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RESUMO

Introducgéo / Objetivo: O presente estudo avaliou os efeitos do Sistema de Infuséo
Continua de Insulina (SICI) na pratica clinica do controle glicémico, principalmente
em pacientes diabéticos tipo 1 previamente tratados com multiplas doses de insulina
(MDI) comparando a hemoglobina glicada (A1C) e episddios de hipoglicemia antes e
apos o inicio terapia com o SICI.

Pacientes e Métodos: Oitenta diabéticos (49 feminino, 31 masculino), com idade
[média £ DP] 27,9 £ 15,4 anos, duracdo do diabetes de 13,6 £ 9,1 anos e indice de
massa corporal (IMC) de 22,6 + 3,7 kg / m?) participaram deste estudo de coorte
clinica, observacional e prospectivo.

Resultados: A coorte que mostrou diminuicdo na A1C apoOs transferéncia do
tratamento anterior MDI (8,1 + 1,4%) para o SICI (7,3 = 0,9%, P <0,0001), teve
reducédo de 0,8%, favorecendo a terapia com o SICI. A coorte com diminuicéo (64%
da coorte total) demonstrou reducéo na A1C (P <0,0001) de 8,73 = 1,33% para 7,35
+ 0,99%, uma diferenca de 1,4%. A meéedia da AL1C na coorte estavel (9%) foi de
7,1%. A coorte com aumento (14%) teve piora da A1C de 6,87% para 7,54%.
Hipoglicemia (eventos/paciente/més) foi avaliada em 66 individuos antes e em uso
do SICI. Na terapia com o SICI, as hipoglicemias graves diminuiram entre 61% na
coorte total e 79% no grupo de Alc estavel.

Concluséao: A terapia com o SICI alcancou reducao significativa dos episodios de
hipoglicemia e melhora do controle glicémico em curto prazo de acompanhamento e
de sua implementacdo no Sistema Unico de Salude (SUS). Este estudo sugere que a
terapia com o SICI é segura e eficaz em pacientes com diabetes e, quando bem
selecionados, podem se beneficiar substancialmente do uso, razdo pela qual o

acesso a este nao deve ser negado.

Palavras-chave: Sistema de infusdo continua de insulina (SICI), controle glicémico;

hipoglicemia, diabetes tipo 1.



ABSTRAT

Introduction / Objective: This study examined effects of Continuous Subcutaneous
Infusion (CSII) in clinical practice on glycemic control mainly in type 1 diabetic
patients previously treated with multiple daily injection (MDI) comparing the
glycosylated hemoglobin (Alc) and hypoglycemic episodes before and after initiation
CSill therapy.

Patient and Methods: A total of 80 patients (49 female, 31 male, age [mean * SD]
27.9115.4 years, duration of diabetes 13.61+9.1 years and body mass index (BMI)
22.6+3.7 kg/m?) participated in this observational prospective cohort study.

Results: The data were analyzed for the entire cohort and 3 subgroups (decreases,
stable, or increased A1C) stratified according to a 20.5% change in A1C. The total
cohort demonstrated a decrease in A1C comparing previous MDI (8.1+1.4%) to CSlI
therapy (7.3£0.9% P < 0.0001), a difference of 0.8% favoring CSIl therapy. The
decreased cohort (64% of the total cohort) demonstrated a significant decrease in
Al1C (P < 0.0001) from 8.73+1.33% to 7.35+0.99%, a difference in A1C of 1.4%. The
mean A1C of the stable cohort (9%) was 7.1%. The increased cohort (14%) had an
increase in AlC from 6.87% to 7.54%. The rate of Hypoglycemia
(events/patient/month) was verified in 66 subjects before and on CSII therapy. On
CSIlI therapy, the rate of severe hypoglycemia decreased among 61% in the total
cohort and 79% in the stable A1C group.

Conclusion: CSII therapy achieved significant hypoglycemia reduction and glucose
control in the short term follow-up of its implementation in Unified Health System
(UHS). This study suggests that CSII therapy is safe and effective in patients with
diabetes and, when properly selected, can benefit substantially from the use of CSll,

which is why access to this treatment should not be denied.

Keywords: Continuous subcutaneous insulin infusion (CSIl); Glycemic control,

Hypoglycemia; type 1 diabetes.
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1 INTRODUCAO

O diabetes melito (DM) € doenca cronica que requer cuidados médicos
continuos para evitar complicacfes agudas e reduzir complicacdes de longo prazo
(1). O DM ¢é associado a varias complicagcbes graves, sendo a principal causa de
insuficiéncia renal, amputacdo ndo traumatica de membros inferiores e perda visual
em adultos, além de contribuir significativamente para complicacbes
cardiovasculares (2, 3). Varios estudos mostram que o bom controle metabdlico para
o portador de DM diminui as complicagdes agudas e cronicas da doenca (4-8).

A classificacdo proposta pela Associacdo Americana de Diabetes (ADA),
inclui quatro classes clinicas: DM tipo 1 (DM1), resultante da destruicdo das células
B, levando a deficiéncia absoluta de insulina, DM tipo 2 (DM2) resultado de defeito
progressivo na secrecao de insulina e resisténcia a insulina, outros tipos especificos
devido a outras causas, como defeito genético da fungdo da célula B, defeito
genético da acao da insulina e doencas do pancreas exocrino, onde se encaixa o
diabetes secundario a pancreatite e a pancreatectomia e o DM gestacional (1).

A prevaléncia do DM estimada em 1985 era de 30 milhdes de adultos no
mundo todo, mas esse numero aumentou para 135 milhées em 1995, atingindo 173
milhdes em 2002, com projecdo de que chegarad a 300 milhdes em 2030 (9). No
Brasil, no final da década 1980 a prevaléncia de DM estimada na populacdo adulta
foi de 7,6% (10). Recentes avaliacbes realizadas no estado de Sdo Paulo, nas
cidades de Ribeirdo Preto e Sdo Carlos, mostram dados com taxas mais elevadas,
12,1% e 13,5% respectivamente (11, 12).

As complicacdes decorrentes do DM sdo graves, destacando-se a doenca
isquémica do coracado e doencas vasculares periféricas, que estdo entre as maiores
causas de morbidade e mortalidade nos portadores de diabetes em todo o mundo
(13).

No decorrer dos anos ou das décadas, a hiperglicemia prolongada promove o
desenvolvimento de lesdes organicas extensas e irreversiveis, afetando os olhos, os
rns, 0s nervos, 0s vasos grandes e pequenos, assim como a coagulagdo sanguinea.
As concentracbes de glicemia, persistentemente elevadas, sdo téxicos ao

organismo, por trés mecanismos diferentes: mediante a promog¢éo da glicagdo de



proteinas, pela hiperosmolaridade e pelo aumento das concentragbes de sorbitol
dentro da célula (14).

A hemoglobina glicada (A1C) € um dos parametros utilizados para avaliagdo
do controle glicémico, sendo o resultado de reacdo irreversivel entre a glicose
sanguinea e a hemoglobina, por processo de glicacdo, que liga a glicose sanguinea
a muitas proteinas do corpo. A quantidade de glicose ligada a hemoglobina é
proporcional a quantidade média de glicose no sangue. Uma vez que as hemacias
tém tempo de vida aproximado de 120 dias, a dosagem da A1C pode fornecer
avaliacdo do controle glicémico durante os Gltimos dois a trés meses (15). A
dosagem da A1C passou a ser cada vez mais empregada apés ter sido validada
pelos dois estudos clinicos mais importantes sobre a avaliacdo do impacto do
controle glicémico sobre as complicacdes crénicas do diabetes: DCCT — Diabetes
Control and Complications Trial (1993) (8) e 0o UKPDS — United Kingdom Prospective
Diabetes Study (1998) (4). Estes dois estudos indicaram que as complicacdes
cronicas do DM comecam a se desenvolver quando as concentracdes de A1C estéo
situadas permanentemente acima de 7% e, por isso, a manutencéo da concentracéo
de A1C abaixo de 7% uma das principais metas no controle do diabetes (4, 8).

Os estudos, DCCT (8), Kumamoto (16) e UKPDS (4) monstraram que a
medida que o controle glicémico melhora, o risco relativo de hipoglicemia aumenta
(8, 16). As hipoglicemias iatrogénicas acometem até 90% das pessoas tratadas com
insulina, sendo o fator limitante para a adequacao da terapéutica; pode-se dizer que
sdo uma barreira bastante dificil de transpor para a obtencédo de controle glicémico
adequado (17). No entanto, o risco de hipoglicemia pode ser reduzido com
insulinizacdo adequada, como sugerem os dados do DCCT. Com efeito, durante o
transcorrer desse estudo, a incidéncia dessa complicacao diminuiu substancialmente
(18, 19). Embora a recuperacédo da funcao cerebral, em geral, seja completa apos
coma hipoglicémico, pode haver sequela permanente, com déficit neurolégico
significativo nas criancas em idade pré-escolar (20), podendo inclusive levar ao
oObito.

Até recentemente, a avaliacdo do controle glicémico de longo prazo no
paciente diabético era feita exclusivamente com base nos resultados da A1C (21).
Resultados de A1C abaixo de 7% sao considerados como metas de controle
adequado da glicemia, o que contribui para a redugéo do risco de complicacdes

cronicas atribuidas ao DM (21). Em fevereiro de 2008, os pesquisadores franceses



Louis Monnier e Claude Colette mostraram evidéncias concretas dos efeitos
perniciosos relacionados ndo apenas a hiperglicemia crénica sustentada, mas,
também, a variabilidade glicémica, a qual também contribuiria de maneira
significativa para o aumento do risco de complica¢des cronicas do diabetes, uma vez
que, as flutuacdes agudas das concentracdes de glicemia, em torno de um valor
medio, promoveriam ativagdo do estresse oxidativo (21).

