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RESUMO

Avaliar prospectivamente a eficacia e a segurancga da insulina glargina no controle
metabdlico de criangas com diabetes melito tipo 1 (DMT1) com menos de oito anos de idade.

Foram avaliados 19 meninos e 11 meninas. Antes de iniciar a insulina glargina, to-
das as criancas foram colocadas em tratamento intensivo com insulina NPH e insulina asparte
durante trés meses. Posteriormente, os pacientes foram acompanhados por 12 meses para o
tratamento com glargina. Todos os pacientes realizavam medidas da glicemia capilar 3-7 vezes
ao dia. Desfechos principais: controle metabolico por meio da hemoglobina glicada (A1c); ocor-
réncia de hipoglicemia leve (glicemia capilar < 60 mg/dL) e ocorréncia de hipoglicemia grave
(perda ou alteracdo na consciéncia, convulsdo ou necessidade de intervencdo médica).

A1c média no inicio do estudo foi 8,68%, semelhante ao valor obtido ao final dos 12 me-
ses de tratamento com glargina (8,64%; p = 0,82). A frequéncia de hipoglicemia leve as 3 horas
da madrugada foi 1,43/3 meses por paciente com insulina NPH e de 0,28/3 meses por paciente
com insulina glargina (p < 0,007). Em relagao a hipoglicemia severa, houve uma diferenga favo-
ravel a glargina: 0,008 versus 0,56 eventos/3 meses por paciente (p < 0,002). O uso
da insulina glargina no tratamento de criangas com DMT1 foi considerado tao eficaz quanto o
uso da NPH, apresentando, no entanto, melhor perfil de seguranca caracterizado pelo menor
risco de hipoglicemia noturna e severa. Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(6):721-5
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ABSTRACT

To evaluate prospectively the efficacy and safety of insulin glargine use for the
metabolic control of type 1 diabetes mellitus (T1DM) children younger than eight years old.
Nineteen boys and 11 girls withT1DM were included. Before initiating insulin glargi-
ne, all children received intensive NPH and aspart insulins for three months. Afterwards, they
were assisted for 12 more months for glargine treatment. All patients performed self blood
glucose monitoring before and two hours after meals and in early morning (3:00 AM). Primary
endpoints: metabolic control using A1C levels; frequency of mild hypoglycemia (capillary glyce-
mia < 60 mg/dL); and frequency of severe hypoglycemia (loss or alteration of consciousness,
seizures or need for medical intervention). Mean A1C at the study entry was 8.68%
and after 12 months of glargine, was 8.64% (p = 0.82). Frequency of mild hypoglycemia at 3.00
AM was 1.43/3 months during the NPH period and 0.28/3 months during the glargine period
(p < 0.007). Frequency of severe hypoglycemia was 0.56/3 months during the NPH period and
0.008/3 months during the glargine period (p < 0.002). The treatment of T1DM
children with insulin glargine was considered as efficacious as with NPH. However, a better
safety profile, disclosed by the lower incidence of nocturnal and severe hypoglycemia episodes,
was observed for insulin glargine. ArqBras Endocrinol Metab. 2009;53(6):721-5
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Insulina glargina em criangas

INTRODUGAO
q insulina glargina é um andlogo da insulina que per-

ite um melhor perfil de insulina basal, sem picos
e, consequentemente, com menor risco de hipoglice-
mia. A insulina glargina é capaz de proporcionar uma
concentragdo basal de insulina constante e confidvel
com duragdo de 24 horas (1-5). Essa insulina ¢ sinte-
tizada a partir de modificagoes na cadeia de aminodci-
dos da insulina humana, efetuando-se uma substitui¢io
da asparagina por glicina na posi¢io A21 e adigio de
duas argininas na posi¢io B30. Essas modifica¢oes re-
sultam em um padrdo tnico de liberag¢io a partir do
local de inje¢do. Ou seja, esse andlogo precipita-se no
tecido subcutaneo, permitindo uma absor¢io gradual
para a corrente sanguinea. Essas caracteristicas explicam
as diferen¢as farmacocinéticas da insulina glargina em
comparagio a NPH e ultralenta (3). Assim, a glargina
permite uma agdo aproximada de 24 horas, sem picos
e com variagdo interindividual semelhante a observada
no tratamento com bomba de infusdo continua de in-
sulina subcutanea e significativamente menor do que a
da NPH e ultralenta (1-3.5).

