esquema terapéutico
verificdmos que a grande maioria realizou LED+SOF (63%), sen-
do que 117 doentes (84,6%) ledipasvir + sofosbuvir (LED + SOF)
realizaram esquemas que incluiram SOF. Setenta e um por cento
dos doentes nunca tinha realizado tratamento prévio.

Quando comparado o grupo com alteragdes do metabolismo da
glicose com o grupo sem estas alteragdes, verificimos que no pri-
meiro grupo havia uma percentagem significativamente maior de
homens (p=0,015), doentes mais velhos (56,4 versus 52,4, p=0,031)
e cirrose hepatica (41,7% versus 24,7%, p=0,002) (Tabela 1).

No grupo com DM2 também se verificou uma maior percen-
tagem de homens, valores mais elevados de glicemia em jejum,
colestase mais acentuada e marcadores de fungdo hepatica mais
deteriorados (GGT p=0,024, FA p=0,39), com valores de INR au-
mentados (p=0,014) e de albumina diminuidos (p<0,001) e maior
prevaléncia de cirrose (21,4% versus 70%, p<0,001). (Tabela 1)

Evolugao longitudinal dos parametros hepaticos e metabolicos
apoés o tratamento em doentes com alteracdo do metabolismo
da glicose

Trinta doentes com AGJ (96,8%) e 21 doentes (91,3%) com
DM2 tiveram RVS (p=0,569). Os restantes 3 doentes nao tive-
ram RVS, pelo que foram excluidos da analise posterior. Verifi-
camos uma diminui¢do significativa da carga virica apos con-
clusdo do tratamento (p<0,001). A Tabela 2 mostra a evolucao
status hepatico antes e apds tratamento nos doentes com altera-
¢ao do metabolismo da glicose. Os parametros ALT, AST e GGT
melhoraram significativamente ap6s a realizagdo do tratamento,
quer nos doentes com alteragdo da glicose em jejum, quer nos
doentes com DM2 (Fig. 1). Também a fibrose hepatica diminuiu
significativamente apds conclusdo do tratamento, em todos os
subgrupos analisados, verificando-se que globalmente aumentou
o numero de individuos em estadio FO/F1 e diminuiu o nime-
ro de individuos em estadio F4 (Fig.2). No que concerne aos
valores de FA, BT, albumina ¢ INR nao verificamos alteracdes
significativas apos conclusdo do tratamento, excetuando a FA
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas, relativas a infegao por VHC, status hepatico e status metabolico pré-tratamento dos doentes sujeitos a tratamento antivirico.

Doentes com alteracdes do

Alteragoes do metabolismo da glicose metabolismo da glicose (n=54)

Caracteristicas demogréaficas

Nao Sim AGJ DM2
(n=84) (n=54) p (=31) (n=23) p
Sexo
Masculino 54 (64,3%) 45 (83,3%) 0,015 23 (74,2%) 22 (95,7%) NS
Feminino 30 (35,7%) 9 (16,7%) 8(25,8%) 1 (4,3%)
52,4+11.9 56,4 £10.1 55+10 58,1 +10,3
Idade (anos)® (26-85) (32-82) L (32-78) (43-82) NS
Infecdo VHC
a3l x n=59 n=41 n=24 n=17
Tempo desde diagnostico até tratamento (anos)™* 17 (5-21) (1.29) 8 (3-21.5) (1-32) NS 7.5 (3321)(1-32) 16 (1.5-25)(1-31) NS
860638??;2912 8 272 9;8:?309260 31 493n 238] 436 22;3—92329 J
- 1 ,8- 725 5 - 54937 (877436~ 4
Caeaiiica (U 4740446,3) 4437748) NS 4909393) (19133- (932;1(1155%)5 - e
(482-32300682) (128-24374591) 24374591) (128-9270580)
Status hepatico pré-tratamento
n=79 n=52 n=29 n=23
AST (UI/L)** 53 (28-80) 61.5(37,8-82,3) NS 50 (37-83,5) 64 (43-84) NS
(13-340) (16,0-331,0) (19-331) (16-138)
n=78 n=52 n=29 n=23
ALT (UI/L)** 87 (50-140) 99,5 (55-138.8) NS 98 (56-141,5) 112 (54-138) NS
(16-458) (26,0-388,0) (26-388) (27-256)
n=67 n=46 n=27 n=19
GGT (UI/L)** 85 (36-131) 114,5 (71,0-196,0) 0,011 103 (51-120) 167 (84-252) 0,024
(14-1216) (20,0-1027,0) (20-539) (36-1027)
n=67 n=46 n=26 n=20
FA (UI/L)** 83 (69-102) 75.5 (64,8-95.3) NS 69.5 (62,5-85,3) 87 (70,3-123) 0,039
(34-212) (38,0-274,0) (53-139) (38-274)
n=72 n=49 n=28 n=21
BT (mg/dL)** 0.6 (0.5-0.8) 0.7 (0,5-0,8) NS 0,7 (0,5-0,8) 0,7 (0,5-0,9) NS
(0.2-3,1) (0,4-1,5) (0,4-1,1) (0,4-1,5)
n=63 (n=44) n=25 n=19
Albumina (mg/dL)** 4.0 (3.7-4.1) 3.9 (3.7-4.2) NS 4.1 (3.9-4.3) 3,7 (3,6-3,9) <0,001
(1.2-4.7) (3.3-4.7) (3.3-4.7) (3,3-4.3)
n=63 n=39 n=23 n=16
INR** 1,10 (1,00-1,20) 1,0 (1,0 - 1,1) 0.014 1.00 (1,00-1,03) 1,07 (1,00-1,10) 0,014
(0,85-3,10) (0,9-1,2) (0,90-1,100) (0,90-1,20)
Fibrose hepatica n=73 n=48 n=28 n=20
FO/F1 33 (45,2%) 10 (20,8%) 9(32,1%) 1 (5%)
F1 4 (5,5%) - - -
F1/F2 7 (9,6%) 2 (4.2%) 2 (7,1%) -
F2 3 (4,1%) 3(6,3%) 0.002 3 (10,7%) - <0,001
F2/F3 1 (1,4%) 1(2,1%) - 1 (5%)
F3 4 (5,5%) 11 (22,9%) 7 (25%) 4 (20%)
F3/F4 3 (4,1%) 1(2,1%) 1(3,6%) -
F4 18 (24,7%) 20 (41,7%) 6 (21,4%) 14 (70%)
Status metabdlico pré-tratamento
n=61 n=39 n=21 n=18
indice de massa corporal (kg/m?)** 24,8 (22,0-28,8) 25,1 (22,8-29,0) NS 27,6 (23,5-29,5) 24,31 (22,0-27,0) NS
(18,6-36.5) (16,5-45.4) (16,5-35.3) (16,7-45.4)
Indice de massa corporal (kg/m?) em categorias n=61 n=39 n=21 n=18
Baixo peso - 2 (5,1%) 1 (4,8%) 1 (5,6%)
Peso normal 32 (52,5%) 17 (43,6%) 8(38,1%) 9 (50%)
Excesso de peso 18 (29,5%) 13 (33,3%) NS 8(31,8%) 5(27,8%) NS
Obesidade grau I 10 (16,4%) 5(12,8%) 3 (14,3%) 2 (11,1%)
Obesidade grau II 1 (1,6%) 1 (2,6%) 1 (4,8%) -
Obesidade grau I1I - 1 (2.6%) - 1 (5.6%)
n=62
Peso (kg)** 67,4 (61,8-82.,5) n=39 NS 71,4 (65,5-92) 67,5 (60-73,9) NS
(50-108.5) 70 (64-85) (45-128) (45-114) (50-128)
n=83 n=50 n=31 n=19
Glicemia em jejum (mg/dL)** 87 (80-92) 108 (103-131,5) <0,001 105 (103-111) 141 (121-189) <0,001
(62-99) (74-257) (100-126) (74-257)
- n=3 n=19 n=19
R (0) 52(4,9-)(49-52)  6,5(58-7,3)(5.4-9.2) LU 1417(12215_71;39)

* Média + desvio padrdo (minimo-méximo) ** Mediana (percentis 25 — 75) (minimo — maximo); VHC: virus da hepatite C AAD: antiviricos de ac¢do direta IFN: interferdao AST: aspartato aminotranferase ALT: alanina
aminotranferase GGT: gama glutamil transferase FA: fosfatase alcalina BT: bilirrubina total INR: razdo normalizada internacional HbAlc: hemoglobina glicosilada NS: ndo significativo



114 Barreiro JF / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2021;16(3-4)

Tabela 2. Comparagao do status metabdlico antes e ap6s tratamento.

Status metabélico

Antes

Apés )4

Glicemia em jejum (mg/dL)**

Todos (N=27) 111 (104-126)(101-197) 101 (91-115)(68-178) <0,001
Pré DM2 (n=17) 108,0 (103,5-113,5)(102,0-121,0) 100,0 (92.0-106.5)(68.0-117.0) 0,002
DM2 (n=10) 132 (117,0-177,8)(101,0-197,0) 114.5 (90.5-128.5)(77.0-178.0) 0,007
HbAlc (%)**

DM2 (n=11) 6,1 (5,8-6,9)(5,5-7,7) 5,9 (5,7-6,2)(5,2-6,7) NS
Peso (kg)**

Todos (n=26) 72,9 (66,8-93,5)(58,0-128,0) 74,9 (67,1-91,3)(57,0-115,0) NS
AGJ (n=16) 74,0 (67,3-96,5)(58,3-114,5) 74,9 (68,5-93,0)(62,0-115,0) NS
DM2 (n=10) 72,8 (61,5-88,5)(58,0-128,0) 75,4 (64,0-91,3)(57,0-108,0) NS

** Mediana (percentis 25 — 75) (minimo — maximo); HbA I¢: hemoglobina glicosilada NS: nao significativo

no subgrupo de doentes diabéticos que se mostrou significativa-
mente menor (p=0,011).

Seguidamente, procedemos a comparacao dos parametros me-
tabolicos antes e apos o tratamento com AAD (Tabela 2). Foram
excluidos desta comparagdo 6 doentes: 2 ndo tinham informacao
acerca da medicagdo no periodo pos-tratamento; 2 nao tiveram
RVS e 2 sofreram intensificacdo da terapéutica hipoglicemiante.
Dos restantes 17 doentes avaliados, constatamos que 2 diminui-
ram o numero de farmacos realizado para controlo da DM2 e 15
mantiveram a terapéutica.

AVALIAGAO LONGITUDINAL DOS PARAMETROS HEPATICOS
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Figura 1. Avaliagao longitudinal dos parametros hepéaticos.

Assim, no total, 27 doentes tinham valores de glicemia em
jejum e 11 HbAlc antes e apds o tratamento. Verificamos que
o valor da glicose em jejum melhorou significativamente apds
o tratamento. A HbAlc nao foi significativamente diferente, no
entanto a sua mediana apos tratamento foi inferior & mediana pré-
-tratamento (5,9% vs 6,1%; p>0,05). Nao houve diferengas signi-
ficativas no peso antes e apds o tratamento (Tabela 2).

Determinar Fatores Preditivos de Melhoria do Metabolismo
da Glicose

Verificamos que a fibrose antes do tratamento se relacionou sig-
nificativamente e de forma inversa com a variacdo da glicose em
jejum, isto €, quanto menor a fibrose inicial, maior foi a variacdo da
glicose com o tratamento. Nao encontramos correlagdes significati-
vas da variac@o da glicose com outras variaveis (Tabela 3).

Na tentativa de determinar eventuais fatores associados a me-
lhoria do metabolismo da glicose apds cura do VHC, analisamos
a variagao do valor de glicose em jejum antes e apds o tratamento
antivirico. A mediana da variacao da glicose em jejum global foi
de -12 mg/dL, tendo sido significativamente mais elevada nos do-
entes com DM2 (-17,5 mg/dL; (P25 - 44.5; P75 -12) (minimo - 74;
maximo - 4)) do que nos doentes com AGJ (- 8 mg/dL) (P25 -13;
P75 -1) (minimo - 39; maximo - 4) (p=0,021).

Procedemos a uma analise de regressdo longitudinal para ava-
liar eventuais fatores preditores de melhoria da glicemia em jejum
apos o tratamento com AAD. Consideramos o outcome “variagdo

FIBROSE HEPATICA PREVIAMENTE AO TRATAMENTO
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Figura 2. Avaliag@o longitudinal da fibrose hepatica (grupo total: p=0,001, AGJ: p=0,005, DM2: p=0,027)
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Tabela 3. Correlagdo entre a variagdo da glicose em jejum apos o tratamento e
caracteristicas demograficas, relacionadas com a infecao por VHC, pardmetros
hepaticos e metabolicos.

r p
Idade (n=27) -0,044 NS
Peso prévio (n=22) -0,003 NS
Tempo desde diagnostico até tratamento (n=19)  -0,259 NS
Carga virica prévia (n=27) -0,155 NS
AST prévia (n=27) -0,255 NS
ALT prévia (n=27) -0,077 NS
G-GT prévia (N=24) -0,346 NS
Fibrose prévia (n=22) -0,459 0.032
APeso (n=19) -0,027 NS
AAST (n=26) 0,282 NS
AALT (n=27) 0,025 NS
AG-GT (N=18) 0,110 NS

* Média + desvio padrdo (minimo-maximo) ** Mediana (percentis 25 — 75) (minimo — maximo); AST:
aspartato aminotranferase ALT: alanina aminotranferase GGT: gama glutamil transferase NS: ndo
significativo

percentual da glicemia em jejum >7%”, uma vez que este valor
correspondia @ mediana da varia¢do da glicose em jejum no gru-
po em que esta foi menor (doentes com AGJ: variagdo mediana
da glicemia em jejum: 8 mg/dL, correspondendo a uma variagao
percentual de 7%). Construimos varios modelos de regressao lo-
gistica univariada para analisar eventuais fatores preditores deste
outcome. Consideramos potenciais preditores caracteristicas de-
mograficas, tempo de infegcdo pré-tratamento, carga virica pré-
-tratamento, parametros hepaticos que sofreram melhoria signifi-
cativa com o tratamento, assim como as suas respetivas variagdes
(valor apds tratamento — valor pré-tratamento) e pardmetros me-
tabolicos considerados relevantes (glicose em jejum prévia, peso
prévio e variagao do peso). Nenhum destes parametros foi identi-
ficado como preditor do outcome definido (Tabela 4).

Discussao

A infegdo por VHC ¢é uma causa major de doenga hepatica cro-
nica.* Atualmente, com 0s novos esquemas terapéuticos compostos
por AAD, que apresentam um perfil de seguranca favoravel, tem-se
verificado um aumento significativo na obtencao de resposta viro-
logica sustentada, que se aproxima de 100%."° A cura da infegéo
associa-se a melhoria da necroinflamacg@o hepatica e fibrose, e ainda

Tabela 4. Modelos de regressao logistica univariada tendo como outcome a redugéo de, pelo menos, 7% no valor da glicemia em jejum apds o tratamento antivirico.

Redugio da glicemia em jejum >7%

Nao Sim )4 OR 95% IC
Sexo n=10 n=17
Masculino 8 (80%) 15 (88,2%) NS 0,533  0,063-4,531
Feminino 2 (20%) 2 (11,8%)
" n=10 n=17 )
Idade 55.6+12.1 (32-75) 57.53+12.2 (40-82) NS 1014 09481085
L , 5o n=8 n=11 _
Tempo desde diagnostico até tratamento 2.5 (120.8) (1-21) 12 (5-20) (3-32) NS 1,067  0,963-1,183
n=10 n=17
Carga virica antes** 3138821 (111229,3-5738802,8) 2169868 (1270739,5-4136787) NS 1,000  1,000-1,000
(66953-9270580) (128-13487898)
- n=10 n=17 .

i 43 (22,3-62.5) (19-72) 67 (39,5-87)(16-320) NS 1,033 0.996-1,073
s n=10 n=16 :
st 21,5 (:40.3:-8.3) (-56:-5) -48 (-71,3:-23,5)(-283:25) NS 0976 0,451,008

e n=10 n=17 .
SIS 77,5 (48,3-112,8) (27-133) 94 (51-178) (27-388) NS LOIT0,995-1,028
o n=10 n=17 )
AALT -54,5 (-84,5:-25) (-109;-15) -67 (-145:-23) (-358:25) A 0,992 0,978-1,006

o n=9 n=15 .
e L) 63 (45,3-137) (20-423) 115 (65-208) (34-507) A 1,003 0,995-1,012
- n=9 n=9 _
AGGT -42 (-108:-16) (-399:-6) -79 (-166,5:- 40.5) (-257:110) NS ! 0,991-1,009
Fibrose hepatica pré- tratamento n=10 n=17
FO/F1 2(22,2%) 2 (15,4%)
F1/F2 2 (22,2%) -
" 1 (11,1%) 1 (7,7%) NS 1,301  0,928-1,823
F3 2(22,2%) 2 (15,4%)
F4 2 (22,2%) 8 (61,5%)
Melhoria da fibrose hepatica n=5 n=9
Sim 4 (80%) 6 (66,7%) N W W
. .. . n=10 n=17 .
Glicose em jejum antes (mg/dL) 110.5 (103.5-118) (102-174) 111 (104.5-132) (101-197) NS 1,013  0,977-1,049
. n=9 n=13 _
Peso antes (kg) 72 (66-92) (62-98) 74,5 (-61,2-98.5)(50-128) NS 1,007 0,961-1,056
Variagdo do peso (kg)** s il NS 1,018 0,872-1,188

-0,7 (-6.5:2) (-10:2.3)

-1(-3.5:3.7) (-20;5.5)

* Média + desvio padrdo (minimo-méximo) ** Mediana (percentis 25 — 75) (minimo — méaximo); AST: aspartato aminotranferase ALT: alanina aminotranferase GGT: gama glutamil transferase NS: néo significativo
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reversdo da maioria das manifestagdes extra-hepaticas associadas
ao VHC.* Assim, este estudo pretendeu avaliar o impacto dos AAD
na eventual melhoria do metabolismo da glicose.

No presente estudo foram analisados 138 doentes sujeitos a
erradicagao virica com AAD no Hospital de Braga entre 2015
e 2019, sendo que 70% destes doentes nunca tinham sido trata-
dos para a infegdo por HCV. Trinta e um por cento apresentavam
cirrose e cerca de metade tinham excesso de peso ou obesidade.
Trinta e nove por cento tinham altera¢des do metabolismo da gli-
cose, tendo 22,5% AGIJ e 16,6% DM2, valores consistentes com
os dados reportados na literatura.'®!”

Os doentes com alteragdes do metabolismo da glicose tinham
maior grau de fibrose e uma prevaléncia superior de cirrose com-
parativamente aos doentes sem alteragdes do metabolismo da
glicose (42% vs 24%). Estes doentes tinham ainda niveis mais
elevados de GGT e maior compromisso da fung¢ao hepatica. A as-
sociagdo entre fibrose hepatica e insulinorresisténcia/hiperglice-
mia parece ser bidirecional, ja que a insulinorresisténcia parece
ser fator preditor independente de fibrose hepatica avancada'® e
a fibrose hepatica severa e cirrose, por sua vez, foram associadas
ao desenvolvimento de DM2.""* Assim se podera explicar o pior
perfil hepatico e a maior prevaléncia de fibrose avangada e cirrose
nos doentes com DM2 relativamente aos doentes com AGJ, que
se encontrou neste estudo.

