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RESUMO

A descoberta da insulina foi o grande marco da história do diabetes melito e 
a grande conquista para o seu tratamento. A primeira insulina disponibilizada 
foi a regular. Na seqüência, Hagedorn acrescentou a protamina à insulina, 
criando, assim, a insulina NPH. Na década de 1950 foi sintetizada uma insu-
lina desprovida de protamina, denominada insulina lenta. Com o advento da 
biologia molecular, sintetizou-se, via DNA recombinante, a insulina humana 
sintética. Mais recentemente, foram disponibilizados vários tipos de análo-
gos de insulina que permitiram o melhor controle metabólico dos pacientes. 
O tratamento do diabetes melito tipo 1, além do processo educacional, inclu-
indo a prática regular de atividades físicas e orientações dietéticas, resume-
se na substituição plena de insulina de longa e curta durações de ação, de 
maneira individualizada, de acordo com a experiência do médico-assistente. 
No diabetes melito tipo 1, a preferência é pelas insulinas de menor variabili-
dade, por meio do esquema basal/bólus ou pelas bombas de infusão contí-
nua de insulina subcutânea com o objetivo de mimetizar a liberação fisiológica 
de insulina pelas células-β. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008;52/2:268-278)

Descritores: Insulinas; História; Tratamento; Diabetes melito tipo 1

ABSTRACT

Insulin Therapy for Type 1 Diabetes Mellitus:  Past and Present.
The discovery of insulin can be considered the milestone of diabetes mellitus 
history and a great achievement for its treatment. The first insulin available  
was the regular. Afterwards, Hagedorn added the protamine to the insulin, 
thus, creating the NPH insulin. In the 1950s an insulin free of protamine was 
synthesized: the lente insulin. With the advent of molecular biology, synthetic 
human insulin was synthesized using recombinant DNA technology. Most 
recently several types of insulin analogues were available, providing the pa-
tients with better metabolic control. Type 1 diabetes mellitus treatment in-
cludes plain substitution and individualization for short-acting plus long-acting 
insulin according to the physician’s assistance, besides regular practice of 
physical activities and diet orientations. In type 1 diabetes mellitus the insulin 
of low variability is the best choice since basal/bolus insulin therapy or con-
tinuous subcutaneous insulin infusion pump can mimetize the physiological re-
lease of insulin by b cells. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008;52/2:268/278)

Keywords: History; insulin; Type 1 diabetes mellitus; Therapy
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estéril no local da aplicação. Diante deste fato, o bio-
químico JB Collip purificou este extrato pancreático e 
em seguida foi novamente aplicado ao mesmo pacien-
te, desta vez com resposta imediata e eficaz da glicosú-
ria e da cetonúria. Com estes achados, pela primeira 
vez na história ficou demonstrado, de maneira inequí-
voca, a relação da secreção interna pancreática e o dia-
betes melito. Em razão destas conquistas terapêuticas, 
em 1923, Banting e Macleod receberam do Nobel 
Committee of the Caroline Institute, o prêmio Nobel 
de Medicina e Fisiologia (2-4).

Para a prática clínica, o acontecimento mais impor-
tante após estes achados experimentais, foi o acordo 
com a Eli Lilly and Company of Indiana para a indus-
trialização e a comercialização em larga escala da insulina. 
A primeira insulina a ser comercializada foi denomina-
da insulina regular ou insulina “R”. Por causa de seu 
efeito clínico de curta duração, exigia três ou quatro 
aplicações diárias para o bom controle metabólico. So-
bretudo, a introdução da insulina rápida na terapêutica 
do diabetes mudou de maneira drástica a expectativa de 
vida dos indivíduos recém-diagnosticados; uma vez que 
a fase pré-insulina que era de 2,6 anos, passou para 6,0 
anos em média, melhorando progressivamente com a 
evolução global da terapêutica (5). Um dos primeiros 
europeus a visitar Toronto para conhecer mais detalha-
damente os experimentos com a insulina foi o dinamar-
quês August Krog junto com HC Hagedorn, pelo fato 
de sua esposa ser portadora de diabetes melito. Após o 
período experimental, iniciaram a produção comercial 
de insulinas na indústria farmacêutica denominada 
Nordisk Laboratory, em Copenhague.

Em 1926, John Jacob Abel, do Johns Hopkins 
Hospital (Baltimore) cristalizou a insulina, que final-
mente foi reconhecida como hormônio protéico (6). 
As primeiras preparações de insulinas foram extraídas 
de animais. Em virtude de formulações de ações rápidas 
houve na época muitas queixas de pacientes e familiares 
por causa da necessidade de uso de múltiplas injeções 
diárias. A partir daí, desencadeou-se a preocupação e o 
interesse por parte das indústrias farmacêuticas em pro-
longar o tempo de ação das insulinas.