O sistema de infusdo continua de insulina (SICI) de uso externo comecgou a
ser usado amplamente a partir do final da década de 1970 (22) durante o estudo do
DCCT, em que, no grupo experimental, 42% dos pacientes usaram o SICI durante o
ltimo ano do estudo (23).

Neste contexto, o SICI tem mostrado menor chance de induzir hipoglicemia
do que a terapéutica com multiplas doses de insulina (MDI), além de ocasionar
melhora na qualidade de vida (24).

O SICI é um dispositivo pequeno que libera insulina de acéo rapida ou ultra-
rapida durante as 24 horas do dia. O SICI é ligado a um tubo plastico fino que tem
uma canula flexivel de teflon que é inserida sob a pele, geralmente no abdémen,
mas podendo ser usada em outras regides como regidao lombar coxas e até mesmo
membros superiores. O kit de infusdo (canula e tubos) precisa ser substituido
periodicamente (a canula a cada 2 a 3 dias e o tubo a cada 6 dias), conforme
instrucdes do fabricante. O SICI pode ser desconectado da canula (por um periodo
de até duas horas) quando o paciente quiser nadar ou tomar banho e também
durante a atividade sexual. Como o SICI so utiliza insulina de curta duracdo, apés
este prazo observa-se elevacao da glicemia, sendo necessaria a conexao do SICI
ou a administracdo de insulina via caneta de aplicacdo ou seringa (25).

Muitos estudos confirmam a diminuicdo da hipoglicemia grave com o SICI
comparada a terapia de MDI, muitas vezes alcancando reducfes de até 70% (26,
27). Vale ressaltar que a seguranca e a eficacia do uso do SICI sao altamente
dependentes da selecdo adequada do paciente, de seu nivel de educacdo em DM,
de sua adesédo as recomendacdes terapéuticas e do nivel técnico e da competéncia
da equipe multidisciplinar responsavel por seu atendimento (25).

A terapia com o SICI melhora o controle glicémico e reduz a hipoglicemia.
Achados de grandes ensaios clinicos randomizados mostram claramente que o

manejo agressivo e precoce da glicemia diminui significativamente o



desenvolvimento e a progressdo das complicagbes microvasculares e
macrovasculares do DM (28).

Considerando-se as vantagens e desvantagens do uso do SICI, a maioria dos
usuarios ainda considera que as vantagens superam as desvantagens, mesmo
considerando as restricdes impostas pela disciplina necesséaria a correta utilizacéo
do SICI (25).

Estudos avaliando custo-beneficio do SICI concluem que os pacientes que
mais se beneficiam da sua utilizacdo sdo aqueles que apresentavam hipoglicemias
graves (29, 30).

Dentro dessa perspectiva, a grande responsabilidade das sociedades
médicas € a de procurar definir normas e procedimentos adequados para
disponibilizagdo na rede publica de saude, levando em consideragao,
fundamentalmente, suas reais indicacbes e aspectos de efetividade clinica e
seguranca de uso. Neste cenario, a Coordenacdo Central de Diabetes (CCD) da
Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal (SES/DF) desponta,
nacionalmente, como pioneira em disponibilizar o SICI aos seus usuarios de forma
protocolada seguindo as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD)
(2008) (31) e ADA (2004) (6).

1.1IMPORTANCIA DO SISTEMA DE INFUSAO CONTINUA DE INSULINA

O pilar do manejo do tratamento do DM1 é a “reposigao fisiologica de insulina”, e
o principal exemplo € a terapia com MDI (32). Véarias organizacdes estabeleceram
metas para o controle glicémico. Por exemplo, a ADA recomenda A1C menor que
7%, embora se recomende metas menos rigorosas para alguns diabéticos (32). Por
exemplo, na Escocia de 24.750 DM1 (33), apenas 7% tinham AL1C menor que 7%,
na Austrélia somente 13% (34) e no Brasil resultado semelhante de 11,6% (35).

A American Diabetes Association, European Society for Paediatric Endocrinology
(36), The Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society (36), The International Society
for Pediatric and Adolescent Diabetes (36), assim como a SBD (37) reconhecem que
o SICI é uma opcado terapéutica eficaz no tratamento do DM1 e em casos

especificos de DM2.



O SICI pode melhorar o controle glicémico por reduzir a variabilidade glicémica
que é visto na terapia com MDI. Esse efeito pode estar relacionado com o menor
deposito subcutdneo durante essa terapia e baixo coeficiente de variacdo de
absorgéo da taxa de infusdo, cerca de mais ou menos 3%, em comparagcdo com
mais ou menos 50% de uma dose maior de insulina injetavel (38).

A indicacdo mais importante da utilizacdo do SICI é a presenca de hipoglicemias
graves caracterizada por perda de consciéncia, crise convulsiva ou auxilio de
terceiros. As hipoglicemias despercebidas (disautonomia), ou seja, aquela situacao
clinica em que o paciente ndo percebe os sintomas de hipoglicemia pela auséncia
de resposta neuroadrenérgica, também sdo descritas como sendo indicacao
terapéutica (37).

Outra indicacdo € o controle glicémico instavel, presenca de variabilidade
glicémica com oscilagbes extremas da glicemia, em individuos que realizam
tratamento intensivo em esquema basal-bolus com mudltiplas aplicagdes de insulina
ao dia. A falha na obtencdo de bom controle metabdlico (A1C <7,0%) com
tratamento intensivo com multiplas doses de insulina ou 0 mau controle secundario a
presenca de cetoacidoses recorrentes, também séo outras indicacdes (37).

O SICI pode ser interrompido se ndo houver melhora sustentada das
concentracbes de A1C, melhora da frequéncia e gravidade das hipoglicemias,
contraindicacdo psiquiatrica e infeccdes cutaneas recorrentes, ou caso haja desejo
do diabético de retornar a terapia com MDI. No entanto, na maioria dos centros a
taxa de descontinuacédo € em torno de 5% (32).

O SICI esta em uso no Setor de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Regional
de Taguatinga (SED/HRT) desde 2008, ano que foi implementado o ambulatério de
SICI, uma iniciativa pioneira do Sistema Unico de Saude do Brasil (SUS).
Inicialmente para avaliacao clinica dos pacientes que conseguiam o equipamento de
SICI por meio de medidas judiciais.

Em 2009, durante oficina sobre uso do SICI em Brasilia, a Coordenacédo do
Programa de Educacédo e Controle do Diabetes da Secretaria de Estado de Saude
do Distrito Federal (PECD/SES/DF), apresentou aos coordenadores regionais o
Protocolo de SICI com sede no HRT da SES/DF (SICI/SED/HRT/SES) (39). O
Protocolo, em sua fase inicial, mostrou resultado impactante: a redugcéo das medidas
judiciais com taxa de exclusdo de 33% por indicacdo inadequada, dentre outras

causas.
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2 OBJETIVOS

2.10BJETIVO GERAL

Avaliar os dados do protocolo de dispensacdo de Sistema de Infuséo
Continua de Insulina da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal dos
diabéticos acompanhados no ambulatério de referéncia para esse Sistema no
Hospital Regional de Taguatinga, visando os seguintes dados:

1. Tipo de solicitagcdo: requerimento interno ou mandado judicial;

2. As caracteristicas gerais como idade, sexo, indice de massa corporal e
pressao arterial;

3. Tipo de diabetes e tempo de diagnostico;

4. Frequéncia de automonitorizacéo glicémica.

2.20BJETIVOS ESPECIFICOS

A resposta terapéutica apos transferéncia de esquema de terapia de multiplas

doses de insulina para o sistema de infusdo continua de insulina visando:

1. Frequéncia dos episédios de hipoglicemias totais e graves durante a terapia
com multiplas doses de insulina e trés meses apoOs transferéncia para o
sistema de infusédo continua de insulina.

2. Avaliar o controle metabdlico com a analise da hemoglobina glicada, antes e

apos trés meses de uso do sistema de infusdo continua de insulina.
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3 PACIENTES E METODOS

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de estudo de coorte clinica, observacional, prospectivo, onde foram
avaliados os dados de tratamento de pacientes portadores de diabetes antes e apos
transferéncia de esquema de MDI para o SICI.

3.2 POPULACAO ESTUDADA

Foram incluidos no estudo todos os diabéticos em uso do SICI Accu-Chek
Spirit® (Roche Diagnostics) acompanhados no ambulatério de referéncia para a
Coordenacgdo Central de Diabetes da SES-DF que atua no Hospital Regional
Taguatinga.

Os dados antropométricos, laboratoriais e de glicemias capilares dos
pacientes recrutados foram recolhidos das fichas de avaliacdo do protocolo de
inclusdo e/ou seguimento para uso de SICI, as quais continham dados de histéria
clinica, data de nascimento, exames laboratoriais, peso, altura, IMC, PA, ou pela
avaliacdo presencial em uma das fases de reavaliacdo propostas pelo protocolo, trés
meses apos inicio de terapia com o SICI. Antes do inicio da terapia com o SICI, os
diabéticos eram avaliados no ambulatorio de SICI para as indica¢des preconizadas
pelo protocolo para uso de SICI/SES, e eram colhidos dados como AlC,
hipoglicemias totais e hipoglicemia grave, referentes a terapia com MDI.

As avaliacdes de A1C (método HPLC, Bio-Rad, Brasil) foram obtidas durante
0 acompanhamento, no sangue venoso, com valores de referéncia 4,0 a 6,5%. De
acordo com as respostas de A1C ap0s a implantacédo do SICI em relacédo aquela do
MDI, foram analisados trés grupos: a) diminuicdo em mais de 0,5%; b) estavel
aqueles em que houve variacdo de menos 0,5%; e ¢) aumentada quando ocorreu
aumento da A1C.