Com a eliminagao virica, verificada na quase totalidade dos do-
entes, houve diminui¢do da fibrose e do nivel das transaminases e
da GGT, o que traduz uma melhoria precoce da doenga hepatica
pré-existente, tal como reportado na literatura.*'>'? A cura da in-
fegdo associou-se, também, a uma melhoria do status metabolico,
com redugdo significativa do valor da glicose em jejum. A melhoria
da glicose em jejum ocorreu independentemente do peso, que nao
sofreu alteragdes significativas. Estes resultados estdo descritos,
principalmente em populagdes de doentes com DM2.'517:20-22 Tam-
bém se verificou uma diminui¢ao do valor de HbAlc nos doentes
com DM2, ainda que sem significado estatistico, porventura pelo
reduzido numero de doentes e/ou pelo facto de a maioria dos doen-
tes diabéticos ja ter valores de HbA I¢ prévios no objetivo terapéu-
tico. Ha estudos que reportam melhoria dos valores de HbA1c apos
o tratamento,'>?*** mas esta conclusdo ainda ndo ¢ consensual.”**

A correlagdo inversa encontrada entre o grau de fibrose hepati-
ca antes do tratamento e variacao de glicose apos o tratamento pa-
rece apontar para uma maior capacidade de reversdo da alteragao
do metabolismo da glicose nos doentes com menor grau de atin-
gimento hepatico, o que esta de acordo com outro estudo que ve-
rificou associag@o entre a severidade da doencga hepatica segundo
a classificagdo de Child Pugh e melhoria do controlo glicémico.*

No entanto, o facto de ndo se ter encontrado correlagdo entre a
variagdo da glicose e outros parametros hepaticos pré-tratamento
€ a sua variagdo com o tratamento, pode apontar para que nao seja
apenas pela melhoria do status hepatico que se verifica a melhoria
metabolica. Ndo se pode excluir a existéncia de outros mecanis-
mos que expliquem a relagdo entre a infecdo por VHC e as altera-
¢des do metabolismo da glicose.'”!"* Um estudo recente corrobo-
ra esta conclusdo, pois demonstra uma melhoria significativa do
controlo glicémico em pacientes com hepatite C cronica, mesmo
quando se encontram em estadio de cirrose hepatica.”’

Nao foi possivel identificar preditores de atingimento do out-
come definido por diminui¢@o da glicemia em jejum superior ou
igual a 7%. Tal pode ter ocorrido pelo reduzido numero de doentes
ou porque o outcome definido nao € o que melhor reflete a associa-
¢do entre as variaveis estudadas e a melhoria da glicose em jejum.
A possibilidade de, em estudos futuros, incluir um maior nimero

de doentes, podera permitir a utilizacdo de modelos de regressao
linear, usando como outcome a variagao absoluta ou percentual da
glicose sem definir cut-offs, o que pode permitir encontrar even-
tuais associagoes.

Limitacoes do Estudo

As conclusdes deste estudo sao limitadas por varios fatores,
nomeadamente, ¢ com maior peso, o reduzido tamanho amos-
tral, juntamente com o seu caracter retrospetivo. Para além disso,
héa poucos dados relativos aos valores da HbAlc, o que poderia
contribuir para uma melhor avaliagdo da evolugdo do controlo
glicémico. A utilizagdo de um valor de glicemia em jejum pré-
-tratamento e um valor de glicemia em jejum apds o tratamento
¢ também uma limitacdo deste trabalho, pois ndo permitem ave-
riguar a sustentabilidade da resposta metabdlica a eliminagdo do
virus. Por ultimo, alteragdes do estilo de vida, como melhoria da
dieta ou pratica de exercicio fisico, ndo foram avaliadas, apesar de
poderem ter um papel importante no controlo glicémico.

Assim, estudos prospetivos devem ser desenvolvidos no senti-
do de averiguarem a sustentabilidade desta resposta apds cura da
infecdo por VHC e identificar possiveis preditores do alcance de
uma melhoria no controlo metabdlico destes doentes. A criagao de
protocolos de avaliagdo metabdlica prospetiva nestes doentes per-
mitir4 analisar com maior detalhe a melhoria do controlo glicémi-
co que parece acompanhar a cura da infe¢ao por VHC e esclarecer
melhor o mecanismo que lhe esta subjacente.

Conclusao

Nesta populag@o de doentes com infe¢do por HCV e altera-
¢des do metabolismo da glicose, verificou-se uma melhoria do
controlo glicémico apds a eliminag@o da infecdo por HCV, quer
em doentes com DM2, quer em doentes com alteragdo da glice-
mia em jejum. Os pardmetros hepaticos analiticos normalizaram
e ocorreu regressdo da fibrose, o que pode ter contribuido para a
melhoria da disfungdo metabolica.

E crescente a evidéncia de que curar a infegdo por VHC com
AAD tem impacto na melhoria do controlo glicémico em doentes
com DM2 e pré-DM2. Sao, no entanto, necessarios mais estudos
para esclarecer com maior precisdo 0os mecanismos subjacentes a
esta melhoria. Por tltimo, a eliminagdo do virus, se feita precoce-
mente, poder eventualmente evitar aparecimento de novos casos
de pré-DM2 e DM2 associados a esta infegao.
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RESUMO

O efeito hiperglicémico pés-prandial dos hidratos de carbono tem contribuido para que seja o nu-
triente mais estudado em individuos com diabetes tipo 1. Contudo, outros macronutrientes, como a
proteina e a gordura podem afetar significativamente a glicémia pds-prandial.

O método da contagem de hidratos de carbono permite flexibilidade na composigao das refei¢des,
porém atingir um adequado controlo glicémico ¢ um desafio para individuos com diabetes tipo 1,
especialmente quando realizam refei¢des com consideravel contetido de proteina e gordura.

Este artigo de revisdo tem como objetivo analisar a evidéncia sobre o efeito de refeigdes ricas em
proteina e gordura na resposta glicémica pos-prandial e identificar métodos alternativos de dosagem
de insulina neste tipo de refei¢des em individuos com diabetes tipo 1.

Apb6s o consumo de refeigdes mistas ocorre redugdo do aumento da glicemia pos-prandial precoce
e hiperglicemia pds-prandial tardia. Nos tltimos anos tém surgido estratégias e algoritmos promis-
sores com o objetivo de melhorar os niveis de glicemia apds o consumo de refeicdes mistas, como
a contagem de unidades de proteina e gordura, além dos hidratos de carbono, e a administragdo de
insulina em bolus de onda dupla em terapia com bomba infusora de insulina.

Impact of Postprandial Glycemia and the Optimization of Insulin
Dosage in Protein and Fat-Rich Meals with Type 1 Diabetes

ABSTRACT

The postprandial hyperglycemic effect of carbohydrates has contributed to making it the most stud-
ied nutrient in individuals with type 1 diabetes. However, other macronutrients, such as protein and
fat, can significantly affect postprandial glycemia.

The method of carbohydrate counting allows flexibility in the composition of meals; however,
achieving adequate glycemic control is a challenge for individuals with type 1 diabetes, especially
when they eat meals with considerable protein and fat content.

This review article aims to analyze the evidence of the effect of meals rich in protein and fat on the
postprandial glycemic response, and to identify alternative methods of insulin dosing in this type of
meals in individuals with type 1 diabetes.

After the consumption of mixed meals, there is a reduction in the increase in early postprandial
glycemia and late postprandial hyperglycemia. In recent years, promising strategies and algorithms
have emerged with the aim of improving blood glucose levels after the consumption of mixed meals,
such as the count of protein and fat units, beyond the carbohydrates, and the administration of insulin
in a bolus of dual-wave with an insulin infusion pump.

1646-3439/© 2021 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e
Metabolismo. Este ¢ um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC (https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/).
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Introducio

A diabetes tipo 1 (DT1) resulta da destruigdo autoimune das
células beta pancreaticas que por norma causam deficiéncia ab-
soluta de insulina.' E responsavel por 5% a 10% dos casos de
diabetes.!

Os individuos com DT1 consideram a alimentagdo como o
maior desafio no tratamento e controlo da doenca dado que nao
existe um padrdo alimentar tnico.' Segundo a American Diabetes
Association (ADA),' a terapéutica médica nutricional (termo de-
signado pela ADA) desempenha um papel absoluto no controlo da
diabetes, considerando-se que cada individuo deva estar ativamente
envolvido na educagio, autocontrolo e planeamento do tratamento,
incluindo a defini¢do de um plano alimentar individualizado de-
senvolvido por um Nutricionista.” A terapéutica médica nutricional
(TMN) individualizada esta associada a uma diminui¢do da hemo-
globina glicada (HbAIc¢) entre 1,0% a 1,9%, considerando-a como
componente eficaz no tratamento e controlo da DT1.'?

A TMN em adultos com diabetes mellitus tem como princi-
pais objetivos: promover um padrdo alimentar saudavel baseado
na ingestdao variada de alimentos ricos em nutrientes e por¢des
apropriadas, no sentido de melhorar a satide em geral e, também,
conseguir ¢ manter um peso corporal saudavel, adquirir e manter
um adequado controlo glicémico, pressdo arterial e perfil lipidico,
e atrasar e prevenir complicagdes da diabetes.'

A ingestao de hidratos de carbono (HC) afeta a resposta da gli-
cose no sangue em individuos com diabetes. Embora a quantidade
ideal da ingestdo deste macronutriente na dieta seja inconclusiva,
a sua monitorizacdo ¢ essencial na melhoria do controlo da glice-
mia pos-prandial.’ Uusitupa et al,’ recomendam que individuos
com DT1 ingiram a mesma quantidade de HC da populagdo em
geral, e prefiram alimentos ricos em HC complexos de elevada
qualidade nutricional, como graos integrais, fruta, vegetais e le-
guminosas.

O efeito do indice glicémico e da carga glicémica dos alimen-
tos em individuos com diabetes tem produzido resultados mistos.
No entanto, alguns estudos demostraram que o consumo de HC
com menor carga glicémica provocaram diminui¢do da HbAlc
entre 0,2% a 0,5%.!

Os hidratos de carbono tém sido o nutriente mais estudado
pelo seu efeito hiperglicémico pds-prandial.** No entanto, re-
centes evidéncias mostram que outros macronutrientes, como a
proteina e a gordura podem afetar significativamente a glicémia
pos-prandial.*” O estudo recente sobre o efeito de refei¢des mistas
com elevado teor de proteina e/ou gordura suportam evidéncias
anteriores de que a resposta da glicose difere entre os individuos
quando consumidas refeigdes ricas em proteina e/ou gordura jun-
tamente com HC.*

Segundo Kaya ef al,* a dosagem de insulina adaptada a refei-
¢do com base na contagem de HC nao justifica o aumento prolon-
gado (> 6 horas) da glicemia po6s-prandial, particularmente apos
a ingestdo de alimentos hipercaléricos com elevado conteudo de
proteina e gordura. Assim, a literatura sugere que pessoas com
diabetes que dominam a contagem de HC, usufruam do ensino do
impacto glicémico de proteinas e gorduras.'”

Na pratica clinica, a revisdo da monitorizagdo continua da gli-
cose ¢ os dados de registos alimentares de individuos com DT1
destacam os efeitos glicémicos de diferentes tipos de refeigoes,
demonstrando que estratégias de dosagem de insulina baseadas
apenas na contagem de HC tém limitagdes.*’

Os adolescentes tendem a consumir refei¢des mistas com con-
teudo proteico e lipidico marcante, especialmente alimentos com

elevado teor de gordura (pizzas, por exemplo). Recomendacdes
dietéticas para reduzir a frequéncia do consumo deste tipo de ali-
mentos ¢ uma abordagem adicional de insulina para quando forem
ingeridos é fundamental.*

A American Diabetes Association sugere uma abordagem,
ainda que cautelosa, no aumento das doses de insulina para refei-
¢des mistas com elevado teor de proteina e/ou gordura no sentido
de tratar a hiperglicemia tardia apos as refei¢des.'

Este artigo tem como objetivo analisar o efeito de refei¢cdes
ricas em proteina e gordura na resposta glicémica pos-prandial e
identificar estratégias praticas de dosagem de insulina neste tipo
de refei¢des em individuos com DT1.

Controlo Glicémico e Hidratos de Carbono

A insulinoterapia intensiva seja em regime de multiplas inje-
¢oes de insulina (MII), ou por infusdo subcutanea continua de in-
sulina (CSII) requer a utilizacdo de uma dose variavel de insulina
e o planeamento de refeigdes em funcdo da quantidade de HC da
refei¢do.>!’ O calculo das doses de insulina em bolus envolve o
método de contagem de hidratos de carbono (considerando o racio
insulina: HC), a corregdo da glicemia pré-prandial através do fator
de sensibilidade a insulina e a pratica de exercicio fisico.®!' Este
procedimento permite maior flexibilidade na composigao das re-
feigoes e melhor controlo glicémico comparativamente ao método
de doses fixas de insulina e refei¢des exatas.®!!"'> No entanto, mes-
mo em esquema intensivo de insulinoterapia e quantificacdo de
HC, atingir niveis de glicemia 6timos e a variabilidade da glicose
ao longo do dia torna-se um desafio.®"*

Embora os HC sejam o macronutriente predominante, nos tlti-
mos anos estudos recentes demonstraram que a proteina e a gordura
também causam impacto no perfil glicémico.*'*'* A gordura e a pro-
teina podem aumentar a concentracao de glicose no sangue até 6 ho-
ras apos as refeigdes, ou seja, hiperglicemia pos-prandial tardia.*'*"

Efeito da Proteina e Gordura na Glicemia Pés-prandial

Na DT1 o impacto da proteina e da gordura na glicemia pos-
-prandial e a necessidade de ajustar a dose de insulina na refeicao
tem sido controverso. Estudos mostram que o consumo de refei-
¢des compostas por proteina e gordura juntamente com HC redu-
zem o aumento da glicemia pds-prandial precoce (1 a 2 horas) mas
promovem a hiperglicemia pos-prandial tardia (3 a 6 horas).**!1*1%
Para Evans et al,"” refeigdes compostas por HC e proteinas promo-
vem aumento da glicemia aos 90 a 120 minutos.

Os autores do estudo mostraram que apds o consumo de uma
refei¢do composta por 40 g de gordura, 27 g de proteina e 50 g de
HC, foi necessario aumentar a dose de insulina em 65% + 10% e
entregue em bolus de onda dupla dividido em 30% e 70% ao longo
de 2,4 horas para atingir o controlo de glicose pds-prandial adequa-
do. Salientando de que um bolus de onda dupla ¢ mais capaz de
controlar o efeito hiperglicémico de uma refei¢éo rica em gordura.'”’

Um ensaio clinico randomizado delineado em criangas e ado-
lescentes com DT1 determinou o efeito da glicemia pds-prandial
em refei¢des hiperproteicas e hiperlipidicas com o mesmo conte-
udo de HC. Verificou que as diferencas da glicose média nas va-
rias refei¢cdes-teste eram evidentes a partir dos 120 minutos apds
arefei¢do. A média de glicemia, entre os 180 a 300 minutos, apos
refeicdo hiperproteica/hipolipidica foi significativamente maior
do que a refeigdo hipoproteica/hipolipidica. O mesmo se obser-
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vou apods o consumo de refeicao hipoproteica/hiperlipidica versus
hipoproteica/hipolipidica, mas em tempos diferentes (210 a 300
minutos). Por outro lado, igualmente noutros estudos, se verifi-
cou um efeito aditivo acentuado e prolongado apds o consumo
de refei¢do hiperproteica/hiperlipidica.*'® A média da glicemia
pos-prandial era significativamente mais elevada, entre os 180 a
300 minutos, em comparagdo a outras refei¢cdes (p=0,04). Notou
ainda, reducao da glicemia até aos 90 minutos ap6s o consumo da
refei¢do hiperlipidica, provavelmente pelo efeito da gordura no
atraso do esvaziamento gastrico.'®

Uma revisao concluiu que o impacto da concentragdo de gli-
cose pos-prandial as 3 horas numa refeicdo com 40 g de proteina
e 35 g de gordura é equivalente ao consumo de 20 g de HC sem
insulina.’

Estudos sugerem que a proteina tem efeitos distintos se con-
sumida com ou sem HC.*”"'*!1°2" Quando a proteina foi consumida
de forma isolada em quantidades > a 75 g, as concentra¢des de
glicose aumentaram apds 100 minutos. Em refei¢des com proteina
e HC, o aumento da concentragao de glicose foi observada apds 3
a 4 horas.”"!"?% Assim, refei¢des que contenham quantidades in-
feriores a 75 g de proteina isoladamente, ndo necessitam de ajuste
nas doses de insulina; em refei¢des mistas de pelo menos 40 g e
30 g de proteina e HC, respetivamente, considera-se necessario
o aumento da dose total de insulina em 15% a 20%.>%'>""2° Van
der Hoogt et al,”” observaram que refei¢des hiperlipidicas hiper-
proteicas exigiam significativamente mais insulina do que refei-
¢oes hipolipidicas hipoproteicas, cerca de oito vezes mais insulina
de corregdo pos-prandial (1,2 vs 0,15 unidades (U)) e 1,3 vezes
(30%) mais insulina no total da refeicdo (3,24 vs 2,7 U). A ocor-
réncia de hipoglicemia foi significativamente maior na refeigdo
hipolipidica hipoproteica, reconhecendo, tal como outros estudos,
que a proteina é protetora de hipoglicemias.'*!***?! Embora a re-
fei¢do hiperlipidica hiperproteica ndo ter originado um pico de
glicose significativamente mais elevado (p=0,14), o tempo para
atingir o valor de glicose méaximo foi mais longo (364 vs 185 mi-
nutos) e a area sob a curva (AUC) de glicose (> 8 mmol/L) signifi-
cativamente maior (198 vs 46,3 mmol/L)."” Bell et al,'” aplicando
a mesma dose de insulina para os HC de cada refeigdo, observa-
ram que uma refei¢@o rica em proteina e gordura aumentou duas
vezes mais a AUC glicose em comparag@o a uma refeicdo pobre
em proteina e gordura.'”*

No estudo randomizado, em adultos com DT1 usando terapia
com bomba CSII em bolus de onda dupla, foi comparada a gli-
cemia pos-prandial e a necessidade de insulina em varias quan-
tidades e tipos de gordura na dieta. Verificou-se que o aumento
da quantidade de gordura ndo alterou significativamente a AUC
glicose mas houve uma tendéncia significativa na diminui¢@o da
resposta glicémica pds-prandial precoce (p<0,001) e aumento da
resposta pos-prandial tardia (p=0,001). O aumento da quantidade
de gordura ndo causou diferenga significativa no nivel do pico de
glicose no sangue (p=0,014) mas o tempo para atingir o pico de
glicemia foi progressivamente prolongado (p=0,010). A incidén-
cia de hipoglicemia foi diminuindo com o aumento da quantida-
de de gordura na refei¢ao, em 47%, 20%, 7% e 0% para refei-
¢des compostas por 0, 20 , 40 e 60 g de gordura, respetivamente
(»<0,001).>> Nos tipos de gordura, monoinsaturada (abacate),
polinsaturada (margarina) e saturada (manteiga) ndo se verificou
diferencga significativa na AUC glicose de 5 horas.”” Este estudo
sugere que a dose total de insulina necessita de ser ajustada con-
forme a quantidade de gordura para minimizar o risco de hipogli-
cemia pos-prandial precoce e hiperglicemia pos-prandial tardia.
Para otimizagdo da resposta glicémica em refei¢des ricas em gor-

dura é necessario aumento da dose de insulina até 20%, dosecadas
em bolus de onda dupla.”?