Virios estudos demonstraram os beneficios do uso
da insulina glargina quando comparada a NPH, tanto
na melhora do controle glicémico como na redugdo dos
episodios de hipoglicemia, principalmente os episddios
noturnos (6-14), que sdo bastante frequentes em crian-
¢as com menos de oito anos de idade. Adicionalmente,
esse perfil mais estavel da glargina permite uma admi-
nistra¢io mais flexivel em relagio aos locais e horarios.
E, ainda, por ser uma solugdo, nio precisa ser homoge-
neizada como a NPH, o que facilita ainda mais o seu
manuseio pelo paciente. Os efeitos do tratamento com a
insulina glargina no controle glicémico ¢ na ocorréncia
de hipoglicemia ja estio bem documentados tanto para
o diabetes tipo 2 quanto para o tipo 1. Porém, seu uso
em pacientes pediatricos, especialmente criangas com
idade inferior a seis ou oito anos, ainda nio estad bem
estabelecido, sendo escassos os estudos nessa popula-

~ ¢30. Recentemente, Dixon ¢ cols. (15) publicaram um

~ estudo retrospectivo que demonstrou uma redugio sig-
nificativa nas hipoglicemias severas noturnas em criangas
com menos de seis anos de idade que utilizavam a insuli-
na glargina. Entretanto, informagoes a partir de estudos
prospectivos ainda ndo estdo disponiveis na literatura.

Neste estudo prospectivo, avaliaram-se a eficicia ¢ a
> seguranga da insulina glargina no controle metabdlico
) de criancas menores de oito anos de idade com diabetes
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melito tipo 1 (DMT1). Nesse contexto, comparou-se
a insulina glargina a NPH, especialmente em relagio a
ocorréncia de hipoglicemias.

PACIENTES E METODOS

Foram alocadas para o estudo criangas portadoras de
DMT1 com menos de oito anos de idade atendidas no
Instituto da Crianga com Diabetes (ICD). Essas crian-
¢as apresentavam diagnostico de DMT1 hd pelo menos
seis meses ¢ mediam glicemia capilar de trés a sete vezes
ao dia.

Antes de iniciar o uso da insulina glargina, a crianga
permaneceu por trés meses em acompanhamento in-
tensivo para se ajustarem as doses de NPH e insulina
ultrarripida da melhor maneira possivel. Foi oferecido
tratamento por um ano com insulina glargina a todas
as criangas que preencheram os critérios de inclusio em
substitui¢do a insulina NPH. O esquema de troca de
doses de NPH para glargina foi o seguinte: mesma dose
para casos de NPH administrada uma vez ao dia; 80%
da dose da NPH para casos de administragio de duas
a trés vezes ao dia. A insulina glargina era administrada
sempre pela manh3, antes do café da manha.

O ajuste da dose da insulina glargina seguiu o se-
guinte protocolo: aumento ou redugdo da dose de acor-
do com glicemia de jejum, objetivando-se uma glicemia
entre 80 ¢ 150 mg/dL. Para criangas que necessitaram
utilizar insulina rapida /ultrarrapida, foi fornecida a insu-
lina asparte (Novorapid®), sendo as doses ajustadas con-
forme a glicemia capilar. O ajuste da dose da insulina as-
parte foi estabelecido conforme glicemias pré-prandiais,
objetivando-se valores entre 100 ¢ 200 mg/dL ap6s as
refei¢oes, com esquema individualizado para cada caso.

A monitoriza¢io da glicemia capilar foi realizada
por meio de medidas de glicemias capilares diariamen-
te antes do café da manh3, almogo e jantar. Uma vez
por semana, os pacientes ¢ familiares foram orientados
a realizar medidas adicionais da glicemia capilar as 3
horas da madrugada e pds-prandiais (duas horas apds o
café da manha, almogo e jantar).