O numero de eventos hipoglicémicos totais (< 70 mg/dL) e graves (< 50
mg/dL) e o nimero de testes na automonitorizacdo glicémica - AMG (aferi¢cbes de

glicemia capilar) foi obtido via software de gerenciamento do diabetes Accu-chek
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360°® (Roche Diagnostics) ou por andlise dos glicosimetros no caso dos nao
padronizados pela SES/DF.

3.2.1 Critérios de inclusao

Diabéticos em uso de SICI acompanhados no ambulatério de referéncia para
0 CCD/DF, no HRT.

3.2.2 Critérios de excluséao

Foram excluidos pacientes apresentando qualquer um dentre os seguintes
critérios: 1) diabéticos que ja faziam uso de SICI antes da inclusdo no protocolo; 2)
condicdo mental que tornasse o paciente incapaz de entender a natureza, escopo e
possiveis consequéncias do estudo e / ou evidéncia de atitude ndo cooperativa; 3)
gualquer condicdo que aumente o risco do paciente ou diminua a chance de
obtencdo de dados satisfatorios para atingir os objetivos do estudo, como no caso
de usuarios de drogas ou alergia ao cateter; 4) pacientes que ndo realizaram a

dosagem da A1C no periodo estipulado para o estudo.

3.3 PROCEDIMENTOS ETICOS

O estudo foi realizado de acordo com a resolucdo 196/96 das diretrizes e
normas reguladoras de pesquisa envolvendo seres humanos do Conselho Nacional
de Saude, e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Fundacdo de
Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude (FEPECS) sob o registro 431/10 —
CEP/SES/DF, no dia 14 de fevereiro de 2011. O Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido foi obtido do paciente ou do responsavel legal no caso das criancas.

3.4 PROCEDIMENTOS ANALITICOS

A andlise estatistica foi realizada com a versao 9.2 do SAS. Os dados sédo

expressos como média + desvio padrdo. Foi utilizado o teste t de Student pareado
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para a comparacao das variaveis: antes (MDI) e apds transferéncia da terapia para o
SICI. Para observar comportamentos pontuais aplicou-se o teste ndo paramétrico de
Wilcoxon, como nos subgrupos estratificados como diminui¢ao, estavel ou aumento
da A1C. Foi feita analise de variancia (ANOVA) para comparacao das médias das
caracteristicas basais entre os grupos estratificados (idade, tempo de diagnéstico e
IMC) e entre os sexos (tempo de diagndstico, pressao arterial e automonitorizagao)
e foi aplicado o teste de Tukey. O nivel de significancia estabelecido foi p igual ou

menor a 0,05.
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4 RESULTADOS

Oitenta e oito pacientes foram avaliados, mas oito foram excluidos da analise
por ja estarem em uso de SICI antes da inclusdo no protocolo.

Dos 80 que entraram no estudo, setenta (88%) obtiveram o SICI e 0s insumos
via requerimento interno simples junto a assessoria juridica da SES/DF e 10 (13%)
via mandado judicial.

Conforme apresentado na tabela 1, a maioria (96%) eram diabéticos do tipo 1,
dois (2,5%) eram diabéticos secundarios a pancreatite e um (1,5%) com diabetes do
tipo 2. Predominou o sexo feminino (61,2%), com idade entre 2 e 72 anos e 0 tempo
de diagnostico do diabetes variou de 2 a 43 anos, sem diferenca estatistica entre os
sexos. Pelo IMC, os diabéticos em geral eram magros (16,9 a 33,2 kg/m?2). A maioria
dos pacientes tinha a pressdo arterial normal e nédo ocorreu diferenca entre os
sexos. A frequéncia da AMG (média/dia/més) no momento da analise era de 5,37+

2,0, também semelhante entre os sexos.

Tabela 1 — Caracteristicas dos diabéticos incluidos no programa de sistema de

infusdo continua de insulina

Caracteristicas Feminino Masculino Total
Numero de diabéticos 49 31 80
Diabetes tipo 1 47 30 77
Diabetes secundario 1 1 2
Diabetes tipo 2 1 0 1

Idade (anos) 29,7+14 25,117 27,9+15,4
Tempo de diagndstico (anos) 14,8 £ 8,8 116 +£9,1 13,6 £9,1
indice de massa corporal (kg/m?) 22,7+3,6 22+3,7 22,6+3,7
Presséao arterial sistélica (mmHg) 114,8 £ 16 117,920 116,1 £ 18
Presséo arterial diastolica (mmHgQ) 70,6 £ 10 67,214 69,3+12
Automonitorizacdo (média/dia/més) 5,38+ 1,6 53419 537+2,0

Valores sdo média + desvio-padrao. Caracteristicas basais entre 0s sexos (tempo de
diagnoéstico, presséo arterial e automonitorizacdo) nao foram estatisticamente
significantes.
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4.1 CONTROLE GLICEMICO: HEMOGLOBINA GLICADA E HIPOGLICEMIAS

Conforme apresentado na tabela 2, as andlises de A1C foram realizadas em
toda coorte e foi dividida em trés grupos de acordo com a sua evolugdo com
diminuicdo, estavel, ou aumento ap6s a implantacdo do SICI. Observa-se que
ocorreu diminuicdo da A1C em 63,7%, estabilizacdo em 18,7% e aumento em 17,5%
dos diabéticos. Os grupos ndo mostraram diferenca significativa na idade, duracéo
do diabetes e IMC. A média de A1C da coorte diminuiu significativamente (p <
0,0001) de 0,8% apls trés meses da transferéncia da terapia de MDI para o SICI.
No grupo que apresentou diminuicdo da A1C, a queda foi de 1,4% (p < 0,0001), no
grupo estavel a alteracdo de 0,2% foi ndo significativa (p= 0,21) e no grupo com
aumento de 0,7% da A1C a diferenca foi significativa (p= 0,02).

Na tabela 2 também esta apresentada a frequéncia dos eventos
hipoglicémicos. Quatorze diabéticos (17,5%) foram excluidos por configuracao
inadequada do glicosimetro na avaliacao inicial e/ou impossibilidade de anélise pelo
software. Observa-se que ocorreu reducdo de 37% com diferenca significativa (p=
0,001) para as hipoglicemias totais e 61% para o0s eventos hipoglicEmicos graves
(p= 0,001). No grupo com diminuicdo da A1C, houve reducdo nao significativa das
hipoglicemias totais de 12% (p= 0,44) e das hipoglicemias graves de 42% (p= 0,08).
No grupo com Al1C estavel apresentou melhoras das hipoglicemias totais de 42%
(p= 0,04) e das graves de 79% (p= 0,03), e no grupo com piora da A1C, houve
reducdo das hipoglicemias totais de 66% (p= 0,004) e das graves de 74% (p=
0,001).
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Tabela 2. AvaliagBes das concentragdes sanguineas de hemoglobina glicada

(A1C) em resposta ao tratamento com o sistema de infusdo continua de insulina

Caracteristicas Todos o Al,C

Diminuicdo  Estavel Aumento
Numero de diabéticos 80 51 (63,7%) 15 (18,7%) 14 (17,5%)
Idade (anos) 27,9154 28,2+15,6 28,914 25,9116,6
Sexo feminino/masculino 49/31 31/20 9/6 9/5
Tempo de diagndstico (anos) 13,6£9,1 13,5+8,8 15+9,9 12,5+£9,7
indice de massa corporal 22,6£3,7 22,539 23,5+4,0 22,3+3,2
(kg/m?)
A1C (%) em MDI* 8,1+1,4 8,7+1,33 7,3+0,8 6,8+0,8
A1C (%) em SICIT 7,3+0,9%  7,3+0,9°  7,1+0,7°  7,5+0,6°
Numero de diabéticos 66 39 14 13
Hipoglicemias * - MDI* 18,7+16,4 13,4412  24,6+16,9 28,6+21,7
Hipoglicemias * - SICIT 11,947,9°  11,8+48"  14,3+7,39  9,8+7,6"
Hipoglicemias graves ® - MDI 5,318,8 4,1+5,8 7,6£15,4 6,516,6
Hipoglicemias graves - SICI  2,1+3,0' 2,4+35  157+1,6% 1,7+2,7

Valores sdo média + desvio padrdo. Caracteristicas basais entre os grupos (idade,
tempo de diagndstico e IMC) nao foram estatisticamente significante. Valores de p
representam a comparacao dos valores de *MDI (multiplas doses de insulina) em
relacdo aqueles em TSICI (sistema de infusdo continua de insulina) para A1C: ?p <
0,0001, ° p < 0,0001, ¢ p= 0,21, @ p= 0,02; * hipoglicemias (média/més) totais (< 70
mg/dL): © p= 0,001, e ' p= 0,44, 9p= 0,04, "p= 0,004 e ® hipoglicemias graves (< 50
mg/dL): 'p=0,001, 'p= 0,008, “p= 0,03, 'p= 0,001.

Os diabéticos também foram divididos em dois grupos de acordo com as
concentragfes de AL1C antes de usar o SICI: grupo com A1C igual ou maior de 8,0%
e outro grupo com A1C basal menor de 8,0%, para determinar os beneficios da

terapia com o SICI. Esses resultados séo apresentados na figura 1.
4.1.1 Alc igual ou maior de 8,0% antes da implantacédo do SICI
Trinta e nove (49% da coorte total) tinham A1C basal igual ou maior de 8,0 %,

e apresentaram reducédo importante da A1C (1,4%) apos trés meses de uso de SICI,
com reducao de 9,0% para 7,6% (p= 0,0001).
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4.1.2 Alc menor de 8,0% antes da implantacao do SICI

Quarenta e um diabéticos (51% da coorte total) tinham A1C basal menor de
8,0%, apresentaram diminuicdo da A1C apds trés meses de SICI de 0,16%, com
media de reducéo de 7,1% para 7,0%, que ndo foi estatisticamente significativa (p=
0,24) (figura 1).