Wolpert et al,’ compararam dois periodos de 18 horas de con-
trolo de glicose, em circuito fechado, apds um jantar com elevado
teor de gordura (60 g) e outro jantar com baixo teor de gordura
(10 g), ambos com idéntico teor de HC e proteina. O jantar hiperli-
pidico exigiu mais insulina do que o jantar hipolipidico (12,6 + 1,9
Uvs 9,0 £ 1,3 U) e, apesar da insulina adicional, houve hipergli-
cemia pés-prandial (AUC > 120 mg/dL = 16,967 + 2,778 vs 8,350
+ 1,907 mg/dL min). A média de insulina necessaria para o jantar
com elevado teor de gordura foi de 42%, porém com diferengas
interindividuais marcantes.’

Gingras et al,' estudaram o efeito da adi¢do de proteina e
gordura em refeigdes com teor fixo de HC no controlo da glico-
se pos-prandial, utilizando o sistema de administracdo de insu-
lina em circuito fechado. Observaram que a administragao total
de insulina pos-prandial foi menor na refeicdo padrao (composta
apenas por HC) do que a refei¢do com adi¢ao de proteina e gor-
dura. Em relag@o aos padrdes de infusao de insulina, verificaram
aumento da infusdo de insulina 1 hora apds a refeigao padrao e
suspensao de insulina 2 horas ¢ meia a 4 horas depois da refeigdo.
Por outro lado, tanto na refeicdo com adi¢@o de gordura como na
refeicdo com adi¢ao de gordura e proteina, a infusdo de insulina
foi ligeiramente aumentada 1 hora ap6s a refeicdo e mantida du-
rante o periodo pds-prandial (5 horas). Os autores indicaram que
em sistemas de administra¢do de insulina em circuito fechado, a
adicdo de proteina e/ou gordura a uma refei¢do composta por HC,
ndo influencia a AUC glicose de 5 horas. Contudo a hiperglicemia
pos-prandial tardia foi evidente, sendo que a magnitude do efeito
foi reduzido, possivelmente pela infusdo de insulina em circuito
fechado compensar a hiperglicemia na fase pos-prandial tardia.'®

Estudo transversal, efetuado numa grande amostra de jovens
(n=252) com DT1, avaliou a ingestdo de macronutrientes da dieta
e comparou com as guidelines existentes. Observou que a maio-
ria dos jovens realizava uma alimentagdo excessiva em gordura,
nomeadamente saturada e trans. Em comparag@o, os jovens com
menor ingestdo de gordura e maior ingestdo de fibras obtiveram
melhor controlo glicémico.*

Mecanismo Fisiologico

Os hidratos de carbono quando absorvidos aumentam rapida-
mente as concentragdes de glicose no sangue.®

A proteina apresenta um aumento atrasado e prolongado do
nivel da glicemia pelo efeito da conversdo de aminoacidos em
glicose pela via da gliconeogénese, e influéncia de multiplas hor-
monas, como glucagon, cortisol, hormona de crescimento, IGF-
1 e grelina que afetam a homeostase da glicose, aumentando a
insulinorresisténcia.**!>14161% Seja em individuos com ou sem
DT1 apds uma refeigdo rica em proteina ocorre estimulacdo da
secrec¢do de glucagon. Em individuos saudaveis o impacto na gli-
cemia pos-prandial é minimo, devido a neutraliza¢do dos efeitos
da libertag@o da insulina pela estimulagao concomitante de gluca-
gon."”? Porém, em individuos com DT1, a caréncia quase absoluta
de insulina e o aumento do glucagon causam hiperglicemia pos-
-prandial.”*** Alteragdes hormonais como o aumento do cortisol,
hormona de crescimento, IGF-1 e diminui¢ao dos niveis de gre-
lina ocorrem apds uma refei¢cdo com elevado teor de proteina.'

Tal como a proteina, a gordura também retarda a resposta gli-
cémica. Os acidos gordos livres levam ao aumento da resisténcia
a insulina e hormonas como glucagon, GLP-1, polipéptido inibi-
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torio gastrico e grelina afetam o controlo glicémico.**!"314 Os
triglicéridos da gordura sdo metabolizados em glicerol podendo
ser usado pela via da gliconeogénese.®'"* Os mecanismos que
contribuem para a hiperglicemia gerados pela gordura dietética e
acidos gordos livres sdo a sensibilidade a insulina prejudicada e o
aumento da produg¢ao de glicose hepatica, simultaneamente com o
atraso no esvaziamento gastrico.*%1316:19.24

Otimiza¢io da Dosagem de Insulina em Refeicdes Mistas

Até ao momento, ndo existem diretrizes definidas para a con-
tabilizagdo da proteina e gordura existente nos alimentos e nas
refeicdes como um fator importante na glicemia pds-prandial em
individuos com DT1. Habitualmente, na terapéutica com bomba
CSII e na terapéutica com MII, as doses de insulina sdo determi-
nadas apenas pela quantidade total de HC ingeridos numa refei-
¢a0 e sdo administrados num tnico bolus imediato, sem ajuste no
componente da proteina e gordura da refeicdo.”

Nos ultimos anos, varios estudos recomendam o calculo da
dose de insulina necessaria para uma refei¢do mista, baseado na
contagem de unidades de proteina e gordura, além dos HC.**
Inicialmente a administragdo em bolus imediato, da insulina ne-
cessdria para cobrir a quantidade de HC existente na refeigdo e,
posteriormente a dose de insulina para a proteina e gordura num
bolus estendido.**

A dose total de insulina em bolus de onda dupla, ou seja a
distribuicdo de bolus de onda normal e bolus de onda quadrada
combinados, demonstram menor valor de glicose aos 240 minu-
tos apos uma refeicao rica em gordura e proteina.26 No estudo
de Lopez et al,’' a utilizagdo de um bolus combinado de 70/30
(70% normal/30% estendido) e 60/40 (60% normal/40% esten-
dido) controlaram a glicose até aos 120 minutos. No entanto, aos
240 a 300 minutos pos-prandiais, a area de glicose sob a curva foi
significativamente menor num bolus combinado de 30/70 (30%
normal/70% estendido).

Até a0 momento, os bolus de insulina combinados para refei-
¢oes com elevado teor de proteina e gordura sdo recomendados
para individuos com DT1 em terapia com bomba CSII mas em
terapia com MII os resultados néo sdo claros.!***?” Paterson et al,"
sugeriram comparar a insulina regular com a insulina de agao rapi-
da em refei¢des ricas em gordura e/ou proteina, considerando, em
teoria, que a insulina regular com inicio de a¢do mais lento e du-
racdo de acdo prolongado fosse vantajosa. No entanto, Jabtonska
et al,' concluiram que ndo existia beneficio em cobrir este tipo de
refeicdes com insulina regular em individuos com DT1 tratados
com MII. Outros autores referem que na monitorizagdo dos niveis
de glicemia se ocorrer hiperglicemia tardia, deve ser administrado
um bolus adicional de insulina 60 a 90 minutos apos a refei¢do,'”*
além da combinagdo de insulina pré-prandial 15 a 20 minutos.>>*

Segundo Piechowiak et al'* e Pankowska et al,”® todos os par-
ticipantes dos estudos que receberam insulina em bolus de onda
dupla e calcularam as doses de insulina usando os algoritmos para
HC, proteina e gordura, apresentaram um nivel de glicose signifi-
cativamente mais baixo nas 2 a 6 horas ap0s a refeigao. Verificou-
-se 0 oposto no grupo que contabilizou a dose de insulina neces-
saria apenas para os HC e utilizou bolus de onda normal.”® Estes
autores observaram ainda que os individuos que utilizaram bolus
de onda dupla, apresentaram nivel de glicose significativamente
menores nas 4 a 12 horas ap6s a administragdo de insulina.”

Van der Hoogt et al,’> determinaram que a necessidade total
de insulina para refei¢des mistas (teor de gordura e proteina va-

riavel mas teor de HC constante), usando terapia com bomba de
insulina e monitorizagdo continua da glicose em criangas com
DT1, aumentou 0,12 e 0,24 unidades por cada grama de proteina e
gordura, respetivamente. Logo, uma unidade adicional de insulina
de corregdo por cada 8 g de proteina e uma unidade adicional de
insulina de correcdo por cada 4 g de gordura, numa refeicdo mista
que contenha HC. Esta propor¢ao de 2:1 revela a combinagao da
gordura e proteina em que 1 g de gordura tem o dobro do efeito de
1 g de proteina.’ Este estudo mostra que todos os macronutrientes
requerem insulina, considerando que a adi¢do de 1 g de gordura
requer o dobro da dose de insulina de corre¢do comparativamente
a cada grama de proteina."

Segundo Pankowska et al,”® refei¢des compostas por proteina
e gordura requerem ser “cobertas” por insulina, ¢ a dose de insuli-
na deve ser programada em bolus de onda normal para os HC e em
bolus de onda quadrada para a proteina e/ou gordura. Associada a
esta abordagem, os autores criaram o método unidade de gordura-
-proteina (fat-protein unit - FPU) para estimar as necessidades
de insulina para a ingestdo de gordura ou proteina. Uma FPU ¢é
definida como 100 Kcal presentes em gordura e/ou proteina, sen-
do equivalente a 10 gramas de HC. Assim, a dose de insulina ne-
cessaria no bolus de onda normal deve ser calculada com base no
nimero de unidades de HC, enquanto a dose para o bolus de onda
quadrada deve ser calculada através do numero de FPUs, consi-
derando os récios insulina: HC e insulina: FPU (dose de insulina
que cobre 10 g de HC e 100 Kcal de gordura-proteina). Atendendo
a resposta pds-prandial tardia em refei¢des ricas em proteina e
gordura, a durag@o do bolus de onda quadrada foi programado em
3 horas para refei¢gdes que incluia 1 FPU, 4 horas para 2 FPUs, 5
horas para 3 FPUs ¢ 8 horas para mais de 3 FPUs.”* Associada a
esta metodologia, criangas e adolescentes que usaram pelo menos
uma vez por dia um bolus de onda dupla ou onda quadrada obti-
veram um melhor controlo metabdlico (HbAlc).?®

Estudos avaliaram a eficacia da contagem de HC e de gor-
dura e proteina (segundo a equagdo de Pankowska et al’*) apds
refeicdes mistas em individuos com diabetes tipo 1 com CSII,
e verificaram que os valores de glicose pos-prandial e AUC fo-
ram significativamente menores em comparagdo a contagem de
HC convencional,*””*’ independentemente do tipo de bolus.”’
Isto revela que o uso de bolus normal com base na contagem de
HC convencional ndo atinge niveis de glicemia pos-prandial 6ti-
mos,*” mesmo em terapia de insulina em circuito fechado.30 Os
episodios de hipoglicemia foram mais frequentes no método de
contagem de HC, proteina e gordura do que na contagem de HC
convencional 1227293132 Pafkowska et al*> e Kordonouri et al,”’
justificam que o evento se deve a elevada propor¢ao de insulina
basal que nao foi ajustada de acordo com o protocolo do estudo
(Tabela 1).

Conclusoes e Analise Critica

A evidéncia de que refeigdes ricas em proteina e gordura afetam
o controlo glicémico acarreta implicagdes importantes no aconse-
lhamento ao doente. Nos ultimos anos surgiram estratégias e algo-
ritmos de otimizagdo da dosagem de insulina para refeigdoes mistas
mas a sua aplicagdo envolve profissionais de satide treinados e dia-
béticos tipo 1 capazes. Assim, a continua investigacdo estabelecen-
do etapas exequiveis € essencial na abordagem clinica.’?’

Até ao momento, os resultados das investigacdes sdo promis-
sores mas os autores dos estudos admitem algumas limitagdes,
tais como a variabilidade genética, a duracdo da diabetes, a idade,
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Tabela 1. Recomendagdes clinicas de otimizagdo da dosagem de insulina em refeigdes ricas em proteina e gordura na DM1.

Instituir TMN e envolver o individuo com DM na educagéo, autocontrolo ¢ planeamento do tratamento.'

Capacitagdo para o método de contagem de HC e calculo das doses de insulina em bolus.">¢!!

Revisdo da monitoriza¢do continua da glicose e identificagao de alimentos e/ou refeigdes com efeito hiperglicémico pos-prandial **

Recomendagdes dietéticas para reduzir consumo de alimentos hiperglicémicos.*
+
Abordagem adicional de insulina para quando ingeridos alimentos ricos em proteina e/ou gordura.*

Proteina Gordura

* Se refei¢do com quantidade < 75 g de proteina isoladamente, ndo necessita de  * Aumento da dose de insulina até 20%, doseadas em bolus de onda dupla 70/30
ajuste nas doses de insulina.>6!121920 (70% normal / 30% estendido).?'*

* Refeigdes mistas de pelo menos 40 g de proteina e 30 g de HC, aumentar a
dose total de insulina em 15% a 20%.>61%1920

Adigao de 1U de insulina de corre¢do por cada 8 g de proteina e 1U de insulina de corre¢do por cada 4 g de proteina.'

Método FPU*
1 FPU = 100 Kcal em proteina e/ou gordura

Dosagem de insulina, em bolus de onda normal, calculada com base no numero de unidades de HC
e em bolus de onda quadrada calculada através do ntimero de FPUs.

Programagao do bolus de onda quadrada em:
3 horas para refei¢oes com 1 FPU,

4 horas para refeicdes com 2 FPU’s,

5 horas para refei¢des com 3 FPU’s,

8 horas para refeicdes com mais de 3 FPU’s.

Em MII, administrar um bolus adicional de insulina 60 a 90 minutos ap6s refei¢do, além da combinagéo de insulina pré-prandial 15 a 20 minutos.>**

TMN: terapéutica médica nutricional; DM1: diabetes tipo 1; HC: hidratos de carbono; g: gramas; U: unidade; FPU: fat-protein unit, Kcal: quilocalorias; MII: miltiplas inje¢des de insulina.
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RESUMO

De acordo com a International Diabetes Federation (IDF), em 2019, estima-se a existéncia de 463
milhdes de pessoas com diabetes, dos quais mais de 1,110,100 sdo criangas e jovens (0-19 anos) com
diabetes mellitus tipo 1 (DMT1), havendo cerca de 128 900 novos diagnosticos por ano. A Europa é
a regiao mundial com maior numero de criangas e adolescentes com DMT]1 (296 500 casos), sendo
que Portugal verifica uma estimativa de 2522 casos neste periodo de analise.

Sendo a diabetes um fator predisponente para doenca cardiovascular, a obesidade, as complicagdes
metabolicas e a disfungdo endotelial precoce observada em maior prevaléncia nestas criangas e jovens
surgem como fatores cumulativos, gerando um panorama de risco ainda mais elevado nesta populagéo.
Este trabalho visa reunir a evidéncia cientifica baseada em ensaios clinicos randomizados e revisdes
sistematicas que demonstram que existe, de facto, uma maior prevaléncia de dislipidemia, excesso de
peso, alteragdes do perfil tensional e evidéncia de aterosclerose precoce associada a DMT1. Simultane-
amente, tem-se por objetivo demonstrar que a evolugio do paradigma de tratamento - com a utilizagao
de sistemas de monitorizagdo continua ou intermitente ¢ regimes insulinicos mais fisiologicos com
recurso a bombas de infusdo continua subcutanea — contribuira certamente para valores de glicemia
mais estaveis, mitigando os efeitos adversos da insulinoterapia e da hiperglicemia a longo prazo.

De realgar a importancia de investir na prevengdo e desaceleracao da progressdo metabdlica e car-
diovascular da doenga, aliando a dieta e exercicio fisico a uma terapéutica insulinica o mais fisiolo-
gica e individualizada possivel, de forma a tornar o risco cardiovascular acrescido inerente a popu-
lagdo pediatrica com DMT1 cada vez mais proximo da restante populacdo pediatrica sem a doenga.

Metabolic and Cardiovascular Risk Factors Associated with Type
1 Diabetes Mellitus in Pediatric Age
ABSTRACT

According to International Diabetes Federation (IDF), in 2019, there was about 463 million people
with diabetes,1 110 100 are children and teenagers with type 1 diabetes mellitus -T1DM (aged be-
tween 0-19 years old), having 128 900 new diagnoses per year. Europe has the greatest number of
children and teenagers with TIDM (296 500 cases), of which 2552 were from Portugal during 2019.
It is well known that diabetes is a risk factor for cardiovascular disease. Children with diabetes tend
to have other cumulative risk factors that places them in a higher risk group when compared to their
healthy peers (overweight and/or obesity, metabolic syndrome features and endothelial dysfunction
at younger age).

This review aims to sum up some scientific evidence from randomized controlled trials and sys-
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tematic reviews that show that there is, in fact, a higher prevalence of dyslipidemia, weight gain,
changes in tensional profile and early atherosclerotic features and endothelial dysfunction among
children and teenagers with TIDM when compared to children with the same age without this dis-
ease. More importantly, this article attempts to focus on the importance of preventing this cardiovas-
cular morbidity and mortality that is imposed by the disease at such a young age. Therefore, there is
a growing need to keep investing in the continuous glucose monitoring systems along with intensive
insulin regimens that provide a much more stable and physiological glycemic profile, diminishing
the side effects of hyperglycemia and insulin administration in such young ages.

Therefore, it is expected a growing concern regarding prevention and retardation of cardiovascular
morbidity and premature mortality that accompanies TIDM. This can be accomplished allying a
healthy diet and regular physical activity with physiological and individualized insulin regimens.
Eventually, as the technology and scientific knowledge continues to evolve, we are going to be able
to give a better care and a longer and healthier life to children and teenagers with TIDM, minimizing

the increased cardiovascular risk inherent in the pediatric population with TIDM.

Introducao

A diabetes mellitus tipo 1 (DMT]1) ¢ uma doenca cronica ca-
racterizada por deficiéncia de insulina devido a perda de células
beta pancreaticas, com consequente hiperglicemia.’

De acordo com a IDF, em 2019, estima-se a existéncia de 463
milhdes de adultos com diabetes, dos quais mais de 1 110 100
sdo criangas e jovens (0-19 anos) com DMT1, havendo cerca de
128 900 novos diagnosticos por ano.” A Europa ¢ a regido mundial
com maior nimero de criangas e adolescentes com DMT1 (296
500 casos) sendo que Portugal verifica uma estimativa de 2 522
casos neste periodo de analise.?

Paralelamente a estes dados, a prevaléncia de excesso de peso
em criangas e jovens com DMT1 ¢ de 30%, sendo que destes 10%
sd0 obesos.’ Para além disto, a presenga de outros componentes de
sindrome metabdlico nos pacientes com DMT1 ¢ frequente e esta
associada ao aumento de incidéncia de complicagdes cronicas e
maior taxa de mortalidade.’

Habitualmente, a obesidade e a sindrome metabodlica asso-
ciadas a insulinorresisténcia sdo observados nos individuos com
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). No entanto, tém-se verificado
uma tendéncia para aumento do indice de massa corporal (IMC)
em criangas com DMT 1, sendo esta tendéncia tanto maior quanto
mais tarde for a idade de diagnostico da doenga.*

O estudo Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)’

Tabela 1. Recomendagdes American Diabetes Association (ADA) (2021 Stand-
ards of Care)

Valor recomendado

HbAlc <7,0%%*
Time in range** >70%
Time below range** <4%
LDL < 2,6 mmol/L
Colesterol nao HDL*** >3,1 mmol/L

TA <130/80 mmHg / <p90

*<7,0% ¢ um alvo adequado para a maioria das criangas sem hipoglicemias significativas (Nivel de
evidéncia A). Os valores alvo de HbAlc devem ser reavaliados ao longo do tempo e individualizados
consoante a evolugdo da doenga.

