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SUMARIO

Resisténcia insulinica consiste em reduzida resposta celular a esse hormonio e, portanto, dis-
funcao do transporte de glicose para o meio intracelular. Esse fendmeno associa-se a fatores
genéticos e principalmente comportamentais relacionados a obesidade e comorbidades a ela
associadas como diabetes melito tipo 2, hipertensao arterial e dislipidemia. Entretanto, fatores
clinicos de resisténcia insulinica também estao presentes em diabéticos tipo 1 nao obesos na
conhecida sindrome de extrema resisténcia a insulina subcutanea e intramuscular (DRIASM).
Condicao rara que consiste em resisténcia a acao da insulina no tecido subcutaneo e muscular
e sensibilidade normal, ou proxima do normal, quando administrada via intravenosa.Tratamen-
tos propostos até o momento mostram-se pouco efetivos e se relacionam a complicacoes e fa-
Ihas frequentes. Descrevemos dois casos de pacientes femininas de 45 e 46 anos com DRIASM
que se diferenciam dos demais ja descritos por apresentar diagndstico de diabetes melito tipo 1
tardio, hiperglicemia constante associada a complicagdes catabdlicas, microvasculares (retino-
patia) e neuropaticas sem, no entanto, nenhum episodio de cetoacidose diabética. Os tratamen-
tos propostos variaram desde aplicagao de insulina intramuscular e intravenosa até listagem
para possivel realizacao de transplante de pancreas como tentativa de tratamento definitivo.
Este trabalho teve aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Sao
José do Rio Preto. ArgBras Endocrinol Metab. 2011;55(3):233-7

SUMMARY

Insulin resistance signs reduced cellular response to this hormone and dysfunction of gluco-
se transport to intracellular compartment. This phenomenon is associated to genetic factors
and principally behavior factors correlating to obesity and its comorbidities, as type 2 diabetes
mellitus, hypertension and dyslipidemia. However clinical factors of insulin resistance are still
present at not obese type 1 diabetes in a known syndrome called type 1 diabetes mellitus with
resistance to insulin administered subcutaneously and intramuscularly (DRIASM).This is a rare
condition that consists into insulin resistance at subcutaneously and intramuscularly use and
normal or near to normal sensitivity at intravenously way. Treatments until now proposed are
ineffective and are related to frequent fails and complications. We report here two cases of
DRIASM in 45 and 46 female patients that are different from others yet related because they
have late diabetes type 1, sustained hyperglycemia associated to catabolic, microangiopathy
and neuropathic complications without any ketoacidosis episode. The treatment vary from al-
ternative ways for insulin infusion to inscription to a possible performance of pancreas trans-
plantation like a experiment of definitive treatment. This report was approved by Research Ethic
Committee from Sao José do Rio Preto medical school. ArqBras Endocrinol Metab. 2011;55(3):233-7
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INTRODUGAO

q resisténcia insulinica consiste em reduzida resposta
clular a este hormonio e consequente disfungao no

a fatores genéticos e principalmente comportamentais -
relacionados a obesidade e comorbidades como diabetes
melito tipo 2 (DM 2), hipertensio arterial sistémica e
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transporte de glicose para o meio intracelular. Associa-se  dislipidemia. Entretanto, os sinais clinicos de resisténcia
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insulinica podem ser encontrados em individuos ndo
obesos e portadores de diabetes melito tipo 1 (DM 1),
caracterizando a chamada sindrome de extrema resis-
téncia a insulina (1). Essa rara condi¢do manifesta-se
com resisténcia 2 acdo da insulina no tecido subcuti-
neo (SC), com sensibilidade normal, ou proxima do
normal, quando administrada de forma continua por
via endovenosa (2). Além disso, a resisténcia insulinica
pode apresentar-se concomitantemente por via intra-
muscular (IM) caracterizando o DRIASM (3)

Na tentativa de explicar o DRIASM, teorias recentes
discutem a possibilidade de nimero reduzido de recep-
tores ou disfun¢do dos mecanismos pos-receptores de
insulina como possiveis fatores etiologicos (1). Outra
possibilidade seria 0 aumento da degradagdo da insulina
no tecido subcutineo (2) pela a¢do de duas principais
enzimas: insulinase ¢ proteina dissulfide isomerase (3).
No entanto, sua fisiopatologia permanece desconhecida
¢ por isso inimeros tratamentos propostos até o mo-
mento mostram-se ineficazes (4). Diante do exposto,
descrevemos dois casos de DRIASM nos quais os trata-
mentos propostos variaram desde aplicagio de insulina
IM e endovenosa (EV) até listagem para possivel trans-
plante isolado de pancreas como tentativa de tratamen-
to definitivo.