10%
9%

8%
40,16%
7% m MDI (N*=80)

u SICI (N*=80)

A1C%

6%

5%

4%
A1C 2 8,0% A1C< 8,0%
Figura 1. Concentragdes sanguineas de hemoglobina
glicada durante uso de multiplas doses de insulina
(MDI) e p6s trés meses de uso do sistema de infusao
continua de insulina (SICI)

*N= NUmero de diabéticos

Conforme apresentado na tabela 3, em relacdo aos eventos hipoglicémicos,
no grupo de diabéticos com A1C inicial igual ou maior de 8,0%, observou-se reducao
das hipoglicemias totais de 21% (p=0,20) e das hipoglicemias graves de 62%
(p=0,05). Na populagdo com AI1C inicial menor de 8,0%, a reducdo das
hipoglicemias totais foi maior, 47% (p=0,001) e das hipoglicemias graves de 60%
(p=0,001).
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Tabela 3. Episddios hipoglicémicos por paciente por més durante esquema de

multiplas doses de insulina (MDI) e sistema de infusdo continua de insulina (SICI)

Eventos MDI SICI Significancia
Hipoglicemias (< 70 mg/dL)

A1C inicial < 8,0% 23+17,8 12,1+8,5 0,001

Al1C inicial = 8,0% 14,71 11,6£7,5 0,20
Hipoglicemias graves (< 50 mg/dL)

A1C inicial < 8,0% 52454  2,1+3,4 0,001

A1C inicial = 8,0% 55+11,2 2,1+2,7 0,05

Valores sdo média * desvio padrao.
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5 DISCUSSAO

Conforme apresentado nos resultados, a instituicio do SICI ocasionou
reducdo da A1C em 63,7% dos diabéticos e reducdo média da A1C de 0,8%,
chegando a 1,4% no grupo estratificado para melhora em mais de 0,5%.

Os pacientes aqui apresentados atingiram a média de A1C de 7,3%, com
gueda de 0,8% comparada ao periodo com MDI. A queda foi mais significativa nos
pacientes com pior controle prévio e foi melhor do que a obtida em meta-andlise de
SICI (0,5%) (40) e em outra que mostrou diferenca na A1C favorecendo o SICI em
0,51% (27), ou de um estudo em criangcas que néo encontrou diferenca no controle
metabolico entre as terapias de MDI ou SICI (41). A média final de A1C também é
inferior a obtida por metanalise com o SICI (8,9%) (40).

Nossos resultados também estdo de acordo com estudos que mostraram
diminuicdo na A1C de um valor inicial de 8,4% para 7,7% (seis meses) e 7,5% (um
ano) apos inicio do SICI (42) e outro grande estudo com 279 pacientes que mostrou
uma resposta favoravel da A1C principalmente nos adultos jovens (43). Esses
resultados corroboram os encontrados na literatura, como no estudo realizado no
Barbara Davis Center for Childhood Diabetes estratificado de forma semelhante, que
mostrou reducdo de 1% no grupo estratificado como A1C decrescente (44). Esses
dados séo clinicamente significantes, visto que o DCCT relatou reducdes de 21% a
49% no risco de complicacdes microvasculares com reducdo de 1% na A1C (45).

Dois estudos randomizados mostraram vantagem no SICI em comparacao a
MDI (46, 47). O SICI foi mais efetivo na reducdo da A1C com reducédo de 1,2% (46)
e 0,8% (47), enquanto a MDI reduziu de 0,45% (46) e 0,4% (47). Em contraste,
outros dois estudos mostraram reducdo de mesma magnitude na reducédo da Alc
em pacientes tratados com MDI e SICI (48, 49). Alguns fatores podem explicar a
discrepancia entre esses estudos, tais como: heterogeneidade da populacdo de
DM2 e resisténcia insulinica provavelmente mais grave nos estudos com A1C mais
elevada. O uso de insulina NPH e insulina regular em vez de analogos de insulina,
também sdo fatores limitantes para estabelecimento de comparacdo entre os
regimes de MDI e SICI (50).

A terapia com o SICI é promissora na intensificacdo da terapia com insulina
no DM2. Apesar de dados limitados de estudos controlados e randomizados, dados

longitudinais sugerem que o SICI possa ser preferido & MDI (51, 52). A selecdo de
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candidatos para o SICI deve integrar a capacidade do paciente para lidar com o
dispositivo, auséncia de grande incapacidade cognitiva ou operativa, adesao
aceitavel para automonitorizacdo da glicemia e controle pessoal para utilizacdo do
SICI (50).

Estudos de longo prazo ndo mostraram diferenga sustentada significativa na
A1C antes e apoés a implantacdo do SICI em criancas menores de 11 anos (53, 54).
Porém, mostrando melhora de 0,6% na A1C nos maiores de 11 anos apés seis
meses da transferéncia da terapia para o SICI (53, 54). Esses dados sao diferentes
da atual andlise. Um diferencial da presente casuistica € a melhor aderéncia a
automonitorizacéo e a necessidade de melhora clinica para que fossem beneficiados
pela dispensacéo protocolada via SES/DF.

A hipoglicemia é causa de estresse e ansiedade, prejudicando o bem estar e
piorando a qualidade de vida do diabético tipo 1, e 35 a 40% dos DM1 tem
regularmente um episédio de hipoglicemia grave com necessidade de assisténcia
(32). Embora a hipoglicemia ocorra durante o SICI, € muito menos frequente do que
na terapia com MDI (55).

Os resultados aqui apresentados mostrou reducdo média de 37% das
hipoglicemias totais e 61% nos eventos hipoglicémicos graves, chegando a 79% e
74% no grupo estratificado para A1C estavel e piora respectivamente. Assim,
obtivemos excelentes resultados dentro das metas da Associacdo Americana de
Diabetes que considera satisfatorio reducédo de 10 a 20% das hipoglicemias graves
(56).

Os resultados aqui apresentados estdo de acordo com outros estudos que
alcancaram reducdes de até 70% (26, 27). Eles também estdo de acordo com um
estudo randomizado comparando SICI com MDI, que mostrou que o namero de
episédios de hipoglicemia leve a moderada era 60% menor com o SICI (41) e outro
gue mostrou reducdo de até 84% na incidéncia de hipoglicemia grave apés um ano
de SICI (26).

Os dados aqui apresentados, contudo, ndo estdo de acordo com aqueles de
uma meta-analise com revisao de 15 artigos, que ndo mostrou diferenca significativa
no risco de hipoglicemia em adolescentes e adultos diabéticos tipo 1 em relagcéo ao
MDI (57). Porém, as limitagBes desta revisdo, referem-se a escassez de evidéncias

de pacientes com alto risco de hipoglicemia, tais como aqueles com histéria de
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hipoglicemia grave recorrente e hipoglicemia despercebida. Apenas um dos estudos
se concentrou-se em diabéticos com hipoglicemia despercebida (57).

A grande maioria dos diabéticos assistidos pelo ambulatério de SICI do
Hospital Regional Taguatinga, recebeu o equipamento e 0s insumos via
requerimento interno simples via SES/DF, sem a necessidade de medidas judiciais.
Esse fato preenche um dos atributos preconizados pelo posicionamento oficial da
Sociedade Brasileira de Diabetes para o perfil do candidato ideal para a terapéutica
(25). Em principio, considera-se um bom candidato a terapia aqueles com motivacao
para atingir controle glicémico rigido e com recursos financeiros disponiveis para a
utilizacdo desta tecnologia ou acesso a programas governamentais que
proporcionem cobertura deste recurso, seria um bom candidato para a terapia. Outro
requisito seria a motivacao para aprender os principios gerais do autocontrole do
diabetes, bem como outras qualificacdes essenciais como a capacidade de trabalhar
com contagem de carboidratos e ajustes proporcionais das doses de insulina como
parte de um gerenciamento avancado da insulinoterapia. Além disso, os diabéticos
precisam estar dispostos e habilitados a operar adequadamente o equipamento e
aderir as rigidas recomendacdes sobre sua utilizacdo (25).

Os diabéticos da presente casuistica realizavam a média de AMG de 5,37 £
2,0 vezes/dia. Esses resultados sdo superiores aqueles de Chantelau e
colaboradores que realizavam AMG média de quatro vezes ao dia (58) e Knight e
colaboradores que realizavam AMG média de 13 vezes por semana (59). As
medicdes sdo importantes porque foi descrito que maior nimero de medi¢cdes por
dia é fortemente associado com menor concentracdo de A1C (60). Esse fato foi
corroborado por outros autores (61, 62) que documentaram ser a AMG essencial
para 0 sucesso do tratamento intensivo com insulina. Assim, a efetividade do
tratamento intensivo, o que inclui o SICI, parece diminuir com a diminuicdo da
frequéncia da AMG e ajuste de doses de insulina (58).

A normoglicemia esta associada com risco reduzido de complicacfes
microvascular e macrovasculares no diabetes tipo 1, mas € dificil de conseguir.
Apesar do consideravel esforco de pacientes e profissionais de salde, apenas uma
minoria de pacientes conseguem alcancar as concentracdes de A1C dentro da faixa-
alvo (63, 64). A utilizacdo da terapia com o SICI reduz a A1C sem aumento dos
eventos de hipoglicemia, em comparacdo com a MDI (3), e é recomendado para a

melhora do controle metabdlico (65).
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Dados néo publicados da nossa analise mostrou uma exclusdo de 23,7% dos
diabéticos para continuidade do tratamento por ndo aderéncia adequada a
terapéutica, auséncia de melhora clinica baseada na A1C ou na reducéo de eventos
hipoglicémicos. No entanto, na maioria dos centros a taxa de descontinuacédo € em
torno de 5% ou menos (32), talvez por ndo haver uma andlise protocolada rigida
como é exigido pela SES/DF, que envolve recursos de alto custo, com melhor
controle da dispensacéao .