** O TIR ¢ definido como o tempo no qual a glicose intersticial se encontra em concentragdes compreendidas
entre 70-180 mg/dL, havendo em simultdneo uma diminuig¢io do tempo passado em hipoglicemia.
TIR>70% significa que o doente deve passar mais do que 70% do tempo com concentragdes intersticiais
de glicose entre 70-180 mg/dL. TBR<4% (equivalente a <1 h/dia) do tempo com hipoglicemia de grau 1
(<70 mg/dL) e TBR<1% (equivalente a <15 min/dia) com hipoglicemias de grau 2 (<54 mg/dL). O objetivo
passa por diminuir as hipoglicemias (TBR — time below range) e aumentar o TIR. Estes dois objetivos
primordiais acabam por assegurar que 0 TAR — time above range ¢ menor.*’

*** Representa uma estimativa de todas as particulas aterogénicas circulantes, funcionando como um
forte preditor de doenga cardiovascular a longo prazo.

demonstrou pela primeira vez a importancia da utilizagdo de um
regime intensivo na diminui¢@o do risco de qualquer evento car-
diovascular (enfarte agudo do miocardio ndo fatal, acidente vascu-
lar cerebral, morte por doenga cardiovascular, angina, necessidade
de revasculariza¢@o coronaria) em 42%, essencialmente a custa
da diminuicdo da HbAlc para valores alvo. Entende-se por insu-
linoterapia intensiva o aumento da frequéncia das inje¢des para 3
ou mais injegdes diarias ou uso de bomba de perfusdo continua de
insulina." O uso de bomba tem sido reconhecido como um exce-
lente método de tratamento insulinico intensivo na medida em que
garante um bom controlo metabdlico e reduz os episodios de hi-
poglicemia,®’ mitigando assim os dois fatores major responsaveis
pelas complica¢des micro e macrovasculares associadas a doenga.

A insulinoterapia intensiva tem vindo a substituir o regime con-
vencional no tratamento da DMT1, sendo atualmente a mais utili-
zada. Para além de se mostrar superior ao regime convencional na
promogao de um melhor controlo metabolico, esta promove maior
flexibilidade e facilidade de ajuste aos horarios das refeigdes ¢ a
atividade fisica do individuo diabético."” A insulinoterapia funcio-
nal consiste num regime intensivo baseado na contagem de glicidos
e na sensibilidade a insulina, permitindo a adaptacdo da dose de
insulina administrada a glicemia pré-prandial e a quantidade de hi-
dratos a ser ingeridos. Esta técnica garante uma maior autonomia
ao individuo, exigindo simultaneamente que este esteja motivado e
informado acerca dos beneficios e riscos da terapéutica.'!

Este projeto visa reunir alguma da evidéncia cientifica acerca
da associacdo existente entre a DMT1 e o aumento ponderal e o
risco de complicagdes cardiovasculares e metabdlicas que surgem
pelo efeito cumulativo destas comorbilidades em idade pediatrica.
Para efeitos de facilitar a leitura e compreensdo do tema, os dados
relativos aos métodos e amostragem dos varios estudos encon-
tram-se sumariados na Tabela 2.

Métodos

Foi realizada uma pesquisa centrada na evidéncia mais recente
acerca das varias modalidades terapéuticas e métodos de monoto-
rizagdo e quais os efeitos cardiovasculares e metabdlicos associa-
dos. Para tal deu-se privilégio aos artigos da SWEET — organizagao
constituida por 88 centros especializados em diabetes pediatrica em
44 paises. A SWEET tem por objetivo homogeneizar o modo como
estas criangas sdo tratadas e seguidas mundialmente, investigan-
do com base nos multiplos pacientes registados nestes centros de
referéncia e standardizando guidelines de tratamento e follow-up
destas criangas, independentemente do local do mundo onde vivem
(“cross-border research”). Como fonte adicional de informagao,
foram utilizados ensaios clinicos randomizados e revisdes sistema-
ticas presentes na Web of Science, PubMed e Scopus.
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Tabela 2. Defini¢des de sindrome metabdlica

Aumento do perimetro abdominal + 2 dos
seguintes:

* Aumento de triglicerideos

* Diminui¢ao HDL

* Aumento da pressdo arterial

* Aumento glicose plasmatica em jejum

International Diabetes
Federation (IDF)

Diminuigao da tolerancia a glicose, Diabetes ou
insulinorresisténcia + 2 dos seguintes:

World Health Organization  Aumento da presséo arterial

(WHO) » Aumento de triglicerideos ou Diminuigdo HDL
* Aumento relagdo cintura / anca
* Microalbumintria

Anomalia em 3 ou mais dos seguintes:
National Colestrol « Perimetro abdominal
Education Program Adult - Triglicerideos
Treatment Panel III « HDL
(NCEP ATP I1I) * Pressdo arterial sistolica
* Glicose em jejum

Obesidade

Um contributo major para a obesidade em individuos com
DMTI1 ¢é o aumento ponderal associado a terapéutica insulinica
intensiva.'” Dada a importancia bem estabelecida da insulinotera-
pia intensiva na prevengdo das complica¢des cronicas da DMT1,"
importa investigar acerca dos niveis de insulinemia que garantem
um bom controlo glicémico e, simultaneamente, evitam uma so-
brecarga ponderal.

De acordo com as guidelines da ISPAD,'* a dose basal/dose to-
tal recomendada ¢ 0,3-0,5, ou seja, a insulina basal deve representar
30%-50% da dose total de insulina. Esta recomendagao reside no
facto de a administracdo de uma dose basal superior as necessi-
dades culminar numa maior ocorréncia de hipoglicemias, condu-
zindo a um maior consumo de carbohidratos ¢ a um consequente
aumento ponderal. E ainda de referir que, num individuo saudavel,
a flutuac@o dos valores de insulina ao longo do dia contribui para a
manutencao do balango energético. Ora, esta flutuacdo ¢ diminuida
perante uma infusdo de insulina basal constantemente superior ao
necessario, propiciando um balango energético positivo.

Rasmussen VF, et al'* vem confirmar aquilo que estudos mais
pequenos ja haviam sugerido — nas criangas que usam bomba, um
ratio entre dose basal ¢ dose total insulina <0,5 estava associado
a menores niveis de HbAlc e indice de massa corporal (IMC)-
-desvio padrao quando comparado com ratio >0,5. Um ratio mais
baixo esteve também associado a menor durac¢ao de doenga, sexo
masculino, idades mais jovens e menos episodios de hipoglice-
mia. Conclui-se que o tratamento intensivo da DMT1 pode per-
mitir alcangar um bom controlo metabodlico sem comprometer o
IMC quando a dose basal representa menos de 50% da dose total
de insulina administrada. O facto de terem usado um coorte de
19 687 criangas permitiu que excluissem individuos com DMT1
ha menos de 2 anos, eliminando a secre¢do de insulina residual
que possa existir como confundidor.

Varios estudos apontam para que o excesso de peso verificado
em criangas com DMT 1 ndo esteja associado a doenga mas sim ao
estilo de vida sedentario e uma alimentacao nao equilibrada, mes-
mo com o acompanhamento nutricional que estas criangas reque-
rem."” Paralelamente, a insulinoterapia acarreta o risco de crises
hipoglicémicas, 0 que promove um maior consumo energético'* e
maior relutdncia na pratica de exercicio fisico na medida em que
este deve ser planeado de forma a ajustar as refeigdes e as doses
de insulina ao dispéndio de energia.'®

Também a incidéncia de sindrome metabdlica pediatrica tem

vindo a aumentar em paralelo com o aumento global do exces-
so de peso e obesidade pediatrica.!” A sindrome metabolica esta
associado a maior incidéncia de complicagdes micro e macrovas-
culares, sendo esta mais marcada nos individuos mais jovens.'
De realcar que existe alguma discrepancia nos resultados destes
estudos, uma vez ainda que ndo existe uma defini¢ao de sindrome
metabolico consensual em idade pediatrica.'” Belete et al'’ realiza
uma revisdo sistematica na tentativa de estimar a prevaléncia de
sindrome metabolico nestas criangas e conclui que cerca de um
quarto das criangas com DMT1 tem critérios de sindrome meta-
bolico. Verificaram que existe uma grande heterogeneidade entre
estudos analisados a qual se deve aos diferentes critérios diagnos-
ticos utilizados, bem como as diferengas amostrais e de desenho
dos proprios estudos.

Muitos estudos nao consideram o estadio pubertario do ado-
lescente, o que pode induzir viés dado que a puberdade ¢ um pe-
riodo de alta atividade enddcrina e metabdlica associada a uma
maior insulinorresisténcia.’’** Alguns estudos apontam para que
o sexo feminino seja mais propicio a alteragdo dos parametros
metabolicos, apresentando maior prevaléncia de excesso de peso
(IMC>p85) e maior risco cardiovascular,'*** apesar de outros
ndo apresentarem diferencas entre géneros, sendo ainda um as-
sunto controverso.

Fatores Cardiovascular e Disfuncio Endotelial Precoce

A flutuag@o dos valores glicémicos e niveis de HbA1c>7,0%
s30 responsaveis pelas complicagdes micro e macrovasculares a
longo prazo da DMT1,* sendo que raramente se traduzem em
manifestagdes clinicas durante a infincia. No entanto, tem-se ve-
rificado que as criangas com DMT1 tem um aumento de risco de
aterosclerose subclinica de instalag@o precoce e evolucdo acelera-
da face a populagao geral, o que culmina num maior grau de mor-
talidade e morbilidade cardiovascular nestas criangas e jovens.”’?

De acordo com o DCCT, um controlo rigoroso da HbAlc
através da insulinoterapia intensiva reduz o risco de complica¢des
micro e macrovasculares a longo prazo em 35%-76% com uma
HbAlc média de 7%, comparativamente a terapéutica conven-
cional.’ De forma similar, o Pittsburgh Epidemiology of Diabetes
Complications Study (EDC)** demonstrou que a redugéo de 1%
na HbAlc estava associada a diminuigdo de doenga coronaria em
23%. Partindo deste principio, tém sido realizados varios estudos
no sentido de implementar estratégias de redugdo de risco cardio-
vascular e desacelerar a evolugdo da doenca.

Kosteria I, ef al’' demonstra uma associa¢do consistente entre
uso de bomba e perfil lipidico favoravel, sendo que a percentagem
de participantes com valores elevados de LDL e CN-HDL foi mais
baixo no grupo que usava bomba do que os que faziam uso de
multiplas inje¢des. Os participantes sob terapia com bomba eram
mais novos, tinham maior dura¢do de doenga, melhor controlo da
HbAlc e usavam doses diarias totais de insulina mais baixas que
os pares incluidos no grupo sob terapéutica convencional.

Rawshani et al’’ apontou para um excesso de fatores de risco
nos individuos que foram diagnosticados antes dos 10 anos de
idade. Estes perdem cerca de 18 anos de vida e t€ém um risco car-
diovascular cerca de 30 vezes superior aos pares ndo diabéticos.
Os autores apontam para que uma idade mais precoce de diag-
ndstico possa estar associada a uma destruicdo mais severa das
c¢lulas beta pancreaticas o que contribui para cargas glicémicas
mais altas. Este estudo real¢a a importancia de incluir a idade ao
diagnostico como estratificador de risco cardiovascular e iniciar o
controlo precoce de outros fatores de risco nestas criangas.
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Tabela 3. Métodos e amostragem dos estudos incluidos no projeto

Estudo Amostra

Métodos

Ramussen VF, et al SWEET

19 687 criangas de 65 centros de referéncia  Avaliacao da relagdo entre a propor¢ao BD/TD insulina e valores de HbAlc e IMC-desvio

padrao.

44 adolescentes do sexo feminino com DMT1
sob insulinoterapia intensiva, idades entre 14 e
18 anos

Castro-Correia C, et al

As participantes foram divididas em 2 grupos consoante o IMC — 24 tinham peso normal
(grupo 1 - <p85) e 18 tinham excesso de peso/obesidade (grupo 2 - >p85). Os grupos eram
comparaveis exceto na duracao da doenca que era maior nas adolescentes com peso normal.

14 290 criangas com <18 anos e >1 ano de diag-
nostico de DMT1 registadas na base de dados de
60 centros especializados pertencentes a0 SWEET

Kosteria 1, et al

Estudo transversal que avalia a influéncia do regime terapéutico (CSII vs MDI) no perfil
lipidico das criangas e jovens com DMT].

27 195 pacientes com idades entre os 18 e os
30 anos e DMT]1 registados 1 ou mais vezes
no The Sweedish National Diabetes Register
(NDR) entre 1998 ¢ 2012, bem como 135 178
controlos pertencentes a populacao geral.

Rawshani et al

Analisaram criangas registadas no NDR, o que inclui dados longitudinais acerca de fato-
res de risco, complicagdes e tratamento de virtualmente todos os individuos suecos com
18 ou mais anos de idade.

31 adolescentes com DMT1 com idade média
1542,4 anos e duragdo da doenga 6,8 + 3,9
anos e comparou-os com 35 adolescentes

controlo saudaveis.

Singh TP, et al

A IMT foi avaliada através de ecografia vascular, tendo sido feitas 5 medigdes em cada artéria
carétida e o valor final obtido por média das 10 avaliagdes. Para avaliar disfungdo endotelial
mediu-se o aumento do diametro da artéria braquial (em valor absoluto e percentagem) 60
segundos apds se libertar o cuff'do esfigmomanometro — disfungao endotelial endotélio-
-dependente - e avaliou-se ecograficamente a resposta vasodilatadora durante 3 minutos apds
administragao de 400 pg de spray de nitroglicerina sublingual — disfun¢o endotélio indepen-
dente. Os doentes diabéticos foram comparados com os individuos saudaveis relativamente ao

IMT, disfuncio endotelial endotélio dependente e independente.

Os 148 foram divididos em 3 grupos: um grupo com adolescentes obesos (BMI>p85),

148 adolescentes caucasianos com idades

P k
b el entre 0s 9 e 16 anos.

grupo composto por adolescentes com DMT1 diagnosticado ha mais de 5 anos e, por fim,
um grupo controlo constituido por adolescentes saudaveis, sem DMT1 ou outras doengas

cronicas conhecidas e com BMI<p85. Analisaram também a rigidez arterial (usando

parametros como a compliance arterial e peak wave velocity)

El-Laboudi AH, et al 448 pacientes com DMT1

Aleatorizagdo da amostra em dois grupos: 231 pacientes usaram CGM e 217 SMBG, os

quais foram seguidos durante um periodo de 26 semanas

Do total de 335 pacientes com <18 anos, >90% tinha DMT1 e foi observada uma taxa

Revisao sistematica que incluiu 7 ensaios
clinicos aleatorizados com um total de 335
pacientes com <18 anos

Chetty VT, et al

de follow-up >80%, tendo-se a HbAlc o outcome primdrio. Estes estudos duraram cerca
de 12 a 24 semanas e estudaram a relagéo entre o uso de CGM e SBGM e os niveis de

HbAlc em doentes DMTI.

Paralelamente ao risco cardiovascular, ha evidéncia de que a
disfun¢ao endotelial surja antes da observacdo de altera¢des ana-
tomicas da vasculatura. A avaliacdo ecografica da espessura da t0-
nica intima e média da artéria carétida foi considerada pela ADA
como o método ndo invasivo recomendado para dete¢do de ate-
rosclerose, apresentando intima relagdo com o desenvolvimento
de doenga arterial coronaria e outros eventos cardiovasculares no
adulto.”>** Os resultados na populagio pediatrica sdo algo contro-
versos, existindo estudos que ndo demonstram maior incidéncia
de aumento da espessura da cardtida comum na populago pedia-
trica com DMT1,* outros que revelam alteragdes na distensibili-
dade e compliance arterial®® e alguns que demonstram diferengas
na espessura da tinica média e intima, ainda que ndo tenham sido
observadas placas de aterosclerose.’** Estas diferengas encon-
tradas nos varios estudos podem ser justificadas por diferengas
amostrais (grupos com diferente idade de diagndstico da doenga
e diferentes niveis de controlo metaboélico) e por diferencas meto-
dologicas na avaliag@o ecografica da espessura da tunica média e
intima da artéria carotida entre os varios centros.

Quando ajustadas as varidveis consideradas como sendo fato-
res de risco para doenga cardiovascular, ha uma grande variabili-
dade nos resultados dos varios estudos. Uns demonstram maior
associa¢do com idade mais precoce de inicio da diabetes®® e du-
ragdo da doenga,*®*! enquanto outros defendem uma maior rela-
¢d0 com niveis mais elevados de HbA1c* ou com os valores de
pressdo arterial sistdlica.’” Relativamente aos niveis de LDL, ¢ de
real¢ar que, mesmo ndo sendo um fator preponderante associado
a uma maior espessura arterial, as particulas LDL nos diabéticos

sofrem alteragdes bioquimicas — oxidacdo e glicosilagdo — que
as tornam mais suscetiveis a fagocitose por macrofagos e conse-
quente formagdo das células espumosas que contribuem para as
placas aterosclerdticas.”!

Singh TP, ef al** constata que os individuos diabéticos adqui-
rem disfuncdo endotelial na primeira década da doenga, ainda an-
tes de se identificar um aumento da espessura da tinica média e
intima da artéria carétida. O grupo de individuos diabéticos regis-
ta uma menor resposta dependente do endotélio, apesar de nao se
registar diferengas na espessura arterial entre ambos os grupos. A
disfuncdo endotelial precoce pode ser justificada olhando ao stress
oxidativo induzido pela hiperglicemia, o que diminui a biodispo-
nibilidade de 6xido nitrico ¢ aumenta a oxida¢do de LDL.** O
aumento da IMT ocorre fruto de uma exposicgao cronica a estes fa-
tores que culmina em disfung@o endotelial persistente e posterior
evolugdo para aterosclerose.