Entre 1930 e 1940, Hagedorn na Dinamarca acres-
centou à insulina uma proteína básica denominada 
protamina, desenvolvendo, assim, a insulina NPH. Si-
multaneamente, Scott e Fisher em Toronto, com a adi-
ção de zinco à molécula de insulina, sintetizaram a 
Protamine-Zinc Insulin (PZI).

HISTÓRIA DA INSULINA

O diabetes melito é uma doença tão antiga quanto 
a própria humanidade. O papiro de Ebers, manu-

scrito da época 1500 a.C., menciona esta entidade e 
chama a atenção para a diurese freqüente e abundante, 
sede incontrolável e emagrecimento acentuado, como 
suas principais manifestações clínicas. Aretaeus, médico 
romano, criou o termo dia-betes que significa “passar 
através” por causa de excessiva diurese, um dos sin-
tomas mais evidentes da doença, ser parecido à drena-
gem de água por meio de um sifão.

No século VI, médicos hindus descreveram mais 
detalhadamente alguns sintomas da doença e relata-
ram, pela primeira vez, o sabor adocicado da urina 
destes indivíduos. Em 1869, Langerhans identificou 
conjuntos de células no tecido pancreático que deno-
minou ilhotas celulares. Em 1889, na França, Joseph 
von Mering e Oskar Minkowski da Universidade de 
Strasbourg, durante pesquisas sobre a digestão de gor-
duras, observaram que a remoção do pâncreas de cães 
desencadeava sinais e sintomas similares aos do diabe-
tes. Em 1908, o cientista alemão Georg Zuelzer de-
senvolveu o primeiro extrato pancreático injetável que 
suprimiu a glicosúria. Infelizmente, esta modalidade 
terapêutica não evoluiu em virtude de importantes 
efeitos adversos (1). Em 14 de novembro de 1899, 
nascia em Ontário, Frederick Banting que, em 1912, 
iniciou o curso de graduação em Medicina na Univer-
sidade de Toronto.

Entre 1910 e 1920 emerge nos Estados Unidos um 
dos mais importantes diabetologistas da época, Elliot P. 
Joslin, que definia diabetes como uma doença crônica, 
não-contagiosa, que evoluía sem dor e passível de ser 
tratada cronicamente.

Em 1921, Banting e Charles Best, no laboratório 
do fisiologista JJR MacLeod, durante estudos em cães 
tentando demonstrar que a secreção exócrina pancreá-
tica poderia destruir o composto químico sintetizado 
pelas ilhotas de Langerhans, descobriram e isolaram a 
insulina. A descoberta da insulina foi o grande marco 
da história do diabetes melito e a grande conquista 
para o tratamento e a sobrevida dos pacientes. Em 11 
de janeiro de 1922, clínicos do Toronto General Hospi-
tal prescreveram de modo injetável 15 ml de extrato 
pancreático a um paciente com diabetes, Leonard 
Thompson de 14 anos de idade em estado clínico crí-
tico. Houve poucos efeitos sobre a glicosúria e a ceto-
núria e o pior, evoluiu com formação de abscesso 



270	 Arq Bras Endrocrinol Metab 2008;52/2

Insulinoterapia em DM1
Pires & Chacra

c
o

p
yr

ig
h

t©
 A

BE
&

M
 t

o
d

o
s 

o
s 

d
ire

ito
s 

re
se

rv
a

d
o

s

No início da década de 1950, na Dinamarca foi lan-
çada a insulina lenta, desprovida de protamina. Nos 20 
anos seguintes, as insulinas PZI, NPH e lenta supriram 
o mercado mundial para o tratamento de diabetes me-
lito. Contudo, na prática clínica, diferentes complica-
ções do uso destas insulinas foram observadas, entre 
elas, quadros alérgicos, lipodistrofias nos locais das apli-
cações e, a mais importante, resistência imunológica à 
insulina.

Em 1973, visto como grande evolução tecnológica 
da época foi desenvolvida e lançada no mercado uma 
nova preparação de insulina porcina livre de peptí-
dios imunogênicos, denominada insulina monocom-
ponente (7).

Com o advento da biologia molecular, via DNA 
recombinante, iniciou-se a era das insulinas biossintéti-
cas humanas, utilizadas por muitos pacientes até os dias 
atuais. Por meio de injeções subcutâneas em compara-
ção com a insulina animal, a insulina humana sintética 
apresenta farmacodinâmica e farmacocinética diferen-
tes. A insulina humana tende a ser de absorção mais 
rápida e de período de ação mais curto, mas com picos 
de ações que ocorrem de maneira totalmente imprevi-
síveis. É importante citar que na prática diária, estas 
diferenças não são tão significantes quando a insulina 
humana é usada com estratégias terapêuticas adequa-
das (8).