As consultas com endocrinologista foram mensais
nos primeiros seis meses do estudo (trés meses com
NPH e primeiros trés meses com glargina) e trimestrais
a partir do sexto més. Consultas com nutricionistas ¢
demais membros da equipe multidisciplinar ocorreram
de acordo com a rotina. Os pacientes foram orientados
a entrar em contato por telefone caso a glicemia capilar
permanecesse fora do alvo.
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Os desfechos avaliados foram: 1) controle metabdlico
avaliado pela hemoglobina glicada (A1C) a cada trés me-
ses; 2) hipoglicemia leve (glicemia capilar < 60 mg/dL)
na madrugada e antes do café da manha; 3) hipoglicemia
grave (perda ou alteragio de consciéncia, crise convulsiva,
necessidade de interven¢io médica).

Este trabalho foi aprovado pela Comissio de Etica
em Pesquisa do Grupo Hospitalar Concei¢io, com ter-
mo de consentimento livre ¢ esclarecido assinado pelos
pais das criangas que participaram do estudo.

Analise estatistica

Os dados foram avaliados por meio da andlise de varian-
cia (ANOVA) por medidas repetidas (comparag¢oes dos
momentos da hemoglobina glicada) e do teste ¢ pa-
reado para compara¢io da hemoglobina glicada e do
namero de hipoglicemias durante os dois tratamentos.
Considerou-se significativo p < 0,05.

RESULTADOS

Foram avaliadas 30 criangas com DMT1, sendo 19 me-
ninos ¢ 11 meninas. A média de idade dos pacientes foi
de 5,35 anos, variando de 3 a 7,5 anos. O tempo médio
de diagnostico do diabetes foi de dois anos ¢ um més,
variando de oito meses a trés anos. A média da Alc no
inicio do estudo foi de 8,68% (tratamento com NPH),
valor semelhante ao encontrado no final do estudo:
8,64% (tratamento com glargina; p = 0,82) (Figura 1).
A comparag¢io multipla pela analise de variincia entre as
médias da Alc (Alc durante o tratamento com NPH,
sendo considerada a média entre tempo -3 ¢ 0 meses,
¢ Alc durante tratamento com glargina avaliada nos
meses 3, 6,9 e 12) nio evidenciou diferenga estatistica-
mente significativa (p = 0,18) (Tabela 1).

A incidéncia de eventos hipoglicémicos leves antes
do café da manha foi semelhante nos dois grupos: 7,77
eventos por paciente por trés meses no periodo de tra-
tamento com insulina NPH e 7,79 eventos por pacien-
te durante os trés meses de tratamento com glargina
(p = 0,99). Por outro lado, a incidéncia de hipogli-
cemias leves na madrugada e hipoglicemias graves foi
muito maior durante o uso da insulina NPH (p = 0,007
e p = 0,002, respectivamente). Foram registradas 1,43
hipoglicemia leve na madrugada e¢ 0,56 hipoglicemia
grave por paciente por trés meses no periodo de tra-
tamento com NPH e apenas 0,28 ¢ 0,008, respectiva-
mente, no periodo com glargina (Tabela 2).
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Figura 1. Valores da hemoglobina glicada (A1c) na primeira (-3 meses/NPH) e na Ultima
avaliagdo (12 meses/glargina): A1c NPH 8,68% versus glargina 8,64%; p = 0,82.

Tabela 1. Evolugdo da hemoglobina glicada ao longo do estudo (média +
desvio-padrdo)

Alc (%) NPH Alc (%) Glargina
-3e0 3 6 9 12 p**
meses* meses meses meses meses
8,44 8,94 9,19 8,91 8,64 0,18
(1,12 *131) (132 (x13) (1,29

* Média A1c tempos -3 e 0 meses.
** ANOVA.

