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RESUMO

Resisténcia insulinica imunolégica € uma enfidade reconhecida na
pratica clinica hd muitos anos. Sua patogénese estd relacionada ao
aparecimento de anficorpos anfi-insulina, e o tratfamento baseia-se em
imunossupressdo. Apresentamos aqui o caso de uma paciente de 33
anos, com diagndstico de diabetes desde a infancia, que referia uso de
hipoglicemiantes orais durante a adolescéncia. Durante o acompanha-
mento em nosso servico, a dose de insulina foi progressivamente reduzi-
da até ser substituida por hipoglicemiantes orais. Permaneceu 11 meses
com esquema de glibenclamida, metformina e acarbose até ser inter-
nada em coma hiperosmolar ndo-cetdtico. Apds internacdo prolonga-
da, recebeu alta usando insulina NPH, sendo necessdrio o aumento da
dose nos meses subsequentes. Quando atingiu a dose de 2,7U/Kg/dia,
foi investigada e excluida a possibilidade de diabetes secundario, sendo
diagnosticada resisténcia insulinica imunolégica. Foram tentados diver-
SOS esquemas imunossupressores sem sucesso. A paciente esta atual-
mente em uso de bomba de infusdo subcutdnea de insulina Lispro,
micofenolato mofetil e prednisona com melhora do controle glicémico.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/3:292-295)

Descritores: Anficorpo anti-insulina; Resisténcia insulinica; Imunossu-
pressdo; Imunologia

ABSTRACT

Immunologic Insulin Resistance - Case Report.

Immunologic insulin resistance is an entity recognized in the clinical prac-
fice for many years. Its pathogenesis is related to the presence of anti-
insulin antibodies and tfreatment is based upon immunossuppression. We
hereby present a case of a 33-year-old patient with the diagnosis of dio-
betes since the childhood that reported using oral hypoglicemic drugs
during adolescence. During follow up, the insulin dose was gradually
reduced until she was switched to oral hypoglicemic agents. She
remained for 11 months in a regimen of glyburide, metformin and acar-
bose when she was admitted in a hyperosmolar non-ketotic coma. At
discharge she was using insulin NPH and in the following months the dose
needed to be gradually increased, as she remained hyperglycemic, until
we reached 2.7U/Kg/day. Secondary diabetes was investigated and dis-
carded, and she was diagnosed with immunologic insulin resistance.
Several immunossuppressive regimens were tried with disappointing
results. She is actually using a continuous subcutaneous infusion pump
with insulin lispro, micophenolate mophetil and prednisone with impro-
ving glycemic control. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/3:292-295)

Keywords: Anti-insulin antibody; Insulin resistance; Immunossuppression;
Immunology
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RESISTENCIA INSULINICA imunolégica é uma enti-

dade presente na pratica clinica hd muitos anos
(1,2). Entretanto, por tratar-se de uma doenga rara,
até o presente momento nio existem normatizagoes
para o seu diagnoéstico e tratamento. Alguns autores a
definem pela quantidade absoluta de insulina utilizada
pelo paciente diariamente (>200U/dia) (3), mas
parece mais razodvel defini-la pela quantidade relativa
a0 peso do individuo (>2,5U /kg/dia, tomando-se¢ um
adulto de 75kg com dose >200U /dia).

Sua patogénese ¢ relacionada a presenga de anti-
corpos anti-insulina, diferente das sindromes de resistén-
cia dos tipos A, onde o defeito ¢ do receptor de insulina
e da cascata de sinalizagdo pos-receptor; ou tipo B, que
ocorre pelo desenvolvimento de imunoglobulinas poli-
clonais (IgG) contra o receptor de insulina (4).

Os pacientes de maior risco para o desenvolvi-
mento de resisténcia insulinica imunoldgica sio aqueles
que fizeram uso de insulina nio-humana, ou que tiveram
uma histéria de uso intermitente de insulina (5). A inter-
rupgao do tratamento e a reintrodu¢io da insulina fun-
cionam como “booster”, efeito muito conhecido nas
praticas de imunizagio por determinar uma resposta
mais eficaz do sistema imune a determinado antigeno
apresentado diversas vezes. Outros pacientes com risco
aumentado para o desenvolvimento de anticorpos anti-
insulina sao aqueles com historia alérgica importante ou
com doengas auto-imunes, havendo pelo menos uma
descri¢io de caso de uma paciente lipica sem diabetes ou
uso prévio de insulina, com clinica de repetidas
hipoglicemias por desenvolvimento de anticorpos anti-
insulina com agdo estimulatdria sobre o receptor (6).

Ap6s exclusio da resisténcia a via subcutanea de
administragdo de insulina pela aplicagdo intra-venosa
(4) e/ou uso de insulina Lispro (7), o tratamento con-
siste em imunossupressio. Diferentes esquemas que
resultaram em respostas clinica e laboratorial satis-
fatérias ja foram propostos, sem haver um consenso na
literatura sobre qual seria o ideal (3-6).

