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0 “peso” da insulina
The “weight” of insulin

Nuno Gatta, Rosa Dantas, Magda Sousa, Jorge Henriques, Rafaela Aradjo, Maria J. Moreira
Servigo de Medicina Interna. Centro Hospitalar do Baixo Vouga, EPE — Aveiro. Portugal.

Resumo

INTRODUGAO: O declinio da fungéo das células B no decurso natural da
diabetes tipo 2 determina, em grande parte dos doentes, a necessidade
de insulinoterapia (IT). Um aumento moderado de peso é usual apds o
inicio do tratamento, actuando por vezes como barreira @ modificagéo
do regime terapéutico. Tém sido apontados como factores de risco para
aumento ponderal com a IT os niveis de HbA1c mais elevados no inicio do
tratamento, baixo IMC inicial, e idades mais precoces.

OBJECTIVOS: Avaliar a variagéo (A) de peso de uma amostra de doentes
da consulta de diabetologia com o inicio da IT e identificar factores asso-
ciados com 0 aumento de peso.

MATERIAL E METODOS: Foram analisados retrospectivamente os proces-
sos de 50 doentes insulinotratados. Foram calculadas a A de peso e a A
de HbA1c no primeiro ano de IT. Avaliou-se a A de peso e a A de HbA1c
por sexo, tipo de insulina, toma concomitante de metformina, trés niveis
de actividade fisica e numero de refeicbes didrias. Verificou-se a corre-
lacdo da A de peso com o valor de HbA1c, IMC e idade no inicio da IT.

RESULTADOS: Dos processos analisados, 62% foram do sexo masculino,
a média (xDP) das idades foi 63.34=11.19 anos, e a média (xDP) do
IMC inicial foi de 29.61+4.54 kg/m2. Com o inicio da IT, no periodo de
um ano houve um aumento, estatisticamente significativo (p<0.001), em
média (=DP) de peso de 3.16+4.18 kg. Houve também uma diminui¢do
da HbA1c de -1.27+1.81 % com significado estatistico (p<0.001). Ndo
foi encontrada qualquer significancia estatistica entre a A de peso e a A
HbA1c por sexo, tipo de insulina (insulina mais prevalente, glargina; 42%),
toma concomitante de metformina (32%), niveis de actividade fisica (74%
sem actividade fisica) ou nimero de refeicoes didrias (n° mais prevalente,
5 ref./dia: 34%). N&o houve correlagéo estatisticamente significativa entre
a A de peso e a HbA1c inicial, assim como com a idade dos doentes. A
correlacdo entre a A de peso e o IMC inicial mostrou-se estatisticamente
significativa (p=0.002) no sentido inverso (r=-0.431).

DISCUSSAO: Nesta andlise retrospectiva foi identificada uma correlagéo
inversa entre o IMC inicial dos doentes e a A de peso verificada apds o
primeiro ano de IT, ndo se confirmando uma correlagéo significativa da A
de peso com a HbA1c inicial ou a idade dos pacientes. Assim, 0s doentes
de mais baixo IMC propostos para inicio de IT, deverdo ser alvo de uma
vigilancia ponderal ainda mais rigorosa e de um plano nutricional e de
exercicio fisico mais intensivo.

Palavras-chave: diabetes mellitus tipo 2, insulina, aumento de peso, in-
dice de massa corporal, HbA1c.

Introducao

A diabetes mellitus tipo 2 € uma das grandes “epidemias” do
século XXI. A sua enorme prevaléncia no mundo ocidental,
o dificil controlo da doenca e das suas complicagdes apesar
das constantes inovagdes terapéuticas, e a gestao dos efeitos
secundarios da terapéutica tornam a diabetes um permanente
desafio. O declinio da funcéo das células  no decurso natural
da doenga determina, em grande parte dos doentes, a ne-
cessidade de insulinoterapia (IT). Um aumento moderado de
peso € usual apos o inicio do tratamento, actuando por vezes
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Abstract

INTRODUCTION: The decline of B cell function during type 2 diabetes mel-
litus natural course determines, in the majority of patients, the need of
insulin therapy. A moderate weight gain is usual after insulin treatment
begins, sometimes acting as a barrier to modification of the treatment
regimen. Suggested risk factors for weight gain with insulin treatment (IT)
are: higher HbA1c levels at baseline, low initial BMI and younger ages.
OBJECTIVES: To measue the variation () of weight in a sample of diabetic
outpatients when IT is started and the identification of factors related to
weight gain change.