Tabela 2. Epis6dios de hipoglicemia nos periodos de tratamento com insulinas
NPH e glargina (média por paciente em trés meses)

NPH Glargina p
Hipoglicemia grave 0,56 0,08 0,002
Hipoglicemia leve (3h) 1,43 0,28 0,007
Hipoglicemia leve (AC) 7,77 7,79 0,99

3h: as 3 horas da madrugada.
AC: antes do café da manha.

DISCUSSAOQ

O tratamento com insulina glargina permite um bom
controle metabdlico com menor incidéncia de hipo-
glicemia nos pacientes com DMT], especialmente hi-
poglicemias noturnas (6,10,14). Esses beneficios estio
bem documentados em criangas maiores ¢ em adoles-
centes (6,10-12,14), porém estudos em menores de
seis e oito anos de idade sdo escassos. Nossos resultados
confirmam o beneficio do tratamento com a insulina
glargina, permitindo o mesmo controle metabdlico
com redugio significativa na incidéncia de hipoglice-
mias graves e noturnas quando comparadas ao periodo
de tratamento com insulina NPH.
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Insulina glargina em criangas

O uso de anilogos de insulina de a¢io prolonga-
da permite um tratamento mais previsivel com menos
hipoglicemias em comparag¢do a insulina NPH. Esse
beneficio se deve as suas caracteristicas farmacociné-
ticas que possibilitam uma a¢do prolongada sem pico
de ag¢do. A insulina glargina foi o primeiro anilogo de
longa dura¢ao utilizado no tratamento do diabetes. Até
0 momento, varios ensaios clinicos ¢ estudos observa-
cionais foram publicados em pacientes com DMT] e
DM2, avaliando-se o uso da insulina glargina. Porém,
estudos em criangas pré-puberes com DMTT1 sio raros,
especialmente em criangas menores de seis ¢ oito anos.
Alguns estudos selecionaram criangas pré-puberes, que
foram arroladas com criangas maiores, para o tratamen-
to com insulina glargina. Porém, apenas um estudo
avaliou o uso desse andlogo em criangas pequenas (me-
nores de seis anos) (15). As informagdes provenientes
desses varios estudos evidenciam muitos beneficios tra-
zidos pelo uso da glargina em relagdo as insulinas tradi-
cionais: redugdo na frequéncia de hipoglicemias severas,
reducio na frequéncia de hipoglicemias noturnas, me-
lhora na qualidade de vida e controle metabdlico igual
ou superior ao tratamento tradicional (4).

O uso da insulina glargina reduz a incidéncia de
hipoglicemias, especialmente as noturnas, em criangas
maiores ¢ adolescentes. Por outro lado, a hipoglicemia
noturna representa uma grande preocupagio para os
familiares e médicos de criangas pequenas com DMTI.
Os nossos resultados confirmam essa vantagem da in-
sulina glargina também em crian¢as menores de oito
anos. O referido beneficio também foi observado no
estudo de Dixon e cols. (15), em que foram estudadas
retrospectivamente criangas diabéticas do tipo 1 com
menos de seis anos de idade. No estudo, a ocorréncia
de hipoglicemia noturna grave foi bem menor durante
o tratamento com glargina em comparag¢io ao trata-
mento com NPH, e a Alc foi semelhante nos dois gru-
pos. Jeha e cols. (16) avaliaram o controle glicémico em
dez criangas com DMTI na fase pré-escolar por meio
do CGMS durante trés dias. As criancas recebiam duas

. doses de insulina NPH e lispro. A conclusio foi de que
esse esquema terapéutico ndo permite um controle gli-
cémico adequado e se associa a hipoglicemias frequen-
tes e prolongadas, especialmente a noite.