CASO 1

R.M.S.P.,, 45 anos, feminina, negra, procedente de Sio
José do Rio Preto, encaminhada ao ambulatério de En-
docrinologia de nossa Institui¢gio em 2007, pois teve
diagnostico de diabetes melito em 2001 e apresentava
dificil controle hd 8 meses. Na primeira consulta, apre-
sentava complica¢des como retinopatia diabética e qua-
dro diarreico cronico, além de hiperglicemias frequen-
temente associadas a episodios de sincope com vdrios
atendimentos em setor de emergéncias de Unidades
Basicas de Satde da regido. A histéria clinica compreen-
dia sinais e sintomas como perda ponderal de 30 kg no
periodo, polidipsia e polifagia. Na ocasido, com 55 kg ¢
indice de massa corpérea (IMC) de 22 kg/m?, encon-
trava-se em uso de doses dirias de 150 UI de insulina
2 NPH e 50 UI de insulina regular SC, além de 2.550
: mg de metformina, mantendo valores glicémicos a mo-
nitoriza¢io domiciliar sempre maiores que 450 mg/dL,
com valores muitas vezes acima de 600 mg/dL (HI).
Durante o seguimento ambulatorial, foram prescritos
- reajustes progressivos de insulina, chegando a usar do-
~ ses didrias de 400 UI de insulina NPH e 150 UI de in-
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sulina regular SC, associadas a 100 mg de vildagliptina.
A dosagem de anticorpos antidescarboxilase de acido
glutdmico (anti-GAD) foi negativa (0,2) ¢ de peptideo
C, baixa (1,5 ng), tornando possivel diagnostico de
DM 1. O uso de glicocorticoides ¢ a tentativa de ad-
ministragdo de insulina via intramuscular mostraram-se
sem sucesso no controle glicémico. No ano de 2008,
necessitou de intervengdo cirargica ginecologica, sendo
submetida a insulinoterapia utilizando bomba de infu-
sdo endovenosa continua, atingindo pela primeira vez
controle glicémico adequado, embora com doses mé-
dias maiores que as habituais (0,3 Ul /kg/h de insulina
regular). Recebeu alta apds sete dias do procedimento
utilizando insulina regular endovenosa com aplica¢oes
intermitentes em cateter venoso central (Portocath),
meio que utilizou por seis meses até apresentar infec¢ao
de corrente sanguinea obrigando sua retirada. Atual-
mente, segue estivel do ponto de vista clinico, apre-
sentando adequado controle glicémico em uso de insu-
linoterapia EV, administrada pela prépria paciente por
meio de acesso venoso periférico. Evoluiu com ganho
ponderal de 3 kg em 6 meses ¢ ndo apresentou novos
episodios de diarreia ou perda de consciéncia.

CASO 2

A.P.P.N., 45 anos, feminina, negra, portadora de DM 1
desde 2006 ¢ em acompanhamento ambulatorial regu-
lar com nossa equipe desde outubro de 2008 em decor-
réncia de intenso descontrole glicémico ha aproximada-
mente seis meses. Inicialmente apresentou quadro de
politiria, polidipsia, polifagia ¢ perda ponderal de 36 kg
associado a valores glicémicos em torno de 400 mg/dL
em diversos hordrios. Nos primeiros dois anos de segui-
mento, na cidade de origem (Penapolis — SP), a pacien-
te utilizou doses didrias de 145 UI de insulina NPH SC,
associada a 850 mg de metformina, porém, como ainda
mantinha controle glicémico inadequado, optou-se por
encaminhi-la ao ambulatério de Endocrinologia do
Hospital de Base da Faculdade de Medicina de Sdo José
do Rio Preto. Na primeira consulta, apresentava-se com
52 kg e IMC de 19,6 kg/m?, glicemia de jejum de 366
mg/dL, HbAlc de 16,8% ¢ retinopatia diabética ndo
proliferativa. Optou-se por manter a dose usual de in-
sulina NPH associada a 1.700 mg/dia de metformina.
A positividade para anticorpo antiGAD (55,2U/mL) ¢
peptideo C (0,1ng/mL) baixo confirmou diagnéstico
de DM 1. Em fevereiro de 2009, foi internada para tra-
tamento com infusdo de insulina regular EV em bom-
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ba de infusio continua, considerando a glicotoxicidade
como fator preponderante ao seu inadequado controle
glicémico. Em 24 horas, recebeu 214 UI de insulina
regular endovenosa, com valores glicémicos variando
entre 39 ¢ 246 mg/dL. Recebeu alta hospitalar com
prescri¢do de doses diarias SC de 100 UI de glargina
SC e 30 UI de insulina regular. Como ni3o manteve
adequado o controle glicémico com o uso de insulina
SC, foi proposta nova interna¢io na tentativa de admi-
nistragdo de insulina NPH IM considerando a hipétese
de resisténcia subcutinea a a¢do da insulina, e os resul-
tados anteriores bem-sucedidos com infusio via endo-
venosa. Na admissio, apresentava glicemia de 420 mg/dL
¢, durante as primeiras 24 horas de internag¢io, recebeu
um total de 60 UI de insulina NPH via IM, apresen-
tando entdo média glicémica de 86,1 mg/dL, com va-
riagdo entre 43 ¢ 180 mg/dL. Recebeu alta hospitalar
com dose diaria de 20 UI IM de glargina, seguindo
acompanhamento ambulatorial com razoavel controle
glicémico até o inicio de maio de 2009, quando re-
tornou ao servigo queixando-se de quadro de diarreia
liquida, explosiva, com episédios predominando no pe-
riodo noturno. Recebeu tratamento para verminoses,
sendo realizada investigacio clinica considerando-se os
diagndsticos diferenciais de doenga celiaca e gastropa-
resia com proliferagio bacteriana. Em julho do mesmo
ano, retornou ao ambulatério referindo dois episodios
de sincope associados a hiperglicemias capilares, com
valores acima de 600 mg/dL, (HI) em todos os hora-
rios monitorizados, além de perda ponderal involun-
taria de 5 kg e piora dos episddios de diarreia. Diante
desse quadro de descontrole metabdlico e catabolismo
¢ considerando-se o insucesso da terapéutica proposta,
foi iniciada insulinoterapia EV com multiplas aplicagoes
didrias (a cada quatro horas) por acesso venoso periféri-
co inicialmente, seguido de implante de acesso venoso
central. A paciente apresentou melhora dos pardmetros
glicémicos ¢ da sintomatologia referida. Também apre-
sentou infec¢do de corrente sanguinea associada a cate-
ter central e voltou a utilizar via endovenosa periférica.