Putarek et al** demonstrou que criangas e jovens com DMTI1
apresentavam menor compliance arterial e maior peak wave ve-
locity quando comparado com os adolescentes obesos € com o0s
adolescentes saudaveis. Apesar do IMC ser superior no grupo
de jovens obesos, ¢ de realgar que um maior IMC esta associado
a maior peak wave velocity no grupo de individuos diabéticos,
constatando-se um efeito cumulativo destas duas comorbilidades
no aumento rigidez arterial. Verifica-se que a menor compliance
arterial se correlaciona com valores mais altos de pressao arterial
e HbAlc. O facto de apenas terem sido encontradas diferengas
estatisticamente significativas nos parametros que avaliaram a ri-
gidez arterial aponta para que haja um aumento da rigidez arterial
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antes do aumento da espessura da tinica intima e média, sugerin-
do uma razdo pela qual a dete¢do precoce de doenga aterosclero-
tica através da avaliacdo espessura da tunica intima e média nem
sempre seja possivel nestes estratos etarios, mesmo ja havendo
algum grau de disfung@o vascular.?**

Sistemas de Monitorizacio de Glicose Intersticial

Para além dos valores absolutos de HbAlc, tem-se prestado
mais aten¢do a sua variabilidade ao longo do tempo. Valores de
HbAlc oscilantes traduzem maior variabilidade no controlo gli-
cémico e predispdem ao aparecimento precoce de complicagdes
microvasculares, como a microalbuminuria®® e retinopatia.”® A
HbAlc resulta da ligagdo da glicose a hemoglobina dos eritro-
citos, estimando-se assim a média da concentragdo de glicose
no sangue nos ultimos 2-3 meses. No entanto, estes valores sao
afetados por varios pardmetros que afetam a sobrevivéncia dos
globulos vermelhos, independentemente da glicemia — uremia,
gravidez, estados anémicos, hemoglobinopatias. A HbAlc nao ¢
um bom indicador perante complicagdes agudas da DMT1 e nao é
capaz de identificar variagdes glicémicas diarias.*’*

Assim, apesar da avaliacdo da HbAlc continuar a ser um dos
pilares no controlo metabdlico da DMT1, com a evolugao dos sis-
temas de monitorizagdo, tém sido adotadas novas estratégias para
uma abordagem mais personalizada e ajustada as necessidades de
cada individuo.*

Recentemente tém vindo a surgir sistemas de monitorizagao
continua de glicose intersticial, a qual apresenta uma boa corre-
lagdo com a glicemia capilar.’>! Estes sistemas sdo capazes de
tracar perfis glicémicos, registar episddios de hipoglicemia e mo-
nitorizar o “tempo no alvo”, permitindo realizar ajustes terapéuti-
cos eficazes de forma rapida.*’>>>*

De acordo com The International Consensus in Time in Range
(2019), é recomendado que o tempo no alvo seja superior a 70%.
Dito de outro modo, o individuo diabético deve passar mais do
que 70% do tempo com concentragdes intersticiais de glicose en-
tre 70-180 mg/dL. E ainda recomendado reduzir o tempo em hipo-
glicemia de grau 1 (<70 mg/dL) para <4% (equivalente a <1 hora/
dia) e tempo em hipoglicemia de grau 2 (<54 mg/dL) para<1%
(equivalente a <15 minutos/dia). Sumariamente, pretende-se di-
minuir as hipoglicemias (tempo abaixo do alvo) e aumentar o
tempo no alvo. Estes dois objetivos primordiais acabam por asse-
gurar que o tempo acima do alvo € menor, garantindo um melhor
controlo glicémico.*

Cardona-Hernandez® refor¢a o crescimento do uso de bom-
ba e sensores de monitorizagdo, independentemente do modo de
administracdo de insulina.’® Torna-se claro que a abordagem da
DMT1 tem vindo a evoluir, evolugdo esta que tem por base o in-
vestimento feito pelos varios paises no financiamento de sensores,
especialmente para a populacdo pediatrica. Apesar de o método
inje¢do + auto monitorizagdo ser ainda o mais usado, verificou-
-se que mais de 60% dos participantes usavam pelo menos um
componente tecnoldgico — bomba ou sensor. Os que fizeram uso
de bomba e sensor em simultaneo revelaram maior tendéncia para
atingir os valores alvo recomendados. Verificou-se também que
os grupos que usavam um dos componentes tecnologicos apre-
sentavam melhor controlo metabolico quando comparados com o
grupo controlo. A frequéncia de hospitalizagdes e episodios de hi-
poglicemia ¢ inferior nos individuos que usam bomba, concluindo
que a evolugdo na tecnologia de controlo e tratamento da diabetes
caminha no sentido de atingir os alvos glicémicos aconselhados
para uma melhor qualidade de vida destes individuos.

El-Laboudi AH, ef al*® constata uma redugdo significativa da
variabilidade glicémica a 26* semana no grupo que realizou mo-
nitorizagdo continua da glicose, quando comparado com o grupo
que realizou auto monitorizagdo. A reducdo dos indices de varia-
bilidade glicémica esta significativamente correlacionada com
melhoria dos valores de HbAlc exceto no que respeita ao tem-
po em hipoglicemia, uma vez que este nao se reflete em valores
HbA1c aumentados apesar de contribuir para o aumento da varia-
bilidade glicémica.

Chetty VT, et al’’ verifica que, na populagdo pediatrica, a mo-
nitorizagdo continua se associa a uma reducdo significativa da
HbA1c comparativamente a auto monitorizagdo, a custa de pou-
cos efeitos adversos (reagdes alérgicas no local onde é colocado o
adesivo e diminui¢ao da precisdo do sensor para valores de glice-
mia < 50 mg/dL e >250 mg/dL).*®

Assim, os sistemas de monitorizagdo continua revelam ser
uma peca fundamental para diminuir os indices de variabilidade
glicémica e os episddios de hipoglicemia que sdo responsaveis
pelas complicagdes da doenga a longo prazo.”

Conclusao

Em 1993, 0 DCCT surge como primeiro ensaio clinico rando-
mizado a comprovar que a terapia insulinica intensiva se revelava
superior a terapéutica convencional na reducdo dos valores glicé-
micos e, por conseguinte, das complica¢des microvasculares e a
longo prazo da DMT1.

A evolugdo dos métodos de administra¢do de insulina e moni-
torizag@o da glicemia tém vindo a demonstrar sucesso na manu-
tencdo da HbAlc dentro dos valores recomendados, com menor
impacto nos parametros metabolicos e cardiovasculares das crian-
cas e jovens com DMTI1, bem como uma menor incidéncia de
hipoglicemias associadas a insulinoterapia intensiva.®

Sendo a diabetes um fator predisponente para doenga car-
diovascular, a obesidade e as complicacdes metabolicas surgem
como fatores cumulativos, gerando um panorama de risco ainda
mais elevado nestas criangas.

As mudancas do paradigma de tratamento, com a utiliza¢do de
sistemas de monitorizagdo continua ou intermitente, contribuirdo
certamente para valores de glicemia mais estaveis, mais proxi-
mos da normalidade. Com esta mudanga, espera-se que o risco
de obesidade e de sindrome metabdlica, assim como de disfungio
endotelial se torne cada vez mais idéntico a da populagdo sem dia-
betes, diminuindo a mortalidade e morbilidade acrescida inerente
a fatores de risco cumulativos e superiores ao basal que sdo carac-
teristicos da populagdo pediatrica com DMT1. Torna-se também
evidente que ¢ fundamental investir na promogao de uma alimen-
tagdo saudavel e na mudanca de estilo de vida, nomeadamente
aumentando a pratica de exercicio fisico. S6 deste modo, aliando
dieta, exercicio e uma terapéutica insulinica o mais fisiologica e
individualizada possivel, se conseguira mitigar os efeitos cardio-
vasculares a longo prazo.
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RESUMO

O consumo de esterdides androgénicos anabolizantes (EAA) ¢ uma pratica cada vez mais frequente
na populagdo geral (principalmente no sexo masculino), no entanto este tema permanece pouco
abordado pela comunidade médica. A motivagdo de quem usa EAA ¢ geralmente estética pelo po-
tencial efeito no aumento da massa muscular, no entanto estas substincias apresentam igualmente
accoes indesejaveis androgénicas e estrogénicas que sdo em grande parte indissociaveis das mio-
génicas. Estas propriedades explicam pelo menos parte dos potenciais efeitos adversos associados
nomeadamente na fertilidade, neuroendocrinos, psiquiatricos, cardiovasculares, metabolicos e mus-
culo-esqueléticos. Embora alguns destes efeitos estejam claramente comprovados, outros carecem
de esclarecimento, principalmente no que toca aos impactos dos EAA na saude a longo prazo. No
contacto clinico com utilizadores destas substancias ¢ essencial o estabelecimento duma boa relacao
médico-doente especialmente tendo em consideragdo a frequente desconfianga sentida para com
a comunidade médica em relagdo ao tema. A cessagdo dos consumos serd imprescindivel antes
de serem consideradas, caso clinicamente se justifique, possiveis intervengdes que poderdo incluir,
entre outros, a prescri¢ao de moduladores selectivos do receptor de estrogénio, gonadotrofinas ou
psicofarmacos. O conhecimento limitado dos multiplos e possiveis efeitos associados aos EAA e
de quais as melhores estratégias terapéuticas a adoptar tornam importante uma abordagem clinica
multidisciplinar tendo por base fundamentos cientificos e fisiopatologicos ja conhecidos.

A Practical Clinical Approach to the Male Patient Using Anabolic
Androgenic Steroids

ABSTRACT

The use of anabolic androgenic steroids (AAS) is an increasingly common habit in the general
population (mainly among males), yet this topic remains infrequently addressed and poorly studied
by the medical community. Most users have a cosmetic motivation, looking to take advantage of the
potential myogenic effects of these substances; however they can also cause undesirable androgenic
and estrogenic actions which are largely inseparable from the muscular ones. These properties ex-
plain at least part of the various types of potential associated adverse effects, namely: fertility, neu-
roendocrine, psychiatric, cardiovascular, metabolic and musculoskeletal issues. While some of these
are clearly proven side effects, others lack clarification, especially when it comes to long term health
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consequences of AAS use. When approaching clinically users of these substances it is essential to
establish a healthy doctor-patient relationship, especially taking into account the frequent distrust
felt towards medical professionals regarding this subject. Stopping the use of AAS is paramount
before contemplating, if clinically justifiable, further measures which can include, among others, the
prescription of selective estrogen receptor modulators, gonadotropins or psychotropic medications.
Given the diversity of potential AAS effects and the gaps in our knowledge related to them and how
to best treat them, it would seem best to proceed henceforth with a multidisciplinary clinical ap-
proach based on the available scientific and pathophysiological knowledge.

Introducao

O termo esterdides androgénicos anabolizantes (EAA) refere-
-se aum grupo de compostos sintéticos estruturalmente semelhan-
tes a testosterona com acgdes biologicas idénticas.' A sua utiliza-
¢do por atletas Olimpicos foi banida em 1967, no entanto curio-
samente apenas na década de 90 surgem estudos a comprovar
vantagens da sua utilizagdo, nomeadamente o aumento da massa e
forga muscular de forma dose-dependente e aditiva ao exercicio.””

Apesar de inicialmente esta pratica ser associada a atletas
profissionais, actualmente esta difundida pela populagao geral -
estima-se que 80% dos utilizadores de EAA os administrem num
contexto ndo competitivo, por motivagdo estética ou na tentativa
de contrariar os efeitos do envelhecimento.®’

A prevaléncia do consumo em homens estima-se em 1%-5%,
sendo significativamente inferior no sexo feminino.'* Em Portu-
gal, os unicos dados disponiveis sdo provenientes de um estudo em
ginasios do grande Porto, em que 63,3% dos inquiridos ja havia
utilizado substancias dopantes, sendo os EAA as mais utilizadas.’

A popularidade dos EAA tem sido impulsionada tanto pelos
bons resultados musculares a curto prazo como pela escassez de
evidéncia cientifica em relagdo aos seus riscos a longo prazo.® A
falta de conhecimentos da maioria dos clinicos ¢ apontada como um
dos factores que contribui para a grande desconfianga que a maioria
dos utilizadores de EAA sente em abordar estas questdes junto dos
médicos."'” A maioria procura informagéo directamente dos seus
pares, desenvolvendo fortes opinides no processo, embora frequen-
temente apenas derivadas de relatos de experiéncias pessoais.'”!

E fundamental preparar melhor os clinicos nesta area, de for-
ma a afirmarem-se como uma fonte de informacao cientifica cre-
divel. Este trabalho de revisao bibliografica aborda os EAA utili-
zados, 0s seus riscos e possiveis intervengdes clinicas.

O que sao os EAA

Fisiologicamente, a testosterona ¢ a principal hormona sexu-
al masculina e tem como principais percursores androgénicos a
deidroepiandrosterona (DHEA, juntamente com a sua forma sul-
fatada) e a androstenediona, ambas com efeito androgénico consi-
deravelmente inferior. A molécula de testosterona sofre conversao
enddgena em estradiol mediada pela aromatase e em dehidrotes-
tosterona (DHT — com poténcia androgénica bastante superior a
testosterona) mediada pela Sa-redutase, pelo que a administragao
de doses suprafisiologicas de testosterona aumenta a concentragao
destes metabolitos.'"!?

A testosterona exerce os seus efeitos bioldgicos ndo apenas
através de efeitos directos no receptor androgénico (AR), mas
também indirectamente via a ac¢do dos seus metabolitos (obtidos
geralmente ap6s conversao local nos tecidos alvo). Enquanto os
efeitos no musculo parecem ser, em grande parte, mediados pela
propria testosterona, noutros tecidos sdo principalmente media-
dos por estes metabolitos - efeitos da DHT nos AR dos genitais,
prostata e unidade pilossebacea (onde existem niveis elevados da

Sa-reductase) e efeitos do estradiol nos receptores de estrogénios
no sistema nervoso central e osso (onde existem niveis elevados
de aromatase).'>!*

Os EAA incluem compostos esterdides sintetizados com se-
melhancga estrutural a molécula de testosterona e com acgdes ana-
bolizantes (efeito promiogénico) e androgénicas (estimulante de
desenvolvimento de caracteristicas sexuais masculinas). Estes
efeitos biologicos sdo desencadeados pela ligagao directa ao AR ou
indirectamente via os ja referidos metabolitos da testosterona.'’'?
A singularidade do AR torna impossivel dissociar por completo os
efeitos anabolizantes dos androgénicos, ainda que algumas altera-
¢des a molécula de testosterona possam contribuir para um maior
efeito anabdlico do que androgénico, como explorado mais adiante.

Mais recentemente tém vindo a ser desenvolvidos modulado-
res selectivos dos receptores androgénicos — substancias ndo-es-
terdides com especificidade tecidual com o objectivo de dissociar
o efeito anabdlico muscular (pretendido) do efeito androgénico
(ndo pretendido). A prevaléncia do seu uso, com intuito anabolico
nao clinico, ¢ inferior ao dos EAA mas encontra-se em crescimen-
to.'>!® Este artigo ndo ird explorar o uso destas substincias, mas
sim apenas dos EAA.

Quais sao os EAA utilizados

O EAA visto como “ideal” neste contexto teria um marcado
efeito anabolizante e baixo potencial androgénico e estrogénico.
Procura-se atingir esta “especificidade” através de diversas mo-
dificagdes estruturais a molécula de testosterona que pretendem,
por exemplo, reduzir a sua aromatizagdo e So-reducdo. Por outro
lado, pretende-se uma substancia com um perfil farmacocinético
o mais favoravel possivel, tanto pela sua forma de administragao
como biodisponibilidade e metabolizacdo. Assim, descrevem-se
de seguida algumas “estratégias” encontradas para a producao de
EAA (Tabela 1) — Fig. 161112;

* 17p esterificacio da testosterona: A maioria dos EAA orais
¢ rapidamente metabolizada aquando da primeira passa-
gem hepatica. As formas injectaveis intramusculares fazem
bypass hepatico, sendo adicionado uma cadeia de acidos
gordos (esterificacdo na posi¢ao 17f) de forma a prolongar a
sua libertagdo do depdsito e assim aumentar a sua semi-vida
— ésteres de testosterona.

170 alquilagido de testosterona: Outra “solugdo” encontra-
da para o aumento da biodisponibilidade das formas orais de
androgénios foi a 17a-alquilagdo da molécula de testostero-
na, diminuindo assim a sua metabolizagdo hepatica. A utili-
zacdo clinica destas formas alquiladas orais foi abandonada
atendendo a sua hepatotoxicidade.

Criacao de ligacao dupla C1-C2 na molécula de testoste-
rona: A liga¢ao dupla entre carbonos da molécula de testos-
terona atrasa a sua aromatizagao (reduzindo a producdo de
estradiol) e leva a sua So-redugdo a um androgénio menos
potente que a DHT. Exemplos incluem a boldenona e a me-
tandrostenolona.
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* Remocao de grupo metil C-19 da testosterona: Os ésteres
de nandrolona/19-norandrogénios sdo EAA com alta afini-
dade para o AR e sdo obtidos por remo¢do do carbono na
posi¢do 19 da testosterona. A sua So-reducao da origem a
um metabolito com menor poténcia androgénica que a DHT.
Exemplos sdo a nandrolona e trenbolona.

* Outras modifica¢oes do anel A da testosterona: Outras al-
teragdes tornam estas moléculas menos Sa-redutiveis, o que
aumenta a sua poténcia anabolizante relativa a androgénica.
Alguns destes EAA sdo: oximetalona, oxandrolona, estano-
zolol, mesterolona, oxandrelona e metenolona.

Tabela 1. Exemplos de alguns dos EAA mais frequentemente utilizados e outros
nomes pelos quais sdo conhecidos.

EAA orais
(17a alquilados)

Esteres de testosterona e outros EAA
(178 esterificados)

Cipionato de testosterona Estanozol* (Winstrol™)

Enantato de testosterona (Testoviron®) Metiltestosterona

Undecanoato de testosterona (Nebido®) Mesterolona (Proviron®)

Oxandrolona (Anavar™/

Propri .
roprionato de testosterona O

Decanoato de nandrelona (Deca-Durabolin™) Oximetalona (Anadrol™)

Metandrostenolona

Undecanoato de nandrelona (Dynabolan™) (Dianabol™)

Cipionato de nandrelona (Dynabol™) Tetraidrogestrinona

Fempropionato de nandrolona (Durabolon™)  Bolasterona

Undecilenato de boldenona (Equipoise™)

Acetato de trenbolona (Trenabol™)

Enantato de trenbolona

Proprionato de drostanolona

Esteres metenolona

* Também existe uma formulagdo depot intra-muscular

(OH «———— 17B esterificagio

H;;(‘

+——————— 17a alquilagio

Remog3o de grupo metil —»H,i("

N

Ligag3o dupla C1 - c2 —./\#
O‘.

Figura 1. Molécula de testosterona e locais de algumas das possiveis modifica-
¢Oes a sua estrutura.

Uma grande parte dos utilizadores de EAA consegue-os atra-
vés de fornecedores ilegais com os quais estabelece contacto onli-
ne ou no local de treino frequentado.” A producdo destes produtos
¢ feita, na sua maioria, em “laboratdrios” clandestinos, algo que
naturalmente pde em causa o controlo e seguranga deste processo.
Num estudo holandés que analisou as substancias utilizadas por 100
participantes, s6 metade continha o tipo de EAA anunciado e, em
alguns casos, ndo existia nenhum composto activo no preparado.'’

Como sao utilizados os EAA

A escolha do tipo de EAA, dose e esquema de utilizagdo é,
na pratica, baseada em relatos de experiéncias pessoais de outros
utilizadores. As doses utilizadas sdo muito variaveis, mas geral-
mente sdo francamente superiores as prescritas no hipogonadis-

mo, com a maioria dos utilizadores a reportarem doses de EAA
equivalentes a mais de 1000 mg por semana de testosterona.”'®
Embora exista pouca evidéncia cientifica que justifique um méto-
do em particular, verifica-se que a maioria dos utilizadores segue
alguns “principios” comuns”!'*'71%:

* Stacking: designacdo para a utilizacdo de varios tipos de

EAA em simultaneo — geralmente ésteres de testosterona in-
jectaveis em associagdo com outros EAA menos androgéni-
cos. A convic¢do ¢é que, utilizando simultaneamente tipos di-
ferentes de EAA e tendo um deles menor efeito androgénico
que o outro, pode ser utilizada uma maior dose total e assim
obterem-se maiores ganhos musculares com menos efeitos
adversos. E frequente a utilizagdo simultinea de outras subs-
tancias tais como: GH e insulina (para aumentar o efeito ana-
bolico); inibidores da aromatase e bloqueadores selectivos
dos receptores de estrogénios (para contrariar varios efeitos
adversos dos EAA); diuréticos, hormona tiroideia e agonis-
tas B-adrenérgicos (para tentar aumentar as perdas hidricas e
de gordura); gonadotrofinas/hCG (para estimular a producio
enddgena de testosterona) e opiaceos (para reduzir as quei-
xas musculares e tendinosas).
Cycling: nome dado a toma de EAA com interrupgdes pe-
riodicas. Estes ciclos de utilizagdo t€ém duragdo variavel, na
maioria de 6 a 18 semanas, sendo utilizadas concentragdes
de EAA crescentes e decrescentes — pyramiding. A justifi-
cacdo principal para o cycling é prevenir efeitos adversos
associados ao maior tempo de utilizagdo continua. Podem
ser escolhidos diferentes tipos de EAA conforme o objectivo
pretendido para o ciclo em questao — bulking ou cutting. Du-
rante fases de bulking procura-se maximizar o crescimento
e volume muscular, sendo alguns dos EAA mais usados os
ésteres de testosterona, oximetalona e metandrostenolona.
No seguimento, muitas vezes é realizada uma fase de cutting
em que se pretende minimizar a gordura corporal. Para isso,
recorre-se a EAA que sdo considerados menos aromatiza-
veis, como a nandrolona, estanozol e oxandrolona, dado os
estrogénios poderem promover a deposicao de gordura sub-
cutanea ¢ retencdo hidrica.