MATERIAL AND METHODS: 50 patients that started treatment with insulin
were retrospectively analysed. The A of weight and the A of HbA1¢ during
the first year of IT was calculated related to sex, type of insulin admi-
nistered, metformin concomitant intake, 3 levels of physical activity and
number of daily meals. The correlation of the A of weight with the value of
HbA1c, BMI and age was analyzed at the beginning of the IT.

RESULTS: Of the analysed patients, 62% were male, the mean (+SD)
age was 63.34+11.19 years, and the mean (+SD) initial BMI was
29.61+4.54 kg/m2. With the onset of IT, within a year, there was a
statistically significant weight gain, (p<0.001), of 3.16+4.18 kg
(mean+SD). There was also a decrease of HbA1c of -1.27+1.81%
(mean+SD) (p<0.001). It wasn't found any statistical relation between
the A of weight and the A of HbA1c by sex, type of insulin (most preva-
lent insulin, glargine: 42%), metformin concomitant intake (32%), levels
of physical activity (74% with no physical activity) or number of daily
meals (most prevalent number, 5 meals/day: 34%). There was not sig-
nificant correlation between the A of weight, baseline HbA1c or age of
patients. Only the correlation between the A of weight and initial BMI
was statistically significant (p=0.002) with an inverse relationship (r=-
0.431).

DISCUSSION: An inverse correlation between patients initial BMI and the
A of weight was verified after the first year of insulin treatment, without
detecting any significant correlation between the A of weight, baseline
HbA1c or patients age. Therefore, patients with lower BMI’s offered to
start insulin treatment, should be targeted for a more rigorous weight
awareness and more intensive nutritional and exercise management
plans.

Key words: type 2 diabetes mellitus, insulin, weight gain, body mass in-
dex, HbA1c protein.

como barreira @ modificagdo do regime terapéutico. Tém sido
apontados como factores de risco para aumento ponderal com
a T os niveis de HbA1c mais elevados no inicio do tratamento,
baixo indice de massa corporal (IMC), e idades mais precoces'.
Paralelamente, tem sido sugerido por alguns autores que 0s
novos agentes terapéuticos apresentam menor impacto na
variagdo de peso?3. Por outro lado, a metformina, agente
terapéutico de primeira linha no tratamento da diabetes me/-
litus tipo 2, é sabidamente responsavel por uma consideravel
perda de peso dos doentes, possivelmente contrabalangando
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os efeitos ponderais da insulina. O objectivo deste trabalho
foi avaliar a variagdo (4) de peso de uma amostra de doentes
da consulta de diabetologia com o inicio da IT, e identificar
eventuais factores associados com o aumento de peso.

Material e métodos

foi efectuada a analise retrospectiva dos processos clinicos
dos doentes insulinotratados da Consulta de Diabetologia do
Centro Hospitalar do Baixo Vouga, EPE — Aveiro, com consulta
efectivada em Agosto / Setembro de 2010. Foram eliminados
0s casos admitidos a consulta ja em regime de insulinoterapia
e outras formas de diabetes que ndo a diabetes mellitus tipo
2, permitindo a identificagdo de 57 casos potenciais, dos
quais sete representaram miss cases. Foram recolhidas como
variaveis, o nimero do processo, data de nascimento, sexo,
data de inicio da [T, tipo de insulina prescrita, toma concomi-
tante ou ndo de metformina, peso inicial dos doentes, altura,
peso apds um ano de IT, HbA1c prévia a IT, HbA1c apds um
ano de IT, nivel de actividade fisica reportada, e nimero de
refeigdes didrias. A andlise estatistica foi efectuada utilizando
0 software informatico SPSS Statistics Versao 20. Através do
teste de Wilcoxon para pares emparelhados foi efectuado o
calculo da A de peso e a A de HbA1c durante o primeiro ano
de IT. Foi avaliada a A de peso e a A de HbA1c por sexo, tipo
de insulina prescrita, toma concomitante ou ndo de metfor-
mina, trés niveis de actividade fisica reportada pelos doentes
e numero de refeicdes diarias dos seus habitos alimentares
através do teste de Kruskal-Wallis (teste U de Mann-Whitney
para a toma de Metformina). Foi verificada a correlagdo da A
de peso com o valor de HbA1c, IMC e idade dos doentes no
inicio da IT utilizando a correlagdo de Spearman.