Um estudo em criangas com DMT1 recentemente
-~ diagnosticadas evidenciou uma melhora no controle
~ metabolico dos pacientes tratados com glargina em re-
> lagdo ao grupo tratado com NPH. Em um periodo de
; trés meses, a Alc ficou estavel no primeiro grupo (6,8%
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no inicio ¢ 6,7% ao final do tratamento) ¢ aumentou
significativamente no grupo com NPH (6,9% no inicio
¢ 7,6% ao final do tratamento) (9). Outro estudo recen-
te (17) avaliou retrospectivamente a transi¢io do trata-
mento com insulina NPH para glargina em 62 criangas
¢ adolescentes com média de idade de 12,7 anos. Nesse
estudo, a Alc permaneceu estivel ao longo de 12 meses,
com menor dose didria de insulina, mas sem diferengas
no namero de hipoglicemias graves. Além disso, relatou-
se uma maior satisfa¢do com o uso da insulina glargina.

Deja e cols. (7) avaliaram, ao longo de um ano, 70
criangas com DMT1 com média de idade de 12 anos.
O tratamento dessas criancas foi modificado de NPH
para glargina e os dados foram analisados separadamen-
te em criangas pré-ptberes ¢ adolescentes. Observou-se
melhora significativa no controle metabdlico nos dois
grupos, bem como uma tendéncia na redugdo dos epi-
sddios de hipoglicemias. Porém, nas criangas maiores, a
melhora no controle metabdlico foi mais significativa.
Esses dados confirmam a maior dificuldade no mane-
jo do diabetes em criangas menores. Deiss e cols. (8)
constataram uma redugdo significativa na ocorréncia de
hipoglicemia assintomatica, por meio do CGMS, sem
aumentar a Alc. Foram avaliadas 30 criang¢as com mé-
dia de idade de 14,2 anos (4,5 a 18,3 anos) antes ¢
oito semanas apés a troca do tratamento de NPH pela
glargina. No nosso meio, Maia ¢ cols. (18) publicaram
seus resultados da mudanga de NPH para glargina em
pacientes com DMTT1 e 2, constatando uma redugdo na
Alc de 10,2 para 9,1% (p = 0,019) associada a redugio
dos eventos hipoglicémicos.

O esquema de transi¢do entre insulina NPH e glar-
gina ainda ndo estd bem estabelecido. Tan e cols. (19)
iniciaram a glargina com dose 20% menor do que a
NPH, mas detectaram aumento na ocorréncia de hi-
poglicemias graves durante a primeira semana de trata-
mento com glargina. Na experiéncia aqui relatada, isso
ndo ocorreu. Adotou-se 0 mesmo critério ao mudar de
insulina NPH para glargina ¢ houve redu¢io significa-
tiva na ocorréncia de hipoglicemias graves desde o ini-
cio do tratamento. Dixon ¢ cols. (15) reduziram a dose
em 50% no inicio do uso da glargina ¢, obviamente,
ndo constataram hipoglicemias graves nesse periodo de
transi¢ao.

Como se pode observar, na literatura existe um nu-
mero significativo de estudos clinicos sugerindo van-
tagens da insulina glargina em rela¢io a hipoglicemia,
especialmente noturna. Mais recentemente, alguns es-
tudos vém apontando uma melhora metabdlica, ilus-
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trada pela melhora da Alc durante o tratamento com
a glargina. Porém, observou-se que ainda s3o escassos
os estudos em criangas pequenas (menores que seis ¢
oito anos). Em quase todos os estudos, com excegdo
de um (15), as informacoes sobre essa faixa etdria estdao
misturadas com as de criangas maiores, raramente ana-
lisadas separadamente. Dessa forma, o presente estudo
proporcionou informagdes consistentes em rela¢do ao
tratamento de criangas menores de oito anos, dados
pouco encontrados na literatura.

Os nossos dados confirmam a eficicia e a seguranga
da insulina glargina em crian¢as menores de oito anos
portadoras de DMT1. Foi possivel demonstrar uma re-
dugido significativa nas hipoglicemias noturnas e hipo-
glicemias graves, sem modificagdao na Alc. Portanto, o
uso de insulina glargina em criangas com menos de oito
anos de idade pode ser considerado uma boa opgio
terapéutica, especialmente quando o tratamento com
insulina NPH estiver associado a hipoglicemias graves
¢/ou noturnas.
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