Temos acompanhado uma paciente, cuja
histéria sugere fortemente o desenvolvimento de
resisténcia insulinica imunolégica, que, no entanto,
nio respondeu aos diversos esquemas imunossupres-
sores ja descritos. Além desta “comorbidade”; esta
paciente é ainda portadora de neuropatia dolorosa
grave ¢ amiotrofia diabética com importante perda de
massa e for¢a muscular. Segue o relato do caso.

RELATO DE CASO

Identificagio: R.O.S., 33 anos, feminina, negra, auxiliar
de enfermagem.

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 47 n° 3 Junho 2003

Iniciou o acompanhamento em nosso servigo
em Dezembro 1994, na época com 26 anos. Referia
ser diabética desde os 8 anos de idade, porém havia
feito uso de hipoglicemiantes orais por pelo menos 4
anos durante a adolescéncia. Estava em uso de Insuli-
na 0,77U/kg/dia (NPH 40U + regular 20U) e apre-
sentava queixas compativeis com neuropatia diabética,
ja estando medicada com amitriptilina.

Na historia patolégica pregressa, a paciente
referia uma atopia importante com episdédios de rash
cutdneo ao manuscio de comprimidos de penicilina ¢
sulfas. Apresentava histéria familiar de diabetes e
hipertensio (mie). Ao exame, era normotensa com
facies cushingoide e IMC= 28,3kg,/m?2.

Teve uma freqiiéncia irregular ao ambulatério
até 1998, quando a partir de Julho passou a controlar
o diabetes com dieta, atividade fisica e hipoglicemi-
antes orais (Glibenclamida 15mg/dia, Metformina
2550mg/dia ¢ Acarbose 150mg/dia), permanecendo
com tal esquema terapéutico por 11 meses.

Em maio de 1999, foi internada em coma
hiperosmolar nao-cetético, sendo instituida terapia
com insulina e metformina. A partir desta época
evoluiu com necessidades crescentes de insulina e sem
controle glicémico adequado (figura 1). Foi investiga-
da para resisténcia insulinica secunddria, excluindo-se
doengas tireoidiana e supra-renal. Resultados dos prin-
cipais exames realizados: cortisol livre urinario:

267ug/dl (VR: 21-85); cortisol sérico basal:
18,3ug/dl (VR: <20), teste de supressio com dexa-
metasona  lmg: 1,3ug/dl (VR: <5); TSH:

0,572mUI/ml (0,4 - 6,5); T4livre: 1,3ng/dl (0,8 -
1,9); Ultrassonografia e tomografia computadorizada
de abdomen normais; Tomografia Computadorizada
de sela thrcica normal.

Em agosto do mesmo ano, estava em uso de
2,7U /kg/dia de insulina NPH, além de Lispro con-
forme glicemia capilar. Uma dosagem de anticorpos
anti-insulina por radioimunoensaio (RIE) foi pouco
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Maio Junho Julho Agosto Dezembro

Figura 1. Necessidade de insulina - Maio - Dezembro 99.
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compativel com resisténcia insulinica imunomediada
(titulagdo 83nU/ml — VR: até 40), porém, como havia
uma importante suspei¢ao clinica, optou-se por terapia
imunossupressora, conforme literatura consultada.

A estratégia adotada foi de pulsoterapia com
metilprednisolona 1g/dia por 3 dias, seguida de
manuten¢do com prednisona 0,5mg/kg/dia, associa-
da a ciclofostamida (CFF) mensal 10mg/kg em 3
doses. Duas semanas ap6s a dose inicial de CFF, man-
tinha hiperglicemias significativas (glicemias capilares
>250mg/dl) e dose de insulina semelhante a do inicio
do tratamento. Optou-se entdo por realizar 5 sessoes
de plasmaférese em dias alternados para acelerar o
clearance de auto-anticorpos, no entanto, a paciente
evoluiu com sepse por cateter, (Stenotrophomonas mal-
tophilia em hemoculturas) sendo interrompida a
terapéutica em curso.

Nesta internagio, foi instalada uma bomba de
infusio subcutinea de Lispro numa tentativa de me-
lhorar o controle glicémico ¢ a qualidade de vida da
paciente, ja que a mesma fazia aplica¢des de insulina a
cada 3 horas, conforme glicemia capilar. A paciente
apresentou uma reac¢ao de hipersensibilidade a tentati-
va de re-introdug¢io da insulina NPH humana, sendo
necessaria a manuten¢io do analogo sintético.

A paciente permaneceu com altas doses de
insulina, sem assegurar um controle glicémico adequa-
do (glicemias capilares entre 300-600).