Em resumo, o presente estudo confirma a informacédo de estudos prévios
observacionais (63, 66) de que o SICI é efetivo na melhora do controle metabdlico
principalmente no diabetes tipo 1. Assim, o uso do SICI se mostra como modalidade
importante para a implementacéo de terapia intensiva.

A terapia com o SICI foi associada com reducdo acentuada e sustentada da
taxa de hipoglicemia grave sem afetar negativamente o nivel de controle glicEmico
alcancado durante a terapia de MDI. A administracdo mais flexivel de insulina
proporcionada pelo SICI foi considerada o principal fator a contribuir para a melhoria
nas taxas de hipoglicemia grave (64).

A terapia com o SICI também estd associada com maior probabilidade de
atingir o alvo da A1C (67), além de melhorar as concentracdes de A1C, a terapia
com o SICI diminuiu as complicacdes do diabetes, melhoraram o perfil lipoprotéico, o
crescimento linear de criancas na fase de crescimento e prolongar a funcédo das
células da ilhota (8, 45, 68).

O protocolo instituido no SUS/DF visa superar essa dificuldade ora enfrentada
no Brasil, cuja obtencdo ainda se da quase na totalidade com medidas judiciais,
beneficiando a populagdo com otimizacdo dos recursos destinados para esta
finalidade. Assim, este estudo, desenvolvido no ambulatorio de SICI da SES/DF,
mostrou reducdo robusta das concentracdes sanguineas de A1C e do numero de
hipoglicemias graves. Esses parametros sdo fundamentais e de maior relevancia
pelo protocolo vigente baseado em diretrizes nacionais e internacionais. Isso

consolida a atividade pioneira desse ambulatério no pais.
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6 CONCLUSOES

Os resultados aqui apresentados mostram os beneficios da melhoria do
controle glicémico e dos episodios de hipoglicemia com o SICI comparados a terapia
tradicional com multiplas doses de insulina. Sugere, também, que a terapia com o
SICI é segura e eficaz em diabéticos e, quando bem selecionados, podem se
beneficiar substancialmente do seu uso. Por essas razdes, o acesso ao SICI deveria
ser incentivado pelos 6rgéos publicos de saude.

Podemos, também, concluir que a maioria dos diabéticos eram do tipo 1, com
tempo médio de diagndstico da doenca de 13,6 anos, mulheres, jovens, magros,

normotensos e obtiveram o SICI via requerimento interno simples junto a SES/DF.
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

1. NATUREZA E PROPOSTA DO ESTUDO

O (a) Senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa clinica
no Hospital Regional de Taguatinga-HRT, no Setor de Endocrinologia e Diabetes da
Unidade de Clinicas Médicas.

A proposta de estudo é avaliar a resposta do tratamento com o SICI (Sistema
de Infusdo Continuo de Insulina) pela reducdo da hemoglobina glicada e dos
eventos hiperglicémicos (glicose alta), em pacientes com Diabetes Mellitus. O
Diabetes estd associado a varias complicacbes em todo o organismo e a
hemoglobina glicada (A1C) € um exame importante para verificar o controle da
doenca, pois fornece uma avaliagcdo da média das glicemias no periodo de 60 a 90
dias antes do exame. Auto-monitorizacéo glicémica atraveés das glicemias capilares
(ponta de dedo) também €é importante, para eventuais correcdes e ajustes das doses
de insulina. Sabe-se, atravées de varios estudos, que o uso do SICI favorece atingir a
meta considerada ideal da A1C (abaixo de 7,0%) bem como diminui as baixas de
glicose no sangue (hipoglicemia). Estes procedimentos ja fazem parte da rotina do
Ambulatério de SICI do HRT.

Sua participacao neste estudo € voluntaria. A decisdo de nao participar ou de
se retirar do estudo depois do mesmo ja ter iniciado, ndo ocasionara nenhum
problema no seu tratamento no HRT, ou em outras regionais da SES/DF, mas é
importante avisar-nos caso VOCEé retire 0 consentimento ou interrompa sua

participacéo neste estudo.

2. EXPLICACOES DOS PROCEDIMENTOS A SEREM SEGUIDOS
2.1.PROCEDIMENTOS
2.1.1 Visitas do estudo

Serdo feitas de 2 maneiras:

Visita Unica

Se vocé ja completou 01 ano de uso do SICI:
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Nesta visita sera solicitado que assine o TCLE, e, somente ap06s a sua
assinatura, serdo avaliados dados de prontuario ou eventuais exames ja realizados
de hemoglobina glicada (A1C) pelo método de HPLC e o controle glicémico atraves
do glicosimetro ou das anota¢des de glicemia, procedimentos ja contemplados pela
rotina do Ambulatério de SICI/SED/HRT/SES.

Nesta visita sera realizada uma avaliacdo pela equipe, a fim de verificar se o
paciente preenche todos os critérios de inclusao para participar do estudo. Os dados
do protocolo de indicacdo do SICI e histéria médica serdo coletados e o paciente
sera questionado sobre o uso de medicacgfes, tempo e tipo de DM, presenca de
complicacdes cronicas, efeitos adversos com o uso do SICI, reducdo dos episodios
de hipoglicemia, melhora do controle glicémico, alteracéo ponderal.

Visitas programadas
Pacientes inclusos no Protocolo de SICI/HRT/SES durante o periodo do

estudo, ou que ndo completaram o seguimento de 12 meses.

Visita 1 (V1)

Nesta visita sera solicitado que vocé assine o TCLE, e, somente apds a sua
assinatura, serdo avaliados dados de prontuario ou eventuais exames ja realizados
de hemoglobina glicada (A1C) pelo método de HPLC e o controle glicémico atraves
do glicosimetro ou das anotacfes de glicemia, procedimentos ja contemplados pela
rotina do Ambulatério de SICI/SED/HRT/SES. Esta visita sera realizada para o
pacientes seguidos no Ambulatorio de SICI/HRT/SES apés 03 meses de uso da
terapéutica. Um membro da equipe o instruira a retornar ao hospital apés 12 meses
de uso do SICI.

Nesta primeira visita sera realizada uma avaliacdo pela equipe, a fim de
verificar se o0 paciente preenche todos os critérios de inclusdo para participar do
estudo. Os dados do protocolo de indicagdo do SICI e histéria médica seréo
coletados e o paciente serd questionado sobre o uso de medicacdes, tempo e tipo
de DM, presenca de complica¢cdes cronicas, efeitos adversos com o uso do SICI,
reducdo dos episodios de hipoglicemia, melhora do controle glicémico, alteracéo

ponderal.

Visita 2 (V)
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Ocorrera quando os pacientes completarem 01 ano de uso do SICI.

Nesta visita serdo avaliados dados de prontuario ou do protocolo de
dispensacéo de SICI/HRT/SES, os eventuais exames laboratoriais realizados, como
a hemoglobina glicada (A1C) pelo método de HPLC e o controle glicémico atraves
do glicosimetro ou das anotacdes de glicemia, procedimentos ja contemplados pela
rotina do Ambulatério de SICI/SED/HRT/SES.

Os pacientes serdo questionados quanto a histéria médica, uso de
medicacbes, tempo e tipo de DM, presenca de complicagbes cronicas, efeitos
adversos com o uso do SICI, reducdo dos episédios de hipoglicemia, melhora do

controle glicémico e alteracio ponderal.

2.2 DURAQAO DO ESTUDO E NUMERO DE PACIENTES
O Sr.(a) sera um dos 80 participantes do estudo a ser realizado no HRT. A

duracéo deste estudo sera de 18 meses.

3. POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS

Este estudo ndo envolve riscos, visto que, serdo avaliados apenas exames ja
realizados pelos pacientes da pesquisa, dados do glicosimetro ou das anotacdes
das glicemias capilares (ponta de dedo) e eventualmente o médico do estudo podera
pedir que vocé faca testes de glicose (picada no dedo) para medir o acucar no

sangue.

4. POSSIVEIS BENEFICIOS DESTE ESTUDO
O Sr. (a) e outros pacientes poderdo se beneficiar das conclusdes retiradas deste

estudo.

5. CONFIDENCIALIDADE

Os resultados do estudo poderdo ser publicados em revistas médicas
nacionais e ou internacionais, apresentados em congressos ou eventos
cientificos ou as autoridades sanitarias, sem que seu nome seja mencionado em
parte alguma.

Assinando este consentimento, vocé estard autorizando o0 acesso ao seu
prontuario médico e protocolo de liberacdo do SICI, sem, no entanto, renunciar

aos seus direitos.
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6. RESPOSTAS AS PERGUNTAS SOBRE O ESTUDO
Se durante o estudo houver necessidade de esclarecer alguma davida entre
em contato com Dr. Leonardo Garcia Miranda pelos telefones: 3353 1247 e 3352
1949 (Fax). Outras informacdes, a respeito dos procedimentos ou questdes éticas, 0
Senhor (a), podera obter com o CEP (Comité de Etica e Pesquisa) da Secretaria de
Estado de Saude do Distrito Federal, através do telefone 3325-4955, no endereco
SMHM Quadra 03 — Conjunto A — Bloco 1 (W3 Norte — FEPECS), Brasilia — DF.