Resultados

dos 50 individuos selecionados 62% (n=31) eram do sexo
masculino com 38% (n=19) do sexo feminino. A idade mé-
dia (=DP) dos doentes no inicio da insulinoterapia foi de
63.34+11.19 anos. Observou-se um peso inicial médio (+DP)
de 77.78+16.52 kg (sexo masculino 82.54 kg, feminino
70.02 kg), que correspondeu a um IMC inicial médio (+DP)
de 29.61+4.54 kg/m?2 (sexo masculino 29.40 kg/m2, femi-
nino 29.95 kg/m2) classificado como excesso de peso pela
Organizagao Mundial de Satde (OMS). A HbA1c inicial média
(xDP) foi de 8.77+2.12% (sexo masculino 8.01%, feminino
10.00%) espelhando 0 mau controlo glicémico, principalmente
no sexo feminino, prévio a IT. Quando estratificados os doentes
por insulina prescrita no inicio do tratamento observou-se que
a insulina mais prevalente foi a glargina (42%, n=21), seguida
de pré-mistura 30% rapida / 70% intermédia (14%, n=7) e
da detemir (10%, n=>5), contando as restantes insulinas com
34% (n=17) das prescrigcdes. Dos 50 doentes que iniciaram
[T, 16 mantiveram a toma simultanea de metformina (32%).

Na Tabela 1 podemos observar a distribuicdo dos doentes
pelo nimero de refeigbes didrias segundo 0s seus habitos
alimentares, assim como o nivel de actividade fisica semanal
praticado pelos doentes. Foram consideradas “actividades
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fisicas” todos 0s exercicios aerdbios continuos realizados para a
intencional pratica de exercicio fisico, com caracter periddico e
regular. Segundo a OMS, a pratica de exercicio fisico regular na
populacao adulta deve ser igual ou superior a 150 minutos por
semana, 0 que levou a estratificagdo dos niveis de actividade
fisica em 3 categorias, como se pode observar na Tabela 1.

Tabela 1. Distribuicdo dos doentes por nimero de refeigdes realizadas
por dia, e por niveis de actividade fisica semanal

Numero de refeicdes didrias % de doentes (n)

3 12% (6)
4 24% (12)
5 34% (17)
6 30% (15)
Nivel de actividade fisica
Sem actividade 74% (37)
< 150 minutos / semana 18% (9)
= 150 minutos / semana 8% (4)

Gréfico 1. Variagdo de peso apos um ano de IT distribuida por sexo.
*Teste de Wilcoxon para pares emparelhados
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Gréfico 2. Variagdo da HbA1c apds um ano de IT distribuida por sexo.
*Teste de Wilcoxon para pares emparelhados
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Com a instituicdo da IT, no periodo de um ano, houve um
aumento estatisticamente significativo (p<0.001), em média
(+DP) de peso de 3.16+4.18 kg (Grafico 1). Houve também
uma diminuicdo média (xDP) da HbA1c de -1.27+1.81 %
com significado estatistico (p<0.001) (Grafico 2).

Nao foi encontrada qualquer significancia estatistica entre a
A de peso e a A HbA1c por sexo, tipo de insulina, toma ou
nao de metformina, niveis de actividade fisica, ou nimero de
refeicdes diarias (Tabela 2).