Efeitos adversos do uso dos EAA

Nao € possivel, por motivos éticos, conduzir estudos prospectivos
randomizados e controlados, sendo o conhecimento actual baseado
em dados provenientes de relatos de casos e estudos retrospectivos
com inumeras limita¢gdes metodologicas. Consequentemente, os efei-
tos secundarios agudos sdo melhor conhecidos do que os cronicos.

Até 88% dos utilizadores de EAA apresentam efeitos secun-
darios mas a maioria opta por ser tratada com farmacos que con-
trolem os sintomas em vez de suspender a sua utilizagdo.”*” Este
comportamento resulta do desconhecimento da globalidade dos
riscos e da convicg@o de que os efeitos secundarios sio totalmente
reversiveis e raramente graves. Dados sobre mortalidade sao es-
cassos, embora esteja descrito um aumento da mortalidade entre
os utilizadores de EAA.*!

Os efeitos secundarios conhecidos podem ser sistematizados:

1. Cardiovascular

O sistema cardiovascular ¢ afectado de forma significativa a
multiplos niveis. O perfil lipidico tipico apresenta uma redugao
do colesterol HDL e da apoAl bem como elevagdo do LDL-C.
Estas alteracdes instalam-se logo ap6s o inicio dos EAA, favo-
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recendo a aterogénese. O atingimento miocardico ¢ frequente,
observando-se alteracdes estruturais, funcionais e electrofisiologi-
cas: a hipertrofia concéntrica e disfung¢ao diastdlica do ventriculo
esquerdo desenvolvem-se de forma dose-dependente e diferem
da hipertrofia fisiologica dos desportistas, nos quais ndo se ob-
serva compromisso do relaxamento ventricular. Adicionalmente
documentam-se alteragdes na regulagdo autondémica, diminuigao
da estabilidade eléctrica cardiaca e alteragdes da repolarizagao
ventricular. Nao ha consenso acerca do impacto na tensao arterial,
embora se considere que possam existir efeitos hemodinamicos
deletérios por redugdo da elasticidade arterial adrtica e retengao
hidrosalina. Mortalidade cardiovascular precoce atribuivel ao uso
de EAA ¢ controversa, embora estudos de cadaveres de utilizado-
res com causa de morte cardiaca tenham identificado alteragoes
isquémicas cardiacas cronicas.”

2. Hematopoiético

A testosterona e a dihidrotestosterora estimulam a eritropoie-
se de forma tanto directa, como indirectamente, aumentando a
sensibilidade tecidular a eritropoietina e reduzindo a hepcidina.
Observa-se uma elevagdo do hematdcrito e hemoglobina em até
40% dos utilizadores. Os androgénios aumentam o 2,3 bifosfo-
glicerato eritrocitario e reduzem a afinidade da hemoglobina para
oxigénio, facilitando a sua entrega aos tecidos. Os androgénios
estimulam linhagens celulares adicionais (granulopoiese ¢ trom-
bopoiese) e modulam a coagulagao (aumentando a actividade dos
receptores de tromboxano A2, actividade da antitrombina III, pro-
teina S, reduzindo niveis do complexo plasmina-a2-antiplasmina,
factor XlIIc e antitrombina). O aumento do hematocrito, massa eri-
trocitaria e actividade dos receptores de tromboxano A2 (apesar
da elevagdo concomitante de factores fibrinoliticos) condicionam
elevagdo do risco aterotrombotico e tromboembdlico.”

3. Neuroendo6crino

Os EAA suprimem o eixo hipotalamo-hipofiso-gonadal, sen-
do uma causa frequente de hipogonadismo hipogonadotréfico e
podendo resultar em infertilidade, disfuncéo sexual (25%), atrofia
testicular e ginecomastia. A ginecomastia resulta adicionalmente
da aromatizacdo de ésteres de testosterona em estradiol, alterando
0 microambiente hormonal no tecido glandular mamario.

A suspensido dos EAA conduz, na maioria dos casos, a uma
gradual recuperagao do eixo com a normalizagdo da concentracao
de testosterona a anteceder o retorno da espermatogénese ¢ ferti-
lidade. Esta recuperagdo pode ser demorada (com relatos de até
3,7 anos), sobretudo quando a utilizacdo de EAA foi duradoura e
em elevadas doses.” Ainda assim, permanecem duvidas quanto a
recuperacao total da capacidade secretoria das células de Leydig
a longo prazo e estdo inclusive descritos raros casos de doentes
cuja fung@o gonadal ndo recuperou apos a suspensdo dos EAA,
possivelmente devido a toxicidade testicular directa.”*

4. Neuropsiquiatrico

Os efeitos psiquiatricos e comportamentais dos EAA apresentam
elevada variabilidade inter e intra-individual. H4 uma relagdo bidi-
reccional entre o uso de EAA e doenca psiquiatrica; tanto os estudos
naturalisticos como o0s ensaios com voluntarios saudaveis encontram
importantes alteragdes do comportamento e sintomatologia psiqui-
atrica numa relagdo dose-dependente. Nos utilizadores de EAA ha
diagnostico psiquiatrico até 5 vezes mais frequente do que na popula-

¢do e aumento da mortalidade (40% atribuivel a suicidio).”

Os sintomas mais comuns sao alteragdes de humor, ansiedade, alte-
ragdes da vida instintiva (sono, apetite, libido). A existéncia de antece-
dentes familiares de perturbac¢ao de humor ou dependéncias nao parece
ser um preditor do desenvolvimento de quadro psiquiatrico major.

Nos utilizadores regulares de EAA encontram-se frequente-
mente quadros maniformes secundarios (elagdo de humor, irrita-
bilidade ou agressividade) com incidéncia de 4,6%. Esta também
descrito um efeito de rebound depressivo durante a descontinua-
¢do de EAA. Este sera particularmente importante porque ira in-
duzir modulag¢ao do humor, e explicar em parte a perpetuagdo do
uso destas substéncias, apesar dos efeitos prejudiciais.”’

Psicoses induzidas pelos EAA estdo também descritas, nomea-
damente episodios de mania psicotica ou delirios persecutorios (sem
alteragdes de humor) em relagdo cronolégica com a sua utiliza¢do.”’

As perturbagdes dismorficas corporais, nomeadamente a
dismorfia muscular - perturbagdo da imagem corporal em que o
individuo considera ter volume muscular insuficiente apesar de
apresentar aparéncia normal ou musculada - ¢ uma entidade fre-
quentemente ligada ao uso de EAA.*®

Autores como Griffiths integram este tema no grupo das “de-
pendéncias da imagem corporal”, caracterizando pessoas que di-
rigem os seus habitos, comportamentos e espago mental a manter
ou desenvolver uma determinada imagem corporal, recorrendo
para isso a dieta, exercicio ou uso de substancias como os EAA e
negligenciando outros aspetos da sua vida.”

Estudos reportam propriedades aditivas dos EAA: desenvolvi-
mento de sintomas como craving, abstinéncia e estreitamento do
campo de interesses; envolvimento em actividades ilicitas tipicas
das dependéncias (obtengao ilicita de EAA, aumento da agressi-
vidade). A prevaléncia de outros comportamentos aditivos ¢ mui-
to elevada nesta populagdo (até 30% dos utilizadores) sendo as
principais substéncias utilizadas o alcool, cocaina e anfetaminas.*

Considera-se que havera nesta entidade mecanismos biologi-
cos (neuroenddcrinos, abstinéncia) e psicologicos (auto-imagem
corporal) a concorrer na perpetuagao dos comportamentos disfun-
cionais, dificultando a intervengao.

Estudos animais documentam efeitos moduladores em mul-
tiplos circuitos neuronais do sistema nervoso central, como nas
vias da substancia P, glutamato, GABA, serotonina, dopamina,
bem como fenémenos de neurotoxicidade directa. O atingimento
destas vias ndo ¢ uniforme e possivelmente varia de acordo com
a susceptibilidade individual e padroes de utilizacdo de EAA. Al-
guns autores defendem que mecanismos periféricos relacionados
com as endorfinas sdo importantes na modulacdo de humor po-
sitivo associado ao exercicio fisico e comportamento alimentar.
A variedade de mecanismos diferentes podera estar na base da
elevada heterogeneidade clinica observada nas manifestagdes psi-
quiatricas provocadas pelos EAA *3!

5. Hepatico

A hepatotoxicidade encontra-se bem documentada nos EAA
administrados por via oral, sendo invulgar em contexto de admi-
nistragdo injectavel. A lesdo hepatica pode resultar da libertagao
de radicais livres de oxigénio e inibi¢do do metabolismo de co-
lesterol, resultando em hiperbilirrubinemia moderada (colestase
intra-hepatica) e elevagdes residuais das transaminases. Em ter-
mos estruturais, esta descrita a ocorréncia de esteatose hepatica
(comum), peliosis hepatis (quistos hemorragicos), hiperplasia
nodular focal, adenomas hepaticos e carcinoma hepatocelular
(raro). A suspensdo dos EAA leva, na maioria dos casos, a reso-
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lucdo da colestase e das lesdes estruturais benignas. As elevacdes
das transaminases sdo comuns no exercicio fisico regular, pelo
que alteragdes laboratoriais neste contexto deverdo ser avaliadas
cautelosamente.’’

6. Miusculo-esquelético

Os EAA exercem os seus efeitos anabolicos actuando no AR,
induzindo hipertrofia das fibras musculares tipo I e II, bem como
aumentando o niimero de nucleos celulares e capilares por fibra.
O tecido 6sseo também ¢ afectado, aumentando a sua dimensao e
densidade. Os tenddes sofrem alteracdes estruturais directamente
provocadas pelos EAA, reduzindo a sua robustez. Estes efeitos,
aliados a niveis excessivos de exercicio fisico, impdem uma so-
brecarga mecanica nas estruturas tendinosas e metabolica nas es-
truturas musculares, favorecendo a ocorréncia de ruptura tendino-
sa e rabdomiolise. Em jovens, os EAA podem acelerar o encerra-
mento das placas de crescimento e comprometer a estatura final.*

7. Renal

Pode ocorrer lesao renal aguda em utilizadores de EAA por
rabdomiolise, hiperbilirrubinemia (nefropatia dos acidos biliares)
e por glomerulonefrite focal segmentar. A utilizagdo concomitante
de anti-inflamatdrios nao esterdides e dietas hiperproteicas pode-
rdo contribuir para a lesdo renal. A creatinina constitui um fraco
marcador de lesdo renal dada a presenga de maior massa muscular,
que por si so eleva a creatinina, recomendando-se a cistatina C
para o calculo da taxa de filtragdo glomerular.*?

8. Infeccioso

Os utilizadores de EAA tém maior risco de complicagdes in-
fecciosas devido a administra¢do por via intramuscular (por vezes
sem seguirem regras de assepsia devidas) e pela origem duvidosa
de alguns EAA. Infecgdes pelo VIH, hepatite B ¢ C podem ocor-
rer, bem como infecc¢des bacterianas nos locais de administragio.*

9. Outros

E frequente o aparecimento de acne, hipertricose, alopecia e
estrias — resultantes da hipertrofia das glandulas sebaceas, esti-
mulag¢do dos AR no foliculo piloso e rapido crescimento muscular
(sem o tempo necessario a adaptacdo cutanea).

O risco de neoplasias malignas parece ser superior para tumo-
res hepaticos, leiomiosarcomas testiculares e carcinoma de células
renais, ndo existindo evidéncia a sustentar associagdo com neopla-
sia da prostata.’>*

Avaliacio do homem utilizador de EAA
Avaliacio Clinica

Os individuos, maioritariamente de sexo masculino, entre 17 €
30 anos, recorrem a consulta por dois motivos: seguimento clinico
e laboratorial que lhes permita maior seguranca enquanto utilizam
drogas ilicitas (este acompanhamento pode eventualmente redu-
zir complicagdes, mas, por outro lado, permite uma sensagdo de
seguranga que promove o consumo) ou avalia¢@o clinica e trata-
mento de sintomas relacionados com a utilizagdo e privacao dos
EAA (Tabela 2)*%:

A histoéria clinica deve registar todas as substancias utilizadas,
doses, duracao dos ciclos, tempo de utilizagdo e motivagdo para a

Tabela 2. Sinais e sintomas em utilizadores de EAA.

Sistema/Area Sinais / sintomas

Musculoesquelético  Despropor¢ao muscular corporal e tendinopatias.

Sinais de hipogonadismo tais como: ginecomastia,

Endocrinolégico diminuigao da libido, disfuncao eréctil, infertilidade
ou atrofia testicular.
.. Acne, estrias, alopecia androgénica e reacgoes infla-
Dermatolégico e ~ L
matorias/infeccdes no local de injeccdo.
. HTA, sinais de disfungdo diastélica, enfarte do mio-
Cardiovascular 1 . L1
cardio ou pulso arritmico, eventos tromboembolicos
Depressao, ansiedade, perturbagdes dismorficas
corporais, aumento da agressividade, comportamen-
Psiquiatrico to violento, quadros maniformes, psicoses, anorexia,
diminuigdo de libido ou insénia. Associagdo a outros
consumos como alcool, tabaco ou drogas
Hepatico Ictericia e outros sinais de disfungdo hepatica
Renal Oliguria

utilizagdo destas substancias. E importante também o tipo de dieta
e treino realizado.

Avaliacao laboratorial

Dado que nem todas estas substancias sdo facilmente doseaveis
e a concentragdo plasmatica de testosterona pode ter uma vasta va-
riabilidade interpessoal, a detec¢do do uso de EAA em atletas de
competicao pode ser suspeitada em caso de um racio testosterona/
epitestosterona urinario (fisiologicamente a volta de 1) aumentado
ou em caso de alteracdo marcada no perfil de concentragdes de an-
drogénios do atleta ao longo do tempo (por comparagdo com uma
medi¢ao inicial) — este € o conceito de passaporte biologico.

Fora do desporto profissional, ndo existe nenhum teste laborato-
rial na pratica clinica que detecte a utilizagdo de EAA per se. A for-
ma mais eficaz de diagndstico é perguntar directamente sobre a sua
utilizagdo."**¢ A avaliagdo complementar podera incluir varios pa-
rametros - Tabela 3. A avaliagdo inicial devera incluir pelo menos:
hemograma; ionograma; creatinina; glicose em jejum; GGT; AST;
ALT; bilirrubinas; colesterol total; cLDL; cHDL,; triglicéridos; tes-
tosterona; albumina; SHBG; FSH; LH; IGF-1; TSH; fT4 ¢ PSA.

Tabela 3. Alteragdes laboratoriais frequentemente encontradas em homens uti-
lizadores de EAA.

Parametro Alteracio

Elevagdo de hemoglobina e hematécrito; redugao
Hemograma g

de hepcidina
Perfil lipidico Redugao dos niveis do colesterol HDL e apoAl e

elevacio de LDL
Aumento das transaminases ¢ marcadores de coles-

tase com as formas orais de EAA

Parametros hepaticos

Renal/Urolégico Aumento de creatinina; aumento de PSA
Gonadotrofinas Normalmente suprimidas
SHBG e TBG Diminuidas

Aumentada em caso de uso de testosterona; diminu-
Testosterona ,

ida em caso de outros EAA
Estradiol Variavel dependendo do tipo de EAA e ciclos utilizados

INSL3 Diminuida
Inibina B e AMH

Diminuidas

Espermograma Diminui¢do de contagem de espermatozéides

SHBG - sex hor: bindii

lobulin; INSL3 — insulin-like peptid 3; AMH - anti-Miillerian hormone.
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Abordagem terapéutica

“Tratar” homens utilizadores de EAA levanta varias questdes.
A primeira ¢ de ordem moral e ética, considerando que a toma
destas substancias ilegais ¢ voluntaria, por motivacdes estéticas e,
frequentemente, com conhecimento dos riscos associados. A de-
cis@o de tratar doentes que mantém consumos deve ser criteriosa,
de forma a ndo incentivar/facilitar a manuten¢do dos mesmos.'

Por outro lado, considerando a desconfianga com que a maio-
ria dos utilizadores vé a comunidade médica, torna-se importante
estabelecer uma relagdo de confianga médico-doente.' Apenas
assim sera possivel uma boa ades@o as medidas propostas e com-
preensdo da importancia/interesse da descontinuagdo destes con-
sumos.’

A falta de dados cientificos de qualidade quanto aos riscos dos
EAA (nomeadamente a longo prazo) e a inexisténcia de ensaios
clinicos desenhados de forma a conhecer a melhor abordagem te-
rapéutica sao questdes importantes. Por falta de evidéncia cienti-
fica, as intervencdes propostas sdo em grande parte baseadas em
relatos da experiéncia clinica de alguns centros e fundamentos
teoricos, sendo toda a prescrigdo farmacologica off-label. Sera es-
sencial a constituicdo de equipas multidisciplinares. Nestas sera
nuclear a Endocrinologia e a Psiquiatria com apoio de outras areas
como Nutri¢do, Medicina Desportiva e Ortopedia.*®

Descontinuac¢ao de consumos de EAA

A intengdo de cessar consumos ¢ determinante para a conduta
clinica. Quando nao existe, ¢ importante explicar os riscos de sat-
de associados aos EAA, pois alguns utilizadores consideram nao
estar bem informados e podem mudar de opinido."” Para aqueles
com vontade expressa de abandonar estes consumos ¢ importante a
aceitacdo da inevitavel perda de for¢a e massa muscular associada.

A forma mais indicada de descontinuacgao ¢ discutivel. Em ho-
mens com condi¢des (psicoldgicas, sociais e somaticas) de tolerar
os sintomas de withdrawal/hipogonadismo e sem premeéncia para
a fertilidade, os consumos androgénicos poderdo ser suspensos
de forma abrupta, sem intervencdo farmacologica. Esta condu-
ta ¢ baseada na evidéncia que a recuperagdo espontanea do eixo
hipotalamo-hipofise-testiculo ¢ a regra e comega 3-6 meses apos
suspender os EAA, embora possa demorar anos.”’

Em homens sem desejo imediato de fertilidade mas com risco
de importante hipogonadismo - por exemplo em caso de historia
de sintomas incapacitantes num episodio prévio de cessagdo ou
longa duragdo dos consumos - podera ser considerada a prescri-
¢do0 de um esquema de desmame androgénico. Serd importante
estabelecer um acordo/contrato médico-doente detalhando as con-
di¢des da prescrigdo, sendo a abstinéncia de consumo de EAA
indispensavel. O esquema de desmame tera como objectivo man-
ter concentracdes de testosterona normais durante meses antes da
suspensao completa. Sdo privilegiadas formulagdes de testostero-
na menos sujeitas a abuso e menos supressoras do eixo, nomeada-
mente as transdérmicas.’

Hipogonadismo

Dada a supressao do eixo hipotdlamo-hipofise-gonadas pelas
doses elevadas de androgénios, ¢ frequente a ocorréncia de hi-
pogonadismo hipogonadotrdfico na sequéncia da cessagdo destes
consumos. O tempo de recuperacdo ¢ variavel, podendo expor os
doentes a periodos de hipogonadismo.