7. DECLARA(;AO DO PACIENTE
Eu, )

autorizo a equipe ambulatorial do SICI a utilizar meus dados clinicos durante o

periodo em que eu estiver vinculado (a) ao Ambulatério de SICI, com a exclusiva
finalidade de futuros relatos cientificos. Declaro ter lido e compreendido este
TCLE, fui informado de todos os dados, pude fazer perguntas e recebi respostas
gue me satisfizerem. Se eu ndo participar ou se eu decidir suspender minha
participacdo neste estudo, ndo serei penalizado e ndo renunciarei a quaisquer

direitos legais. Eu recebi uma copia deste TCLE

Local: Data: OO-O00-0O00

Assinatura do paciente

Assinatura do Responsavel Legal (menores de 18 anos)

Assinatura da testemunha (se necessario)

Assinatura do Investigador
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APENDICE B - FICHA DE AVALIACAO PARA O ESTUDO - VISITA 1 (V1)

GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL
‘ SECRETARIA DE ESTADO DE SALUDE ("'
HOSPITAL REGIONAL DE TAGLIATINGA
UNIDADE DE CLINICAS MEDICAS
GDF SETOR DE ENDOCRINOLOGIA E DIABETES BRAZILIA

Avaliago de 03 e 12 Meses dos Pacientes com Diabetes Mellitus em Uso de Sistema de
Infusdo Continua de Insulina — SICI, Dispensado de Foma Protocolada Através do Ambulatorio

de Referéncia do Hospital Regional de Taguatinga — SES/DF.
VISITA PROGRAMADA — V1

Mome:

Data de rascimento: 11-CI0-CIOCIC]

Endereco;

Telerone: 11 C101-CI0ICI 0]

1 - Tipo Requerimento para o uso do SICI:

[ Assessora Juridica — AJLSES (Reguerimento) [ Mandato Judicial

2- Diagndstico:

Oomi Oome O piabetes+ Gestagio [ taba [ outros

3 — Hemoglobina Glicada (Método HPLC):

Inicial: vaor=10,00;
Apos 03 meses: vaor= (101,01 0;

4- Hipoglicemias:

Inicial: Eveniosimés L1L1[] Eventos graves/més (< 50mg/dL) [
Apés 03 meses:  Eyenipsmes L] 1] Eventos graves/més (= 50mag/dL) [

5 - Automonitorizacéo:

MNumero de aferigoes/dia |:| D |:|

Areq Epecial n*024, Setor “C" Morte — Toguatinga — DF.
CEP 72115700 —Fone [0mu61) 3353.1247— FAX [Dmxé1) 33521949 - Email - diabetestaguatinga@gmail.com



GOVERMNO DO DISTRITO FEDERAL —y r
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
HOSPITAL REGIOMAL DE TAGUATINGA J

UNIDADE DE CLINICAS MEDICAS
GDF SETOR DE ENDOCRINOLOGIA E DIABETES RRAGILIA

6- Variabilidade Glicémica:

Glicemia Maxima Glicemia minima Desyio Padrio
Imicial:
et OO0 mgae OO0 mgee OO0 mgrar
Glicemia Maxima Glicemia minima Desyio Padrdo

Apos 03 meses: DI:”:I mafdL DDD maidL DDD mgldL

T - Exame fisico:
Allumzl:":”:l cm; Peso: DDD,D Kao; IMG:DD,D Kafm®, CAC E”:”:l cm
PA: DDDKDD mmHg

8 - Paciente preenche critérios de incluséo

I:l Pacientes portadores de diabetes mellitus em uso de sistema de infusdo de insulina
continua (SICI) avaliados pelo ambulatdrio de referéncia do Hospital Regional de Taguatinga.

Onido O sm

9 - Paciente com algum critério de exclusdo

I:l Portadores de diabetes mellitus que ja faziam uso de SIC| antes da inclusdo no protocolo.

I:l Condig3o mental que torne o paciente incapaz de entender a natureza, escopo e possiveis
conseqiéncias do estudo e/ ou evidéncia de uma atitude n3o cooperativa.

I:l CQualquer condigdo que, aumente o risco do paciente ou diminua a chance de obtengdo de
dados satisfatorios para atingir os objetivos do estudo.

I:l Pacientes que ndo realizaram a dosagem da A1ic no periodo estipulado para o estudo.

Ondo O sm

Médico (a) avaliador (a) - (assinatura & carmbo)

Local e 100-000-0O00000

Areq Especial n® 024, Setor “C" Horte — Toguatinga — DF.
CEP 72115700 — Fone [oé1) 33531 247— FAX [(ood1] 3352.1949 - E-nail © diobetestaguatingo@gmail.com
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APENDICE C - FICHA DE AVALIACAO PARA O ESTUDO - VISITA 2 (V2)

GOVERMNO DO DISTRITO FEDERAL —y
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE f
HOSPITAL REGIONAL DE TAGUATINGA
UNIDADE DE CLIMICAS MEDICAS

GDF SETOR DE ENDOCRINOLOGIA E DIABETES REASILIA

Avaliag3o de 03 e 12 meses dos pacientes com diabetes mellitus em uso de sistema de infusdo
continua de insulina — SICI, dispensado de forma protocolada através do ambulatorio de
referéncia do Hospital Regional de Taguatinga — SES/DF.

VISITA PROGRAMADA V2

MNome:

Data d-e nascimento: DD-DD-DD DD

Endereco:

Tetefone: L1LI1C]-CICICI0]

1 - Tipo Requerimento para o uso do SICI:

[ Assessoria Juridica — AJUSES (Requerimento) O Mandato Judicial

2- Diagnostico:

Oomi Oowme O piavetes+ Gestagio [ taba [ outres
3 — Hemoglobina Glicada (Método HPLC):

Inicial: valor= L1 , 10 ;

Apds 03 meses: valor= (1] ; a0 ;

Apos 12 meses: valor= L1 , 10 ;

4- Hipoglicemias:

Inicial: eventosimés LI J]  eventos graves/més (< 50mg/dL) 00
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RESUMO

Objetivo: Este estudo avalia os efeitos do sistema de infusdo continua de insulina
(SICI, bomba de insulina) no controle glicémico de pacientes diabéticos previamente
tratados com multiplas doses de insulina (MDI). Pacientes e Métodos: Oitenta
pacientes (49 mulheres) participaram deste estudo observacional e prospectivo. A
idade e duracdo da doenca foram 27,9 anos e 13 anos, respectivamente, 96% dos
pacientes tinham diabetes mellitus tipo 1 (DM1). Resultados: A amostra inteira (AIN)
e trés subgrupos (grupo 1 - diminuicdo Alc, grupo 2 - Alc estavel, e grupo 3 -
aumento de A1c) estratificados de acordo com a mudancga de = 0,5% na A1c, foram
analisados. O grupo 1 continha 64% dos pacientes. A AIN mostrou uma diminuigéo
significativa Alc: MDI 8,1 + 1,4% vs SICI 7,3 £ 0,9%, p <0,0001 (0,8% de diferenca
pro terapia SICI). Grupo 1 demonstrou uma diminuicdo de Alc de 8,7% para 7,3%
(1,4% de diferenca). Grupo 2 apresentou uma Alc média de 7,1%. Taxa de
hipoglicemia (<50 mg / dL) diminuiu 61% na AIN e 79% no Grupo 2.
Concluséao: Este estudo reforca a seguranca e eficacia do uso de SICI, pela forte
reducdo de Alc e hipoglicemias. O SICI nao é dispensado pelo Ministério da Saude,
contudo o atendimento pioneiro do ambulatério-referéncia de Secretaria de Saude
do Distrito Federal atesta ser a dispensacao gratuita exequivel no Sistema Unico de
saude (SUS) mediante protocolo. Essa abordagem resulta em menor desgaste para

0 paciente e representa uma politica racional da terapia com SICI para o SUS.

ABSTRAT

Objective: This study evaluates the effects of continuous subcutaneous insulin
infusion (CSII, insulin pump) on glycemic control of diabetic patients previously
treated with multiple daily injections (MDI). Patient and methods: Eighty patients (49
female) took part in this observational and prospective study, mean age and disease
duration were 27.9 years and 13 years, respectively; 96% patients had type 1
diabetes mellitus (DM1). Results: The entire cohort (ECO) and 3 subgroups (group 1

— Alc decrease, group 2 — Alc stable, and group 3 - Alc increase), stratified
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according to a 20.5% change in A1c, were analyzed. Group 1 involved 64% of the
patients. The ECO showed a significant Alc decrease: MDI 8.1 + 1.4% vs. CSIl 7.3
0.9%, p <0,0001 (0.8% difference pro CSII therapy). Group 1 demonstrated an Alc
decrease from 8.7% to 7.3% (1.4% difference). Group 2 mean Alc was 7.1%. Rate
of hypoglycemia (< 50 mg/dL) decreased 61% in the ECO and 79% in Group 2.
Conclusion: This study reinforces the safety and efficacy of CSIl with a robust Alc
reduction, hypoglycemia episodes and Alc increase in only 17.5% of ECO. The CSlI
has not been dispensed by the Ministry of Health yet, but the pioneer outpatient
reference clinic implemented at Health of State Secretary of Distrito Federal assures
the free delivery benefit possible to be achieved in the Unified Health System (UHS)
by means of a standardized protocol. This approach results in less wastage for
patients and represents a rational policy for CSIlI therapy in the UHS.

BACKGROUND

The need to maintain glucose as close to normal as possible in diabetic is a
crucial condition to prevent chronic complications associated with the disease. Thus,
the fundamental of treatment management of diabetes mellitus type 1 (DM1) is the
"physiological replacement of insulin,” and the main examples are therapy with
multiple daily injections (MDI) and the continuous subcutaneous insulin infusion
(Csl). ().