Em Mar¢o de 2000, a paciente foi internada
para nova tentativa de imunossupressio. Foram pro-
gramados 5 ciclos de imunoglobulina IV 6g/dia por 5
dias seguidos de CFF por 3 dias. Os ciclos teriam
intervalo de 2 dias entre eles. Durante o 4° ciclo, apre-
sentou furunculose glatea que evoluiu para abscesso
da regido com extensio para coxa, sendo necessaria a
interrup¢do do esquema imunossupressor e abor-
dagem cirtrgica do foco em complementagio a
antibioticoterapia venosa. Além disso, nio se obteve
resposta satisfatoria a tal esquema imunossupressor.
(Média da glicemia antes: 468mg/dl; Dose de insuli-
na: 490U /dia; Média da glicemia pds: 450mg/dl;
Dose de insulina: 450U /dia).

Em Agosto de 2000, foi realizada outra
dosagem de anticorpos anti-insulina — 8074nU/ml
por RIE, em laboratério diferente da dosagem inicial.
A paciente foi mantida em bomba de infusio sub-
cutinea de Lispro (360U /dia + bolus de 4,/4h con-
forme glicemia capilar; em média 500U /dia), sem
controle glicémico adequado (glicemias capilares
>300; hemoglobina glicosilada >14% - referéncia: 2,6
- 6,2) e mantendo importantes queixas neuropaticas
com progressiva perda de massa e for¢a musculares,
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além de dor intratavel, apesar de acompanhamento no
ambulatério de Clinica de Dor do Hospital Univer-
sitdrio Pedro Ernesto.

Ao exame oftalmoldgico, nido apresenta alte-
ra¢oes de fundo de olho, no entanto tem importante
redug¢io do campo visual (visao tubular) por mecanis-
mo neuro-isquémico, semelhante ao do glaucoma
(isquemia dos vasa nervorum com comprometimento
das fibras periféricas do nervo 6ptico).

Em Julho de 2001, foi iniciada terapia imunossu-
pressora ambulatorial com Micofenolato Mofetil 1g vo de
12/12h com acompanhamento quinzenal de hemogra-
ma ¢ provas de fun¢do hepitica. Apds o primeiro més de
uso sem intercorréncias, foi associada prednisona
0,5mg/kg/dia a0 esquema terapéutico. A resposta
metabolica é avaliada pelo mapa de glicemias capilares e
dose de insulina em uso (figuras 2 e 3). Apés 1 ano de
tratamento, observamos uma melhora importante do
controle glicémico e redugio da dose de insulina.
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Figura 2. Necessidade de insulina em uso de micofenolato
mofetil + prednisona - Julho 2001 - Julho 2002.
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Figura 3. Médias mensais das glicemias capilares - Julho
2001 - Julho 2002.
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DISCUSSAO

Num primeiro momento, ressaltamos que se trata de
uma paciente com diabetes mellitus nio-classificado.
Apesar do inicio da doenga na infincia, ha relato de
uso de hipoglicemiantes orais por longo periodo na
adolescéncia, além da suspensdo da insulina por quase
um ano em nosso ambulatério.
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Algumas caracteristicas da histéria e evolugio da
paciente sao condizentes com o diagndstico proposto,
como a importante histéria de alergias, inclusive com
reagio de hipersensibilidade a tentativa de re-intro-
dugdo de insulina humana, além do uso intermitente
de insulina, possivelmente insulina nio-humana, desde
o diagnostico de diabetes na infincia.

Foram excluidas, apos investiga¢do laboratorial
especifica, algumas causas de resisténcia insulinica
secundaria, como sindrome de Cushing.

As titulagdes iniciais de anticorpos anti-insulina
foram incompativeis com o grau de insulino-resistén-
cia apresentado. Uma dosagem posterior, realizada
pelo mesmo método de RIE, em laboratério diferente,
foi mais fidedigna. Ainda assim, tal titulagio ndo
parece ser a Unica responsavel pela magnitude da
resisténcia insulinica.

Os diversos esquemas imunossupressores tenta-
dos, assim como a plasmaférese, foram baseados em
relatos de casos bem-sucedidos na literatura (3-6,8). A
plasmaférese resultou em intercorréncia infecciosa
grave, tendo que ser interrompida. O esquema atual-
mente em vigéncia tem sido feito com acompa-
nhamento rigoroso da fun¢io hepatica e do leucogra-
ma para o maior grau de seguranga possivel. O tempo
necessario para se atingir nivel adequado de imunossu-
pressio com micofenolato mofetil e prednisona ¢ de,
pelo menos, 2 meses. Apés 1 ano de tratamento,
observamos melhora do controle glicémico que se
estabeleceu de maneira lenta e gradual, o que foi
muito importante neste caso, uma vez que a paciente
permaneceu durante muitos anos com glicemias ele-
vadas e teve diversos episddios de hipoglicemia relati-
va com glicemias capilares entre 150 — 200mg/dl. A
dose de insulina também foi gradualmente reduzida.

O caso torna-se mais complexo pela con-
comitincia de comprometimento neurolégico grave.
E importante destacarmos a auséncia de retinopatia ¢
nefropatia, provavelmente explicada por uma auséncia
de predisposi¢io genética para estas complicagdes, ja
que a paciente apresenta uma grave neuropatia peri-
férica sensitivo-motora.
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