Poderd ser realizada uma avaliacdo complementar apenas no

caso de sintomas de hipogonadismo com duragao superior a 6 me-
ses. Em caso de gonadotrofinas indoseaveis, dever-se-a indagar
quanto a retoma do uso de EAA uma vez que habitualmente ja
existe uma recuperagao parcial do eixo neste momento. Se confir-
mada a abstinéncia, em caso de testosterona baixa com gonadotro-
finas muito baixas deverao ser consideradas outras causas de hipo-
gonadismo hipogonadotrofico. Apds excluidas outras etiologias,
se o hipogonadismo for bem tolerado, podera ser considerada a
vigilancia até a recuperag@o do eixo. Por outro lado, em caso de
gonadotrofinas elevadas deverdo ser consideradas causas de dis-
fungdo testicular priméria ou a toma de inibidores de aromatase
ou moduladores selectivos do receptor de estrogeno (SERM’s).!

Em casos de hipogonadismo hipogonadotréfico mal tolerado,
numa primeira abordagem nao deve ser iniciada reposi¢do an-
drogénica por perpetuar a supressao do eixo. Uma alternativa, de
acordo com a experiéncia de alguns autores, consiste em estimular
a produgao hipofisaria de LH através do bloqueio estrogénico (um
potente inibidor da producdo hipotalamica de GnRH). Para isso
poder-se-a recorrer a toma de um SERM - por exemplo tamoxife-
no (20 mg diarios) ou clomifeno (25 mg em dias alternados com
50 mg) - ou um inibidor da aromatase (reduzindo a produ¢ao de
estradiol) - anastrazole (1 mg diario)."*%*¢ A eficacia podera ser
muito variavel dado a disfuncao da unidade hipotalamo-hipofisa-
ria destes doentes.'* Os efeitos destes farmacos anti-estrogénicos
na populagao masculina estao pouco estudados (particularmente a
longo prazo), podendo ter interferéncia negativa na massa Ossea,
fungdo sexual e coagulagdo.** O clomifeno esta contra-indicado
em caso de patologia hepatica, depressao ou antecedentes de tu-
mor intracraniano, enquanto o tamoxifeno nao devera ser prescri-
to em caso de antecedentes de doenga tromboembolica.

Caso ndo exista uma resposta na concentra¢ao das gonado-
trofinas ou testosterona em 4 semanas, podera ser considerado
utilizar hCG (1000-3000 UI 2-3 vezes por semana — em Portugal
apenas disponivel sob a forma de hCG recombinante), com rea-
valia¢@o laboratorial em 8 semanas. Embora estimule a producao
enddgena de testosterona, a toma de hCG ira perpetuar a supres-
s30 da produgao endogena de LH e FSH pelo que retardara a recu-
peracdo deste eixo hormonal. Constitui, neste sentido, uma nova
iatrogenia pelo que devera ser considerada cautelosamente.** A
toma de HCG estd contra-indicada em caso de tumor testicular/
prostatico ou antecedentes de doenga tromboembolica.

Infertilidade

A toma de androgénios suprime a producao endogena de tes-
tosterona e diminui a sua concentragdo intra-testicular, podendo
levar a infertilidade, com alteragdes na contagem e/ou caracte-
risticas dos espermatozoides.’’ Assim, a suspensdo dos consumos
de EAA e recuperag@o da producdo endogena de testosterona sao
os factores mais importantes para normalizar a espermatogénese.®

Apbs a suspensdo dos EAA, a recuperagdo do espermograma
¢ mais tardia (3-6 meses) que a recuperacdo da produgao testoste-
rona. Em caso de intengdo concepcional sem preméncia, aguarda-
-se pelo menos 6 meses até avaliar a recuperacdo da contagem de
espermatozoides. Se for confirmada oligo-azooespermia, o eixo
das gonadotrofinas deve ser avaliado.'

No caso de casais com “urgéncia” para conceber, devera ser
considerada terapéutica com hCG ou clomifeno até atingir con-
centracdes de testosterona na metade superior do limite de refe-
réncia, mantendo terapéutica até a concepgdo. Apesar de retardar
a recuperagdo do eixo enddgeno, existe mais experiéncia clinica
com a prescri¢do de hCG do que clomifeno. Na auséncia de res-
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posta dos niveis de testosterona em 3 meses, deverdo ser conside-
radas outras causas de hipogonadismo.

Em caso de oligo-azooespermia sem melhoria poderdo ser
considerados procedimentos mais invasivos como a extrac¢ao de
espermatozoides testiculares por microdissec¢do (TESE)."*

Ginecomastia

A ginecomastia é frequente (até 50%) e relaciona-se com o dese-
quilibrio do balango androgénios-estrogénios na mama.” Farmacos
utilizados neste contexto, como a finasterida e hCG, podem contribuir
para esta alteragd0.6 Em casos de durac@o inferior a 1 ano, apds exclu-
sdo de outras etiologias, uma medida potencialmente eficaz ¢ um #rial
de tamoxifeno 20 mg diarios durante até 3 meses. Em caso de recorrén-
cia ou persisténcia, a alternativa sera o tratamento cirtrgico."'

Saude mental

Na avaliagdo psiquiatrica ¢ importante a avaliagdo do padrdo
de utilizagdo de EAA no espectro dos comportamentos aditivos,
avaliagdo de eventual perturbagdo da imagem corporal ou pertur-
bagdes ansiosa, de humor ou psicotica co-morbida.

Por haver ainda pouca investigag@o nesta area, as intervengdes
sdo feitas por extrapolagdo das intervengdes em perturbagdes psi-
quiétricas proximas como a dismorfia corporal, doencas do com-
portamento alimentar, dependéncias ou perturbacdo obsessivo-
-compulsiva. A intervencdo deve ser multidisciplinar, em parceria
com a Endocrinologia e a Psicologia e, sempre que indicado, en-
volvidos outros parceiros como familiares, dietistas e treinadores.

Sempre que sintomas aditivos estejam presentes deve ser
proposto um programa de psicoterapia com orientagdo cognitivo-
-comportamental. A psicoterapia tem também indicagdo na pre-
senga de outros sintomas como alteragdes de humor ou perturba-
¢ao dismorfica corporal.

A intervengdo farmacologica ¢ primeira linha na presenga de
sintomas maniformes, sintomas psicéticos ou alteragdes do com-
portamento graves, podendo ser utilizados antipsicoticos como a
olanzapina 5 mg/dia ou estabilizadores do humor como o valpro-
ato de sodio 600 mg/dia. Psicofarmacos devem ser utilizados nos
quadros de humor e ansiedade mais graves ou resistentes, poden-
do ser administrados Inibidores selectivos da recaptagdo da sero-
tonina, como o escitalopram 10 mg/dia ou a sertralina 50 mg/dia.
Nas dependéncias comportamentais ha estudos positivos com a
naltrexona e bupropiom, com uso off-label.**

Conclusao

A crescente utilizagdo de EAA torna relevante o aprofundamento
dos conhecimentos da comunidade médica. Algumas das questdes
mais prementes estdo relacionadas com a grande variedade de subs-
tancias utilizadas neste contexto, algumas duvidas que persistem em
relacdo aos riscos reais a médio-longo prazo da sua utilizacdo e a
forma de abordar os possiveis efeitos secundarios associados. Uma
abordagem clinica despreconceituosa e multidisciplinar com base no
conhecimento cientifico disponivel ¢ a melhor forma de dissuadir da
utilizacdo destas substancias e tratar os seus efeitos adversos.
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RESUMO

A intoxicag@o voluntdria por insulina ¢ uma situagdo rara na pratica clinica, sobretudo em idade
pediatrica. Pode causar hipoglicémia persistente, de dificil controlo, com risco de coma, défices
neuroldgicos permanentes e morte. Apresenta-se o caso de uma adolescente de 14 anos, admitida na
urgéncia pediatrica por episodio convulsivo, em contexto de hipoglicémia (glicémia capilar de 17
mg/dL). Apurou-se que tinha uma irma com diabetes mellitus tipo 1 e que teria havido administragdo
voluntaria de insulina subcutanea de ac¢do longa e de acdo rapida nas 48 horas prévias ao interna-
mento, com intengdo suicida. Durante o internamento, manteve necessidade de aporte continuo de
dextrose endovenosa até 75 horas apds admissao para manter niveis de glicémia adequados. Com a
apresentagao desde caso, os autores pretendem partilhar a sua experiéncia na orientagdo terapéutica
de uma situagdo clinica rara, salientando as alteragdes na farmacocinética da insulina subcutinea
quando administrada em doses elevadas numa adolescente sem diabetes.

Intentional Insulin Overdose: A Rare Cause of Hypoglycemia

ABSTRACT

Intentional insulin overdose is rare in clinical practice, especially in pediatrics. It can cause persistent
hypoglycemia, difficult to control, with risk of coma, neurological deficits and death. The authors
present a case of a 14-year-old teenager brought to the pediatric emergency room after a seizure in the
context of hypoglycemia (capillary glycemia of 17 mg/dL). It was found that she had a sister with type
1 diabetes mellitus and that there had been a voluntary administration of long and fast-acting subcuta-
neous insulin in the 48 hours prior to hospitalization, with suicidal intent. During hospitalization, the
patient needed continuous intravenous dextrose up to 75 hours after admission to maintain adequate
blood glucose levels. With the presentation of this case, the authors intend to share their experience
in the management of an uncommon clinical situation, highlighting the changes in the subcutaneous
insulin’s pharmacokinetics when administered in high doses in an adolescent without diabetes.
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Introducio

A insulina é um farmaco usado na pratica clinica, constituindo o
pilar no tratamento da diabetes mellitus tipo 1, podendo igualmente
ser utilizada no tratamento da diabetes mellitus tipo 2, quando cli-
nicamente indicado. A sua farmacocinética é caracterizada por uma
grande variabilidade intra e inter-individual, especialmente a nivel
da absor¢do, que constitui um importante condicionante para o ini-
cio e duracdo de acdo. Esta depende de varios fatores, nomeada-
mente o local de injegao, a técnica utilizada, o tamanho do depdsito
subcutineo e fluxo sanguineo no local de injegdo.'?

A intoxica¢do voluntdria por insulina ¢ uma situagdo rara,
sobretudo em idade pediatrica. Pode causar hipoglicémia per-
sistente, de dificil controlo, podendo evoluir para coma, défices
neurolégicos permanentes e morte.” Os dados mais recentes da
Associagdo Americana de Centros de Controlo de Venenos refe-
rentes ao ano de 2019, reportam 7044 casos de intoxicagdo por
insulina, correspondendo a 0,33% da totalidade de intoxicagoes.
Destes, 408 (5,8%) ocorreram em criangas e jovens com idade
igual ou inferior a 19 anos. Da totalidade dos casos, 804 (11,4%)
foram intoxicagdes intencionais.* Nao existem dados disponiveis
relativos a realidade portuguesa.

Caso Clinico

Adolescente de 14 anos, sexo feminino, previamente saudavel,
sem antecedentes pessoais relevantes e sem medicagdo habitual.
Antecedentes familiares de irma de 20 anos com diabetes mellitus
tipo 1 e auséncia de antecedentes familiares conhecidos de doenca
psiquiétrica. Trazida a Urgéncia Pediatrica por episodio caracteriza-
do por alterac@o do estado de consciéncia, sialorreia € movimentos
clénicos dos quatro membros com 20 minutos de duracdo. Objeti-
vada na altura uma glicémia capilar de 17 mg/dL, que reverteu apds
administracdo endovenosa de dextrose hipertonica.

A admissdo na Urgéncia Pediatrica, encontrava-se hemodina-
micamente estavel, com glicémia capilar de 88 mg/dL, discurso
incoerente, sem outras alteragdes ao exame neuroldgico. Salienta-
vam-se a observagao, varias lesdes cutaneas traumaticas puntifor-
mes em varias fases de cicatrizacdo nos antebragos e quadrantes
inferiores do abdomen.

Apurou-se que teria havido administra¢do voluntaria de insu-
lina subcutanea de acao lenta (glargina) e aco rapida (lispro) nas
48 horas que antecederam o internamento, com inteng¢do suicida.
Nao foi possivel confirmar a dose total administrada, estimando-se
cerca de 560 unidades. Dos exames complementares de diagnosti-
co realizados, destacava-se: auséncia de parametros inflamatorios
aumentados, gasimetria venosa e ionogramas seriados com dose-
amento sérico de potéssio, fosforo e magnésio dentro dos valores
de referéncia, assim como pesquisa de toxicos na urina negativa.

Durante o internamento, manteve valores de glicémia flutu-
antes com periodos frequentes de hipoglicémia (minimo 44 mg/
dL) sempre sem sintomatologia associada, nomeadamente tremor,
palpitagdes, diaforese, ndusea, tontura ou cefaleia. Estes periodos
de hipoglicémia condicionaram um aumento progressivo do apor-
te de dextrose endovenosa (maximo de 5,2 mg/kg/min), associado
auma dieta rica em hidratos de carbono e aporte entérico continuo
por sonda nasogastrica durante o periodo noturno. Os valores de
glicémia estabilizaram as 60 horas de internamento, permitindo
uma diminuicao progressiva do aporte de dextrose, que suspendeu
as 75 horas ap6s admissao (Fig. 1). Apos estabilizacdo metaboli-
ca, foi observada por Pedopsiquiatria, tendo sido diagnosticada
perturbagao depressiva das emogdes e comportamento ¢ medicada

Evolugdo dos valores de glicémia durante o
internamento

Glicémia (mg/dL)
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dextrose ev
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Figura 1. Evolugao dos valores de glicémia ao longo do internamento.

com escitalopram 5 mg/dia, quetiapina 50 mg/dia e diazepam 5
mg em SOS. Mantém até a data seguimento regular em consulta
de Pedopsiquiatria e Psicologia, sem registo de novas tentativas
de suicidio (tempo de seguimento de 2 anos). Permanece atual-
mente sem quaisquer sequelas neurologicas.

Discussao

A intoxicacdo voluntaria por insulina em doentes sem diabe-
tes ¢ rara na pratica clinica, sendo mais comum em doentes com
patologia psiquiatrica, em familiares de doentes com diabetes in-
sulino-tratados e em profissionais de satde.’ Trata-se de uma situ-
acdo ainda menos frequente em idade pediatrica, existindo poucos
casos descritos na literatura.

A complica¢@o mais frequente da intoxica¢@o por insulina ¢ a
hipoglicémia, que pode nestes casos, ser prolongada e grave, carac-
terizando-se por sintomas autonémicos como tremor, palpitacdes,
diaforese e nausea. Pode ainda causar tonturas, fraqueza, cefaleia,
confusdo, sonoléncia, convulsdes e coma, podendo inclusivamente
levar a défices neuroldgicos permanentes ou a morte." ¢’

Apesar do tempo médio de agdo da insulina glargina ser de
aproximadamente 24 horas e da insulina lispro ser entre 3 a 5 ho-
ras, sabe-se que a farmacocinética da insulina ¢ caracterizada por
uma clevada variabilidade intra e inter-individual.” Na intoxicagdo
aguda, a atividade da insulina apresenta varias alteragdes, incluin-
do uma absor¢do mais lenta do local de injeg¢do. Varios estudos
demonstraram que, ap6s administragdo de doses muito elevadas,
existe um efeito de deposito, levando a sua absor¢do de forma
mais irregular e durante periodos mais longos, o que explica a
durac@o prolongada da hipoglicémia nestes casos.”** Para além
das alteragdes da farmacocinética da insulina, a propria terapéuti-
ca utilizada nestes casos (administra¢@o de dextrose endovenosa),
contribui para a hipoglicémia, por causar aumento da secregio de
insulina endogena.’

Para além da hipoglicémia, a intoxicagdo por insulina pode
causar alteragdes hidro-eletroliticas. O excesso de insulina sérica
leva a retengdo de agua e sodio, levando a hiponatrémia de dilui-
¢do. Pode ainda ocorrer desvio intracelular de potassio e fosforo,
levando a hipocaliémia, hipofosfatémia e hipomagnesémia,'>*
devendo os niveis destes eletrdlitos ser monitorizados frequente-
mente. No caso apresentado, os ionogramas seriados realizados
ndo apresentaram alteragoes.

O diagnostico de intoxicagdo voluntaria por insulina pode ser
desafiante sobretudo quando nédo existe evidéncia clara da mes-
ma ou quando o doente ¢ incapaz de fornecer dados da historia
clinica. Para além disso, o diagndstico diferencial de hipoglicé-
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mia ¢ extenso incluindo ndo s6 administracdo exogena insulina
ou anti-diabéticos orais, mas também intoxicagdo alcoodlica, in-
toxicacdo com outros farmacos (por exemplo, salicilatos ou beta-
-bloqueantes), tumores (nomeadamente insulinoma), doenga de
Addison ou sépsis,”** tornando-se necessario um elevado grau de
suspeicao. Alguns exames complementares de diagnostico podem
ser importantes na suspeita diagnostica de administragdo exdgena
de insulina, nomeadamente os valores de insulina sérica, que estao
geralmente elevados, e os valores de péptido C e de acido beta-
-hidroxibutirico, que estdo muito diminuidos, sendo estes resulta-
dos patognomonicos desta etiologia.'*%?

A abordagem destes casos baseia-se na monitorizagao da gli-
cémia e administracdo de glicose entérica e/ou endovenosa para
manter a glicémia num intervalo adequado,>'*!" segundo alguns
autores preferencialmente entre 100 e 150 mg/dL.”"? Pode ser ad-
ministrada perfusdo de glicose endovenosa numa concentragdo de
até 12,5% em veia periférica, devendo concentragdes superiores
ser administradas por via central.’ Normalmente, sdo necessarios
internamentos prolongados, pelas razdes ja descritas anterior-
mente, estando relatados casos na literatura com necessidade de
perfusdo continua de dextrose até 130 horas, apds overdoses até
1000 unidades." No caso apresentado, para além do aporte enté-
rico continuo, a doente necessitou de um aporte de dextrose en-
dovenosa até as 75 horas apds admissao, tendo tido alta cerca de
12 horas depois.

Estao descritas possiveis terapéuticas adjuvantes para os casos
de intoxicagao por insulina sendo as mais frequentes o glucagon
e o octredtido.*!15 O glucagon mostrou-se eficaz no tratamento da
hipoglicémia, aumentando rapidamente os niveis séricos de glico-
se pela libertagao das reservas hepaticas de glicogénio. Existe, no
entanto, o risco de causar hipoglicémia rebound, uma vez que atua
também como estimulante endogeno da secrecdo de insulina.'>!’
O octreotido, por sua vez, ¢ um analogo sintético da somatosta-
tina, que previne a secre¢do enddgena de insulina, parecendo ser
eficaz na preveng¢do da hipoglicémia rebound apds o tratamento
inicial com dextrose e glucagon.*'® No entanto, a aplicabilidade
destes casos foi estudada apenas em casos de intoxica¢ao com an-
tidiabéticos orais, sendo a utilizagdo em casos de intoxicagao por
insulina ainda controverso.'>'* Por este motivo, no caso clinico
apresentado, ndo foram considerados como opgdes terapéuticas,
sendo necessarios estudos futuros nesta area com enfoque na sua
eficacia clinica e seguranga.

Outra opg¢ao terapéutica adjuvante possivel € a excisdo cirargi-
ca do tecido adiposo do local onde foi realizada a administracdo de
insulina. E uma opgéo raramente descrita na literatura, especial-
mente em contexto pediatrico, sendo apenas considerada valida
nos casos com administracdo de elevadas doses de insulina num
anico local, com infiltrados visiveis e facilmente acessiveis.” No
caso clinico descrito, a administragdo ocorreu em varias localiza-
¢oes distintas, o que impossibilitou esta abordagem terapéutica.