One parameter of the goals of glycemic control is glycosylated hemoglobin
(Alc) less than 7% (1). However, this goal was not easy achieved in DM1 previous
studies: only 7% of 4,750 patients in Scotland (2), 13% in Australia (3) and 11.6% in
Brazil (4). Thus, several specialty societies recognize that CSIl is an effective
therapeutic option in the treatment of DM1 and particular cases of type 2 diabetes
(DM2) (5, 6).

Besides the failure to obtain good control with MDI (A1c < 7.0%) or poor
secondary control to the presence of recurrent Ketoacidosis (6), other indications of
CSIl are severe hypoglycemia characterized by loss of consciousness, seizures or
need assistance from others; unrecognized hypoglycemia (dysautonomia) in which

the patient does not recognize the symptoms of hypoglycemia by lack of
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noradrenergic response; unstable glycemic control, with extreme swings in blood
glucose with MDI, for example, before autonomic gastroparesis (6).

The CSIlI can be discontinuous if there were sustained improvement in Alc
concentrations, improvement in the frequency and severity of hypoglycemia,
psychiatric contraindications and recurrent skin infections or if the patient decides to
return to MDI therapy. However, in most centers, the discontinuation rate is low,
around 5% (1).

The CSII has been using at the Endocrinology Unit (Endo) of the Taguatinga
Regional Hospital (HRT) since 2008, the year the CSII outpatient clinic was set up.
This was a pioneering initiative of the public health system of Brazil - Unified Health
System (UHS-SUS), initially for clinical evaluation of diabetics who managed the
equipment CSII using legal action.

In 2009, during a workshop regarding the CSIl implementation use in Brasilia,
the Coordination of Education Program and Control of Diabetes (CEPCD) of the
Health State Secretariat of Distrito Federal (HSSDF), currently the Coordination
Center of Diabetes (CCD), presented to coordinators of regional CEPCD of HSSDF
the Protocol CSIl based on HRT experience (7). The Protocol, in its initial phase at
that time, showed impressive results: the reduction of the legal actions with exclusion
rate of 33% for medical indications inadequate, among other causes (7).

One of the duties of scientific and specialty societies is to establish standards
and procedures for the proper use and guide the provision in public health as well,
taking into account the real indications, safety and efficacy of devices and systems
for therapy among diabetic people which include CSII. In this scenario, the CCD has
emerged nationally as a pioneer in the CSII provision to its users in accordance to
the guidelines of the Brazilian Diabetes Society - SBD (2008) (8) and American
Diabetes Association - ADA (2004) (9).

The aim of this study was to evaluate protocol data of CSIl dispensation for
diabetics in HSSDF, in outpatients treated in Endo / HRT, and therapeutic responses
three months after the transfer scheme from MDI to CSII, in relation to frequency of
episodes of severe hypoglycemia and total, and metabolic control with the analysis of

glycosylated hemoglobin.
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PATIENTS AND METHODS

This is a prospective, observational, cohort study. Data was evaluated in the
treatment of patients with DM before and after three months of change MDI scheme
for CSII. All patients using the CSII which were treated at outpatients reference clinic
for CCD / HSSDF, in Endo / HRT were included.

Anthropometric, laboratory, and capillary glucose data were collected from
patient previous forms of inclusion and / or follow-up to use the CSII or by attendance
at the assessment or reassessment three months after beginning therapy with CSII.
The following data were collected: clinical history, age, laboratory tests, weight,
height, body mass index (BMI), and blood pressure (BP). Before starting the CSII
therapy, the diabetic was evaluated according to the protocol for the use of
CSII/HSSDF, for Alc, total hypoglycemia and severe hypoglycemia with MDI
therapy.

Evaluations of Alc (HPLC method, Bio-Rad, Brazil) after venous blood
samples and following the reference values of 4.0% to 6.5%. The Alc results after
the implementation of CSIl were compared to those obtained with the MDI by
analysis of three groups: group 1 — Alc decrease above 0.5%, group 2 — Alc stable,
with a variation of less than 0.5%, and group 3 — Alc increase.

Diabetic patients were also divided into two groups according to Alc
concentrations before using CSII: group A - Alc equal to or greater than 8.0% and
group B with Alc basal low than 8.0%, to determine the benefits of CSlI therapy.

The total number of hypoglycemic events (<70 mg / dL), severe events (<50
mg / dL), and the number of self-monitoring of blood glucose (SMBG) were obtained
via software management with the diabetes Accu-Chek 360 ° ® (Roche Diagnostics)
or by analysis of the glucose meters when the glucose meters in use was not been
by standardized model for HSSDF-.

The inclusion criteria were patients using the CSIl who have been treated in
outpatients reference clinic for CCD / HSSDF in Endo / HRT. Patients presenting with
any one of the following criteria have been excluded: 1) CSII use before inclusion in
the protocol; 2) inability to understand the nature, scope and possible consequences
of the study and / or evidence of uncooperative attitude; 3) any condition that

increases the risk of the patient or decrease the chance of obtaining satisfactory data
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to achieve the objectives of the study; and 4) not performing the measurement of Alc
in the study period.

Statistical analysis has been performed with SAS version 9.2. Data has been
expressed as mean * standard deviation (SD). We used the paired Student t test for
comparison of variables before (MDI) and after CSIlI therapy. To observe specific
behaviors, the Wilcoxon nonparametric test has been applied in stratified subgroups
(Alc decreased, stable or increased). The analysis of variance (ANOVA) was
performed to compare the mean baseline characteristics between groups stratified
(age, time since diagnosis, and BMI) and gender (time of diagnosis, BP and SMBG)
and the Tukey test was applied too. The level of significance has been set at p <
0.05.

RESULTS

Eighty-eight patients were evaluated; however, eight were excluded because
they have been already using CSII before inclusion in the protocol. Regarding the 80
included patients, seventy (88%) received CSIl treatment by simple internal
application by the counsel of HSSDF and 10 (13%) via legal actions though court
orders.

As shown in Table 1, the majority of patients (96%) had DM1, two (2.5%) had
DM secondary to pancreatitis and one (1.5%) had DM2. Females predominated
(61.2%), aged between 2 and 72 years and the time of diagnosis of DM ranged from
2 to 43 years, with no statistical difference between genders. The BMI ranged from
underweight and class 1 obesity (16.9 to 33.2 kg / m2). The majority of patients had
normal blood pressure and the frequency of SMBG (average / month / day) at the
analysis moment was 2.0 = 5.37, similar between genders for both parameters.

The average of Alc decreased significantly: 0.8% after three months of
change to CSIl therapy. As shown in Table 2, the three groups shows the following
behavior in the analysis of Alc after CSIl use: Group 1 - significant decrease (p
<0.0001), on average 1.4% in 63.7% (n = 51) of patients; group 2 - has not changed
significantly, 0.2% (p = 0.21) in 18.7% (n = 15) and group 3 increased significantly,
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0.7% (p = 0, 02) in 17.5% (n = 14). The groups showed no significant difference in
age, DM duration and BMI.

Table 2 also presents the frequency of hypoglycemic events. Fourteen
individuals (17.5%) were excluded due to improperly configured glucometer at
baseline and / or inability of the analysis by the software. A reduction of 37% was
observed with a significant difference (p = 0.001) for total hypoglycemia and 61% for
severe hypoglycemia (p = 0.001). In group 1, there was no significant reduction of
overall hypoglycemia (12%, p = 0.44) and severe hypoglycemia (42%, p = .08). In
group 2, besides the stable Alc, there was an improvement of overall hypoglycemia
(42%, p = 0.04) and severe (79%, p = 0.03), and in the group 3, there was a robust
reduction of total hypoglycemic (66%, p = 0.004) and severe (74%, p = 0.001).

Figure 1 presents the analysis of groups according to Alc above or below
8.0% before CSII. Thirty-nine (49%) patients had baseline Alc greater than or equal
to 8.0% (group A) and showed a significant reduction of Alc (1.4%) after three
months of use of CSII, decreased from 9.0% to 7.6% (p = 0.0001). The forty-one
patients (51%) who had baseline Alc lower of 8.0% (group B) showed a decrease in
Alc after three months of CSII, from 0.16% with an average reduction from 7.1% to
7.0% with no statistical significance (p = 0.24) (figure 1).

As shown in Table 3, regarding to hypoglycemic events in group A, there was
no significant reduction in total number of hypoglycemia (21% - p = 0.20) and
significant reduction for severe hypoglycemia (62% - p = 0.05). In group B, the total
reduction of hypoglycemia was higher (47% - p = 0.001) as well as severe

hypoglycemia (60% - p = 0.001).

DISCUSSION

As it can be seen in the present results, starting the CSIl use and keeping it for
three months had large beneficial effects in relation to previous use of MDI. The most
important benefit were the significant mean reduction in Alc of 0.8% (p <0.0001).
That probably occurs because Alc decreased or remained stable in 82.4% of
patients and increased only in 17.6% of them. The decrease in Alc was more

significant in patients with reduced control prior, in other words, patients with Alc
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equal to or greater than 8.0%. In addition, total events and serious hypoglycemic
events decreased significantly with the use of CSII with respect to the time of MDI.

These CSII results are consistent with those observed in meta-analysis (10,
11) and prior comparing studies with multiple daily injections (12,13). However, in a
literature review, it was found that Alc and average glucose levels are slightly lower
or similar between CSIl and MDI (14).

A meta-analysis that included 52 studies involving 1,547 patients showed
improvements in glycemic control with reduced Alc and blood glucose levels with the
CSlI, compared with the traditional conventional insulin therapy or MDI (10). In
another meta-analysis of RCTs regarding DM1 (11), 301 patients were selected for
use CSIlI and 299 for insulin injections. The difference in Alc was 0.51%, and the
mean glucose was more favorable for diabetics with CSII. Although the difference
was small, the authors concluded that this could help to reduce the risk of vascular
complications (11).