Tabela 2. Avaliagdo de varidveis. Variagdo de peso e variagdo da HbA1c
por insulina prescrita, toma de metformina, nivel de actividade fisica e
numero de refeicoes dirias

) Niveisde ~ Ndmero de
Tipo de Toma de o -
. . actividade refeicdes
Insulina Metformina . o
fisica diarias
Adepeso P=0.594* P=0.819"* P=0.406* P=0.188"
AHbAlc  P=0.171* P=0.958" P=0.988" P =0.366"

*Teste de Kruskal-Wallis. “*Teste U de Mann-Whitney
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Do mesmo modo, ndo foi encontrada correlagédo estatistica-
mente significativa entre a A de peso e a HbA1c¢ inicial, assim
como com a idade dos doentes no momento da instituicao da
IT (Tabela 3). No entanto, a correlagéo entre a A de peso e 0
valor de IMC prévio a IT mostrou-se estatisticamente signifi-
cativa (p=0.002) no sentido inverso (r = -0.431) (Tabela 3).

Tabela 3. Correlagéo da A de peso
com HbA1c inicial, IMC inicial e Idade

HbA1c inicial  IMC inicial |dade
Cos”i':f;gnde 0.160 -0.431* 0.083
Ade P
peso
Sig. (2-tailed) 0.268 0.002 0.566

*Correlacdo significativa ao nivel 0.01 (2-tailed).

0O Grafico 3 mostra a regressao linear da A de peso com o
IMC prévio a instituicio da terapéutica.

Gréfico 3. Regressdo linear da variagdo de peso
com o indice de massa corporal prévio a IT. “Correlagdo de Spearman
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Discussao

podemos observar que a populagdo estudada se revelou com
evidente excesso ponderal e mau controlo metabdlico prévio
a IT. De realcar ainda um sedentarismo preocupante num
grupo de doentes metabolicamente fragilizado. Na populagdo
estudada, no periodo de um ano de IT, houve um aumento
ponderal significativo que se correlacionou inversamente com
0 IMC apresentado na instituicdo da terapia. Esta correlagdo
podera estar na dependéncia de uma maior perda ponderal
por parte de alguns doentes previamente a instituicio da
terapéutica que retomam 0 seu peso “basal” apos a IT. Este
resultado faz-nos ainda refletir sobre o receio habitual do inicio
da IT nos doentes mais obesos, uma vez que ndo foi este 0
grupo de doentes com 0 maior aumento de peso.

A auséncia de correlacdo significativa da A de peso com
a HbA1c basal e com a idade dos doentes, como nos tém
revelado outros estudos*, prende-se possivelmente no facto
da amostra ndo possuir 0 nimero necessario para poten-
ciar a correlagdo. Sendo um estudo retrospectivo, algumas
observacoes estdo também limitadas. Por exemplo, a razéo
da metformina ndo ter mostrado impacto na prevengéo do
ganho ponderal, deve-se provavelmente a este farmaco ter
sido instituido antes do inicio da IT (e da medicdo do peso
basal), tendo exercido o seu efeito no peso previamente as
consequéncias da IT.
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0 ganho ponderal, a par dos episodios de hipoglicémia, € 0
efeito secundario mais significativo da IT, sendo imperioso a
identificac&o dos factores de risco associados a este aumento
de peso nos doentes que iniciam insulina. Esta identificagéo
revela-se extremamente importante no controlo da doenga e na
prevencdo de consequéncias metabolicas e cardiovasculares
nesta populagéo de risco acrescido, uma vez que 0 excesso
de peso é um reconhecido factor de agravamento do controlo
glicémico e da morbimortalidade associada a diabetes®. As-
sim, poder-se-ao evidenciar precocemente o0s individuos que
irdo necessitar de vigilancia ponderal ainda mais rigorosa e
de um plano nutricional e de exercicio fisico mais intensivo,
conhecidamente preventivo do aumento ponderal®.
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