Relativamente a possiveis fatores prognosticos na intoxicacao
voluntaria por insulina, ndo estd bem definida a correlagdo entre
a dose total de insulina administrada e a evolu¢éo clinica doente.
Estao descritas mortes apos administragdo de 400 unidades e au-
séncia de efeitos adversos a longo prazo apds 3300 unidades.'” No
caso apresentado, a evolugdo clinica da doente foi muito favora-
vel, sem aparentes efeitos deletérios a curto-médio prazo.

Os problemas da saide mental na adolescéncia tém recebido
uma ateng@o crescente nas ultimas décadas. No entanto, a depres-
sdo nos jovens mantém-se subdiagnosticada e tratada de forma
insuficiente, com perto de 75% dos adolescentes com depressdo a
ndo receberem tratamento.'” O suicidio é a segunda causa de mor-

te a nivel mundial nos adolescentes, sabendo-se que a histdria pré-
via de uma tentativa de suicidio € o fator de risco preditivo mais
consistente de uma futura tentativa e da morte por suicidio.”?!
Outros fatores de risco major incluem antecedentes familiares de
psicopatologia, especialmente se associada a tentativa de suici-
dio e o acesso a métodos potencialmente letais.”” Por outro lado,
o tratamento médico da patologia depressiva de base, caso esta
exista, aliado a psicoterapia, entre outros fatores individuais e fa-
miliares positivos constituem alguns dos importantes fatores pro-
tetores.'”?! Nesta jovem em particular, a auséncia de antecedentes
familiares de psicopatologia, aliada ao inicio precoce ¢ boa adesao
a terapéutica farmacologica e psicoterapia e auséncia até ao mo-
mento de novas tentativas de suicidio (com um tempo de segui-
mento em consulta de 2 anos) sdo fatores de bom prognoéstico. No
entanto, o acesso mantido a insulina da irma ¢ um fator que tem
de ser tido em conta, que aliado a esta tentativa de suicidio, sdo
fatores de mau prognostico quanto a possiveis tentativas futuras.
Deste modo, salienta-se a necessidade de um seguimento apertado
e a longo prazo desta doente.

Com a apresentacdo desde caso, os autores pretendem parti-
lhar a sua experiéncia na orientacdo terap€utica de uma situagao
clinica pouco frequente, salientando as alteragdes na farmacoci-
nética da insulina subcutdnea quando administrada em doses ele-
vadas. Pretendem, ainda, sublinhar que perante um caso de hipo-
glicémia grave e inexplicada numa crianga ou jovem com acesso
a insulina, deve-se sempre suspeitar de intoxica¢ao voluntaria por
este farmaco.
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h) Guidelines.
Os autores devem indicar na carta de apresentacdo qual o
tipo de manuscrito que esta a ser submetido para publicacao.
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I. Titulo

Titulo em portugués e inglés, conciso e descritivo, sem
abreviaturas e ndo excedendo os 120 caracteres. O titulo pode
incluir um complemento de titulo com um méximo de 40
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II1. Subsidio
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VI. Resumo Estruturado

Um resumo estruturado, com as etiquetas de secg@o
apropriadas, deve fornecer o contexto e objectivo do estudo,
procedimentos basicos (sele¢ao dos sujeitos de estudo ou animais
de laboratorio, métodos observacionais e analiticos), principais
resultados (significancia estatistica, se possivel) e principais
conclusdes. Deve enfatizar aspectos novos e importantes do estudo
ou das observagdes. Secgoes: Introducao, Métodos, Resultados e
Conclusao.
VII. Os autores também incluirdo nesta pagina de titulo, sob a
designacdo “Consideragdes éticas” a declaracdo de “Proteccao
de pessoas e animais”, Confidencialidade dos dados e
consentimento informado e Conflitos de interesse.

Prémios e Apresentacdes prévias
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Texto
Artigos Originais

Os artigos originais devem incluir as seguintes seccdes:
Introdugdo, Material e Métodos, Resultados, Discussao e
Conclusao, Agradecimentos (se aplicavel), Referéncias, Tabelas
e Figuras.

Os artigos originais ndo devem exceder 4000 palavras, até 6
tabelas ou figuras e até 60 referéncias. Um resumo estruturado
com o maximo de 350 palavras.

Article structure
Introduction

State the objectives of the work and provide an adequate
background, avoiding a detailed literature survey or a summary of
the results.

Material and methods
Provide sufficient detail to allow the work to be reproduced.

Article type Abstract Keywords Main text structure Max. words | Tables/figures | References
Original Article Max. 350 words; structured Upto 6 Introduction; Methods; Results; 4000 Total up to 6 Up to 60
(Introduction and Objectives, Portu d Discussion; Conclusion(s);
Methods, Results and ° Eguf.si an Acknowledgments, if any;
Conclusion(s)) ngiis References; and figure legends,
. if any
Portuguese and English
Review Article | Max. 350 words; unstructured Upto 6 Introduction; thematic sections 4000 Total up to 6 Up to 100
Portuguese and English at the discretion of the authors;
Portuguese and . )
Enclish Conclusion(s); Acknowledgments,
ngiis if any; References; and figure
legends, if any
Systematic Max. 350 words; structured Upto 6 PRISMA 4000 Total up to 6 Up to 100
Review .
Portuguese and English Portuguese and
English
Case Report Max. 150 words; unstructured | Up to 6 Portuguese Introduction; Case report; 2000 Total up to 4 Up to 25
Portuguese and English and English Discussion; Conclusion(s)
(optional); References; and figure
legends, if any
Images in None Up to 6 Portuguese Unstructured 500 Total up to 4 Upto5
Endocrinology and English
Editorial None None Unstructured 1500 Total up to 2 Up to 20
Letter to the None Up to 6 Portuguese Unstructured 600 Total up to 1 Upto 10
Editor and English
Current None Up to 6 Portuguese Unstructured 1200 Total up to 2 Upto 10
Perspectives and English
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Methods already published should be indicated by a reference:
only relevant modifications should be described.

Results
Results should be clear and concise.

Discussion

This should explore the significance of the results of the work,
not repeat them. A combined Results and Discussion section is
often appropriate. Avoid extensive citations and discussion of
published literature.

Conclusion

The main conclusion of the study may be presented in a short
Conclusion section, which may stand alone or form a subsection
of a Discussion or Results and Discussion section.

Artigos de Revisao

Os artigos de revisdo sdo artigos abrangentes que sintetizam
ideias antigas e sugerem novas. Abrangem areas amplas. Podem
ser de ciéncia clinica, investiga¢ao ou basica. Embora geralmente
por convite do Editor-Chefe, ocasionalmente aceitamos artigos
de revisdo ndo solicitados sobre assuntos importantes ou sobre
avancos recentes. Antes de submeter uma revisdo, pedimos
que envie ao Editor-Chefe um breve esbogo (ndo mais de 500
palavras) indicando a importancia e novidade do assunto, e por
que esta qualificado para escrevé-lo. Um convite para submissao
ndo garante aceitagao.

Os artigos de revisdo ndo devem exceder 4000 palavras,
até 6 tabelas ou figuras e até 100 referéncias. Um resumo nio
estruturado com o maximo de 350 palavras.

Revisdes Sistematicas e Meta-Analises

As revisOes sistematicas podem ou ndo utilizar métodos
estatisticos (meta-analises) para analisar e resumir os resultados
dos estudos incluidos.

As Revisdes Sistematicas podem ser apresentadas no formato
Introducdo, Métodos, Resultados, Discussao. O assunto deve ser
claramente definido. O objectivo de uma revisdo sistematica deve
ser produzir uma conclusdo baseada em evidéncias. Nos Métodos
devem fornecer uma indicagdo clara da estratégia de pesquisa
da literatura, extrac¢do de dados, classificagdo das evidéncias
e analise. Deve ser seguida a normativa PRISMA (http://www.
prisma-statement.org/).

O texto ndo devera exceder 4000 palavras, excluindo um
resumo estruturado (maximo de 350 palavras). Nao podera incluir
mais de 10 referéncias, e até 6 tabelas ou figuras.

Caso Clinico

O relato de Casos Clinicos deve incluir as seguintes secdes:
Introdugéo, Caso Clinico e Discussao.

O texto ndo podera exceder 2000 palavras, e ndo podera
exceder as 25 referéncias bibliograficas. Deve incluir um resumo
ndo estruturado, que ndo exceda 150 palavras.

Deve ser seguida a normativa CARE (http://www.care-

statement.org/).

Editoriais

Os Editoriais sdo da responsabilidade do grupo editorial ou
solicitados por convite do Editor-Chefe e constituirdo comentarios
sobre topicos actuais ou comentarios sobre artigos publicados na
revista. Nao devem exceder as 1200 palavras, um maximo de 20
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referéncias bibliograficas e podem conter uma tabela e uma figura.
Nao tém resumo.

Cartas ao Editor

As cartas ao Editor consistem em comentarios criticos sobre
um artigo publicado na revista ou uma nota curta sobre um
determinado topico ou caso clinico. Cartas ao Editor ndo devem
exceder 600 palavras e 10 referéncias e pode conter uma figura ou
tabela. Nao tém resumo.

Imagens em Endocrinologia

Esta seccdo destina-se a publicacdo de imagens clinicas,
radiologicas, histologicas e cirurgicas relacionadas com casos de
endocrinologia, diabetes ou metabolismo.

O titulo ndo deve ter mais de oito palavras. Os autores devem
ser no maximo quatro. As imagens devem ser de alta qualidade
e valor educativo. Sao permitidas até 4 figuras. As legendas
devem ser breves e informativas. Setas ou outros simbolos devem
ser incluidos conforme necessario para facilitar a compreensao
das imagens. O texto ndo deve exceder 500 palavras, até cinco
referéncias, e deve incluir uma breve historia clinica ¢ dados
relevantes do exame fisico, testes laboratoriais e progressao
clinica, conforme apropriado. Nao tém resumo.

Perspectiva

Este ¢ o tipo de manuscrito ¢ submetido a convite do Conselho
Editorial. Pode abranger uma ampla diversidade de temas
relacionados com endocrinologia, diabetes, metabolismo e satude:
problemas atuais ou emergentes, politicas de gestdo e salde,
historia da medicina, questdes de sociedade e epidemiologia,
entre outros. Um Autor que deseje propor um manuscrito nesta
se¢do devera enviar um resumo ao Editor-Chefe, incluindo o titulo
e a lista de autores para avaliagdo. O texto ndo deve exceder 1200
palavras, até 10 referéncias, e até 2 tabelas ou 2 figuras. Nao tém
resumo.

Guidelines

Os guias de pratica clinica ndo devem exceder 4000 palavras,
até 6 tabelas ou figuras e até 100 referéncias. Resumo até 350
palavras.

Referéncias
I.Citacio no texto

Certifique-se de que todas as referéncias citadas no texto
também estdo presentes na lista de referéncias (e vice-versa).
As referéncias devem ser listadas usando algarismos arabes pela
ordem em que sdo citados no texto.

Asreferéncias a comunicagdes pessoais e dados ndo publicados
devem ser feitas diretamente no texto e ndo devem ser numeradas.
Citagdo de uma referéncia como “in press” implica que o item
tenha sido aceite para publicagdo. Os nomes das revistas devem
ser abreviados de acordo com o estilo da Medline.

As referéncias a artigos publicados em revistas devem incluir o
nome do primeiro autor seguido dos nomes dos restantes autores,
o titulo do artigo, o nome da revista e o ano de publicagdo, volume
e paginas.

Certifique-se de que os dados fornecidos nas referéncias estdo
corretos. Ao copiar referéncias, tenha cuidado porque ja podem
conter erros.

A lista de referéncias deve ser adicionada como parte do
texto, nunca como uma nota de rodapé. Codigos especificos do
programa de gestdo de referéncias ndo sao permitidos.


http://www.care-statement.org/
http://www.care-statement.org/
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II. Formato

Uma descrigdo detalhada dos formatos de diferentes tipos
de referéncia pode ser consultada em ICMIJE Recommendations
(http://www.icmje.org/recommendations/). Liste todos os autores
se houver seis ou menos. “Et al” deve ser adicionado se houver
mais de seis autores. Titulo do artigo, nome da revista, ano,
volume e paginas.

I11. Estilo de Referéncia

Texto: Indicar as referéncias no texto por numero

(s) em expoente. Os autores podem ser referidos,

mas o numero de referéncia deve ser sempre dado.

Lista: Ordene as referéncias na lista pela ordem em que aparecem

no texto

Exemplos:

Referéncia de artigo:

1. Isidori AM, Sbardella E, Zatelli MC, Boschetti M, Vitale G,
Colao A, et al. Conventional and nuclear medicine imaging
in ectopic Cushing’s syndrome: a systematic review. J Clin
Endocrinol Metab. 2015;100:3231-44.

Referéncia de livro:

2.Ware JE, Kosinski M, Dewey JE. How to score version 2 of the
SF-36 Health Survey: standard & acute forms. Lincoln: Quality
Metric Incorporated; 2000.

Referéncia de capitulo de livro:

3. Castellano Barca G, Hidalgo Vicario M, Ortega Molina M.
Transtorno del comportamento alimentario. In: Castellano Barca
G, Hidalgo Vicario M, Redondo Romero A, editores. Medicina de
la adolescéncia — atencion integral. 2* ed. Madrid: Ergon; 2004.
p.415-29.

Referéncias Web:

4. No minimo, o URL completo deve ser dado e a data em que
o documento foi consultado. Qualquer outra informacdo, se
conhecida (nomes de autor, datas, referéncia a uma publicagdo de
origem, etc.), também deve ser dada.

Notas de Rodapé

As notas de rodapé devem ser evitadas. Quando
imprescindiveis, devem ser numerados consecutivamente e
aparecer ao pé da pagina apropriada.

Agradecimentos (facultativo)

Devem vir apds o texto, e antes das referéncias, tendo como
objectivo agradecer a todos os que contribuiram para o estudo mas
que ndo tém peso de autoria. Nesta secgdo ¢ possivel agradecer a
todas as fontes de apoio, quer financeiro, quer tecnoldgico ou de
consultadoria, assim como contribui¢des individuais.

Abreviaturas

Nao use abreviaturas ou acrénimos no titulo e no resumo
e limite o seu uso. Abreviaturas ndo consagradas devem ser
definidas na primeira utilizagdo, por extenso, logo seguido pela
abreviatura entre parenteses. A menos que a sigla seja uma unidade
padrao de medigao. Uso excessivo e desnecessario de acronimos e
abreviaturas deve ser evitado.

Unidades de Medida
Devem ser utilizadas as unidades Sistema Internacional de
Unidades. As medidas de comprimento, altura, peso e volume
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devem ser expressas em unidades do sistema métrico (metro,
quilograma ou litro) ou seus multiplos decimais. As temperaturas
devem ser dadas em graus Celsius (°C) ¢ a pressdo arterial em
milimetros de mercurio (mm Hg) ou a hemoglobina em g/dL.
Todas as medigdes hematologicas ou bioquimicas serdo referidas
no sistema métrico de acordo com o Sistema Internacional de
Unidades (SI).

Nomes de Medicamentos

Identifique com precisdo todos os medicamentos e produtos
pelo nome genérico. Nao ¢ recomendavel a utilizacdo de
nomes comerciais de farmacos (marca registrada), mas quando
a utilizacdo for imperativa, o nome do produto devera vir apds
0 nome genérico, entre parénteses, em minuscula, seguido do
simbolo que caracteriza marca registada, em sobrescrito (®).

Tabelas e Figuras

Tabelas/Figuras devem ser numerados na ordem em que
sdo citadas no texto e assinaladas em numeragdo arabe e com
identificagdo, Figura/Tabela.

Cada figura e tabela incluidas no trabalho tém de ser referidas
no texto: Uma resposta imunitaria anormal pode estar na origem
dos sintomas da doenga (Fig. 2). Esta associa-se a outras duas
lesdes (Tabela 1).

Figura: Quando referida no texto ¢ abreviada para Fig.,
enquanto Tabela ndo ¢ abreviada. Nas legendas ambas as palavras
s30 escritas por extenso.

Cada tabela e figura deve ser acompanhada da respectiva
legenda, sucinta e clara. As legendas devem ser auto-explicativas
(sem necessidade de recorrer ao texto).

Emrelacdo aos graficos deve ser explicito se ainformagao inclui
valores individuais, médias ou medianas, se ha representacao do
desvio padrao e intervalos de confianca e o tamanho da amostra (n).

As fotografias deverdo incluir identificadores (setas e
asteriscos). Poderdo ser publicadas fotografias a cores, desde que
consideradas essenciais.

Cada tabela deve ser utilizada para mostrar resultados,
apresentando listas de dados individuais ou sumariando os
mesmos, ndo devendo no entanto constituir duplicagdo dos
resultados descritos no texto. Devem ser acompanhadas de um
titulo curto mas claro e elucidativo. As unidades de medida usadas
devem ser indicadas (em paréntesis abaixo do nome que encabeca
cada categoria de valores) e os numeros expressos devem ser
reduzidos as casas decimais com significado clinico.

Para as notas explicativas nas tabelas devem ser utilizados os
seguintes simbolos e sequéncia: *, t, 1, §, ||, I, **, 1, 1.

Se fotografias de doentes forem usadas, estes ndo devem
ser identificaveis ou as fotografias devem ser acompanhadas de
autorizagdo por escrito para usa-las.

As imagens a cores sdo reproduzidas gratuitamente.

Principios gerais:

* Numere as ilustragdes de acordo com a sua sequéncia no
texto.

» Fornega as legendas das ilustragcdes separadamente.

* Dimensione as ilustragdes proximas das dimensdes dese-
jadas da versdo publicada.

* Envie cada ilustragdo em ficheiro separado.

A inclusdo de figuras e/ou tabelas ja publicadas, implica a
autorizacdo do detentor de copyright (autor ou editor).

A submissdo deve ser feita separadamente do texto, conforme
as instrugdes da plataforma.
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Os ficheiros das figuras devem ser fornecidos em alta
resoluc@o, 800 dpi minimo para graficos ¢ 300 dpi minimo para
fotografias.

A publicagdo de ilustra¢des a cores ¢ gratuita.

Material grafico deve ser entregue em um dos seguintes
formatos:

JPEG (. Jpg)

Portable Document Format (. Pdf)
PowerPoint (.ppt)

TIFF (. Tif)

Excel

Permissio para Publicacio: No caso de publicacdo de tabelas de
livros ou revistas os autores sao responsaveis por obter permissao,
junto dos autores dos trabalhos de onde forem reproduzidos, para
a referida publicacdo, e terdo de a apresentar na submissao.

Ficheiros Multimedia

Os ficheiros multimedia devem ser enviados em ficheiro
separado com o manuscrito. O material multimedia deve seguir
os padrdes de qualidade de producdo para publicacdo sem a
necessidade de qualquer modificagdo ou edigdo. Os ficheiros

aceitaveis sao: formatos MPEG, AVI ou QuickTime.

Anexos/ Apéndices

Quando necessario, os anexos devem ser utilizados para
apresentar inquéritos longos ou detalhados, descri¢oes de extensos
calculos matematicos e / ou listas de itens. Devem ser colocados
depois da lista de referéncias, se necessario, com legendas.
Anexos longos, tais como algoritmos, pesquisas e protocolos,
serdo publicados apenas online; o URL sera fornecido no artigo
impresso onde o anexo ¢ citado.

Se houver mais de um apéndice, eles devem ser identificados
como A, B, etc. As formulas e equacdes em apéndices devem ser
numeradas separadamente: Eq. (A.1), Eq. (A.2), etc.; Em apéndice
posterior, a Eq. (B.1) e assim por diante. Da mesma forma para
tabelas e figuras: Tabela A.1; FIG. A.1, etc.
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