Os valores glicémicos relacionados as doses de insulina
e via de administragio utilizada estdo representados nas
figuras 1 e 2, respectivamente, para os casos homonimos.

DISCUSSAOQ

Este estudo descreve duas pacientes com extrema
resisténcia a insulina (DRIASM) que se assemelham
quanto ao grupo étnico, baixos valores de peptideo C,
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hiperglicemias frequentes refratarias aos procedimentos
habituais ¢ auséncia de condi¢des classicas relacionadas
a resisténcia insulinica como obesidade, dislipidemia e
hipertensdo arterial sistémica. DRIASM ¢ condi¢io ex-
tremamente rara com menos de 30 casos descritos em
literatura (3) ¢ foi definida por Paulsen e cols. (5) em
1979 como resisténcia a a¢do hipoglicemiante da insuli-
na por via subcutanea, mas ndo EV, associado a auséncia
de aumento da insulinemia apés inje¢do de insulina SC
decorrente do possivel aumento da atividade enzima-
tica que degrada a insulina no SC. Diferentemente de
outros casos descritos, as duas pacientes acima tiveram
diagnéstico de DM 1 tardio, sendo que para uma delas
0 DRIASM foi a manifesta¢do inicial da doenca ¢, além
disso, ndo apresentaram nenhum episoédio de cetoaci-
dose diabética ou estado hiperglicémico hiperosmolar
como complicagdes (3). Demonstraram alto grau de ca-
tabolismo proteico, ilustrando complicagdes autonomi-
cas provavelmente decorrentes do extremo descontrole
glicémico em longo prazo. No contexto, os “clampes”
euglicémicos ¢ hiperinsulinémicos comprovaram a sen-
sibilidade quase normal a agio da insulina por via endo-
venosa para ambas as pacientes.

As possibilidades terapéuticas propostas nessas con-
digdes consistem em vias alternativas para administra-
¢do de insulina, sendo a via intramuscular considerada
por Pickup e cols. (6), Dandona ¢ cols. (7), Brossard
e cols. (8) e Larsen (9), a via endovenosa ou intraperi-
toneal por Schade e cols. (10), Campbell e cols. (11),
Dandona e cols. (7) e Riveline e cols. (4,12). Alguns
pacientes foram submetidos ao tratamento com inibi-
dores de protease com respostas satisfatorias (13-15).
Entretanto, constituem solugdes apenas tempordrias,
levando-se em consideragio sua associagio a recorren-
tes infec¢oes de corrente sanguinea e respostas progres-
sivamente reduzidas do controle glicémico (4). Nesse
contexto de dificil controle do diabetes, o transplante
isolado de pancreas surge como potencial alternativa
terapcutica. Apesar da falta de evidéncias claras, essa in-
dicagdo a pacientes com extrema resisténcia a insulina
¢ estado hiperglicémico refratirio a tratamentos con-
vencionais pode trazer beneficios clinicos que suplan-

tam as complicagdes relacionadas a imunossupressio -

prolongada e demais riscos do procedimento cirtrgico
(9). O acompanhamento desses casos em longo prazo
associado a novos estudos torna-se necessario para pre-
dizer a eficacia dessa nova proposta de indicagio dessa
modalidade terapéutica para a sindrome de extrema re-
sisténcia insulinica.
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