In the present study, we compared the assessment of Alc between previous
use of MDI and CSII. A previous case-control study showed that the average Alc
was lower with CSIl use as described herein and that the sustained improvement
after one year of treatment was more difficult to be achieved with the MDI (12). The
results of the present study were similar to result of another previous study (13).
There was a decrease of -0.51% in Alc for the total cohort comparing to the previous
use of MDI, but this result was more evident in prepuberal (-0.48%) and young adults
(-0.76%) than in adolescents (-0.26%) (13).

We observe that the response of Alc is more pronounced in those with CSlI
than in those diabetics patients with poor prior control of their disease. That is, most
DM patients with Alc of 8.0% had a significant reduction (p = 0.0001), but those with
lower Alc had not had a significant effect (p = 0.24) on Alc. This is in agreement
with other studies that showed better control of Alc in diabetic patients with a history
of poor glycemic control (13, 15).

The effectiveness of intensive treatment, which includes the CSII, seems to
decrease with the lowest frequency of SMBG and dose adjustments (16). In this
sense, in a multicenter, randomized, controlled crossover, it was found that the
continuous monitoring of glucose was associated with a decrease of Alc in DM1 that
are using CSII. This is probably due to the adjustment of insulin therapy (17).

Diabetic patients in this study underwent an average of 2.0 £ 5.37 times / day. This
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was similar to some authors (16) but higher than others that only used the measure
of 13 times per week (18).

Hypoglycemia is a cause of stress and anxiety which can affect wellbeing and
worsen the quality of life of patients with DM1: 35-40% who have a regular episode of
severe hypoglycemia requiring others' assistance (1). Hypoglycemia limits the
effectiveness of intensive insulin therapy (19). The results of this study showed an
average reduction of 37% of total hypoglycemia and 61% in severe hypoglycemic
events. This reduction was more evident in group 2 (79%) that had Alc stable and
group 3 (74%) who had worsening of Alc. These results can be considered excellent
since the American Diabetes Association considered satisfactory reduction of 10 to
20% of severe hypoglycemia (20).

Hypoglycemia is less common with CSII compared to MDI (10, 14). The
reduction of hypoglycemic events was significantly (p = 0.01) in nearly 50% in the
patients using the CSIlI compared to MDI (12). It was reported that the frequency of
severe hypoglycemic events decreased with CSII compared to MDI from 138 to 22
events per 100 patient-years during the first year and remained significantly lower
during the four-year follow-up (15).

However, other studies showed no difference between the frequencies of
hypoglycemic episodes. In a meta-analysis evaluating the frequency of hypoglycemia
between CSII and MDI authors found no significant difference in severe or night
hypoglycemia, in adolescents and adults, but in children there was a higher
frequency of hypoglycemia (19). Glycemia below the amount considered
hypoglycemic collected by control glucometers and symptomatic hypoglycemia were
not different between the two methods (21). However, five patients who had frequent
episodic hypoglycemic improved with CSII (21).

In studies with DM2, the use of CSIlI was associated with better metabolic
control, and the rate of hypoglycemia was similar to the use of three daily injections
of lispro and NPH (22). The improvement in Alc was also observed with greater
intensity in type 2 diabetics with poor control and persisted during the six years of
use CSII (23). However, other studies have shown that the use of MDI over the CSlI
no significant difference Alc and episodes of hypoglycemia in type 2 diabetes (18,
24).

The normoglycemia is associated with reduced risk of macrovascular and

microvascular complications in DM1 (25). However, despite the considerable efforts
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of patients and health professionals, only a minority of patients can achieve Alc
concentrations within the target range (2, 3, 4). The use of the CSII therapy reduces
Alc without an increase in hypoglycemic events compared with the MDI (26), and is
recommended for the improved metabolic control (27).

The vast majority of diabetic patients treated at the CSII clinic of Endo / HRT
received equipment and inputs via simple internal application directly on the HSSDF
without the need for legal action. This latter is usually accompanied without adequate
specialized assessments (28, 29). This fact fills one with the official guidelines
recommended by SBD, for the profile of the ideal candidate for therapy (30). In
principle, it is considered a good candidate for therapy with that motivation to achieve
tight glycemic control and financial resources available for the use of this technology
or access to government programs that provide coverage for this feature. Other
requirements would be motivation to learn the general principles of self-control of
diabetes, ability to perform carbohydrate counting and proportional adjustments of
insulin doses, and willingness and ability to operate correctly the equipment and
adhere to strict recommendations on its use (30).

It appears that the HSSDF filed the assessment, benefited the local
population, and optimized the use of resources allocated for this purpose. The results
of this study obtained at the CSII outpatient reference clinic of HSSDF, highlighted by
the robust reduction of Alc concentrations and the number of severe hypoglycemia
cases assure these facts. These parameters are critical and of great relevance to
consolidate the current protocol based on national and international guidelines. They
also confirm the success of the pioneering activity of first CSll outpatient clinic in the
country which, by means of a proper protocol and selection, has proved the access
to therapy with CSlI in the Brazilian UHS be possible to achieved with positive results

and benefits to the population.

CONFLICT OF INTEREST: None

FINANCIAL SOURCE: None

ACKNOWLEDGEMENTS: We would like to thank all participating patients and
health care team at the Taguatinga Regional Hospital for their ongoing commitment

to quality care for our patients.



51

TABLES AND FIGURES

Table 1 - Characteristics of diabetic patients included in the program of continuous subcutaneous

insulin infusion

Characteristics Female (%) Male (%) Total (%)
Diabetics n(%) 49 (62) 31 (38) 80 (100)
Type 1 Diabetes n(%) 47 30 77 (96)
Secundary diabetes n(%) 1 1 2 (2,5)
Type 2 Diabetes n(%) 1 0 1(1,5)
Age — years (mean = SD) 29.7£14 25.1+17 27.9+15.4
Time since diagnostic — years (mean £ SD) 14.8£8.8 11.6+£9.1 13.6+£9.1
Body mass index - kg/m2 (mean + SD) 22.7+3.6 22+3.7 22.6x3.7
Systolic blood pressure — mmHg (mean + SD) 114.8 £ 16 1179+ 20 116.1+£18
Diastolic bood pressure — mmHg (mean + SD) 70.6 £ 10 67.2+14 69.3+12
Self-monitoring - mean/day/month (mean = SD) 5.38+1.6 534+1.9 5.37+2.0

Basal characteristics between the genders (time since diagnosis, blood pressure and self-monitoring)
were not statistically significant.
* Data obtained from the Central coordination of diabetes — HSSDF - Program of therapy and

monitoring
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Table 2. Reviews of blood concentrations of glycosylated hemoglobin (Alc) in response to treatment with the continuous

subcutaneous insulin infusion (CSII)

Caracteristicas Alc Decrease Alc Stable Alc Increase Alc
Total Coorte Group 1 Group 2 Group 3
Diabetics n(%) 80 51 (63,7%) 15 (18,7%) 14 (17,5%)
Age — years (mean + SD) 27.9+15.4 28.2+15.6 28.9+14 25.9+16.6
Gender female/male (n) 49/31 31/20 9/6 9/5
Time since diagnostic — years (mean + SD) 13.6+9.1 13.5+8.8 15+9.9 12.5+9.7
Body mass index - kg/m2 (mean + SD) 22.6x3.7 22.5+3.9 23.5+4.0 22.3+3.2
Alc (%) in MDI* (mean + SD) 8.1+1.4 8.7+£1.33 7.3+0.8 6.8+0.8
Alc (%) in CSIIT (mean + SD) 7.3+0.92 7.3+0.9° 7.1%0.7° 7.5+0.6°
Diabetics with hypoglycemia (n) 66 39 14 13
Hypoglycemia ¥ - MDI* (mean + SD) 18.7£16.4 13.4+£12 24.6+16.9 28.6+21.7
Hypoglycemia ¥ - CSIIT (mean + SD) 11.9+7.9° 11.8+8 14.3+7.39 9.8+7.6"
Severe hypoglycemia ° - MDI (mean + SD) 5.318.8 4.1+5.8 7.6x15.4 6.516.6
Severe hypoglycemia ° - CSIl (mean + SD) 2.1+3.0' 2.4+3.5 1.57+1.6% 1.742.7"

Baseline characteristics (age, time since diagnostic and BMI) were no statistically significant between groups. P values representing
the comparison between MDI and CSlI to Alc: p < 0.0001, ® p < 0.0001, ¢ p= 0.21, 9 p= 0.02; ¥ total hypoglycemia (mean/month)
(< 70 mg/dL): © p= 0.001, e " p=0.44, 9p=0.04, "p=0.004 e ® sever hypoglycemia (< 50 mg/dL): 'p=0.001, 'p= 0.008, ¥p= 0.03, 'p=
0.001.
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Table 3. Hypoglycemic episodes per month during multiple daily injections

(MDI) regimen and continuous subcutaneous insulin infusion (CSII)

Events MDI Csll Significance (p)
Hypoglycemia (< 70 mg/dL)
Group A - Alc initial < 8.0% 23+17.8 12.1+8.5 0.001
Group B - A1c initial 2 8.0% 14.7+1 11.6+7.5 0.20
Severe hypoglycemia (< 50
mg/dL)
Group A - Alc initial < 8.0% 5.2+5.4 2.1+3.4 0.001
Group B - A1c initial 2 8.0% 5.5+11.2 2.1+2.7 0.05

Data presented as mean + SD

10%
9%
8%
7% m MDI (N*=80)

- = CSII (N*= 80)

5%

4%

Alc 2 8.0% Alc < 8.0%

Figure 1. Blood concentrations of glycosylated
hemoglobin (Alc) during the use of multiple daily
injections (MDI) and after three months of
continuous subcutaneous insulin infusion (CSll).

N*= number of diabetics
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