No final da década de 1990, a indústria farmacêutica 
Eli Lilly Company sintetizou a insulina de ação ultra-rá-
pida denominada lispro, que quimicamente se funda-
mentou na inversão de posições dos aminoácidos 
prolina (B28) e lisina (B29) na cadeia B da insulina hu-
mana, tornando-a similar à estrutura química do Insu-
lin-like Growth Factor 1 (IGF-1). A importância desta 
inversão é que pôde acelerar a absorção por causa de 
formação de hexâmeros que se dissociam rapidamente. 
Em seguida, foi introduzida no mercado a insulina as-
parte que quimicamente se diferencia da insulina hu-
mana pela substituição do aminoácido prolina na 
posição B28 da cadeia B da insulina pelo ácido aspárti-
co. Estes análogos de ação ultra-rápida apresentam perfis 
similares, tanto da farmacocinética como da farmacodi-
nâmica. Na época do lançamento, estes análogos trou-
xeram grandes expectativas para os diabetologistas e 
clínicos pelo potencial redutor de riscos de episódios de 
hipoglicemias, principalmente os eventos noturnos. 
Comparando com estas formulações ultra-rápidas, a in-
sulina regular, pelo fato de conter zinco em sua formu-
lação, precipita facilmente no subcutâneo em hexâmeros 

de dissociação mais lenta proporcionando, assim, ab-
sorção mais tardia do que as insulinas lispro e asparte 
(9,10).

Em 2000, outro análogo de insulina, desta vez de 
ação prolongada, denominado de glargina, foi aprova-
do pela Food and Drugs Administration (FDA) e Euro-
pean Medicines Evaluation Agency (EMEA) para o uso 
em pacientes com diabetes tipos 1 e 2. A estrutura quí-
mica da glargina difere da insulina humana em três po-
sições de aminoácidos. Na cadeia A21, a asparagina é 
substituída pela glicina para aumentar a estabilidade da 
molécula e duas moléculas de argininas são acrescenta-
das na posição B31 e B32. Estas alterações mudam o 
ponto isoelétrico da insulina, elevando o seu pH para o 
mais próximo possível do neutro. Apesar disso, o pH 
levemente ácido promove no tecido subcutâneo a for-
mação de micropreciptados, lentificando, assim, sua 
absorção para a circulação sanguínea. Além disso, para 
otimizar a estabilização da molécula são adicionadas 
pequenas quantidades de zinco que contribuem ainda 
mais para a lentificação de sua absorção pelos capilares 
sanguíneos. Em vários ensaios clínicos envolvendo pa-
cientes com diabetes tipos 1 ou 2, comparando a glar-
gina com a insulina NPH, a glargina demonstrou início 
de ação mais lento, com efeito mais prolongado, estável 
e picos pouco pronunciados (11,12).

Recentemente, mais um análogo de insulina de 
ação prolongada, denominado detemir foi aprovado 
pelas agências regulatórias, FDA e EMEA. A insulina 
detemir é um composto solúvel em pH neutro e basica-
mente foi desenvolvida com o objetivo de obter valores 
glicêmicos mais estáveis e previsíveis. Foi sintetizada a 
partir da acilação do ácido mirístico na posição B29 da 
insulina humana, onde está posicionada a lisina, e tam-
bém a remoção do aminoácido treonina da posição 
B30. O ácido mirístico é um ácido graxo de 14 carbo-
nos com a função de se ligar à albumina de modo rever-
sível, tanto no interstício como no plasma. Portanto, 
este processo de “liga e desliga” da albumina propor-
ciona à insulina detemir uma ação previsível e prolon-
gada (13-15) (Figura 1).

Aprovada em 2006 pela FDA e em seguida dispo-
nibilizada ao mercado, a insulina humana inalável de 
ação rápida é indicada para o uso pré-prandial em pa-
cientes com diabetes melito tipo 1 ou 2. Do ponto de 
vista farmacológico, tem pico de ação similar a dos aná-
logos de efeito rápido e duração de atividade hipoglice-
miante comparável à da insulina humana regular em 
uso subcutâneo (16-18).
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Em resumo, nestes últimos 85 anos, desde a desco-

berta da insulina, houve importantes avanços na insuli-
noterapia. Entre eles, os mais importantes foram a 
purificação da insulina animal, a substituição pela insu-
lina humana sintética e, mais recentemente, a síntese de 
análogos de insulina de ação rápida e prolongada. Fi-
nalmente, outra importante conquista para a insulino-
terapia foi o lançamento da formulação em pó da 
insulina humana, utilizada de maneira inalada e absor-
vida pela circulação pulmonar. Todos estes avanços ao 
longo do tempo tiveram como objetivo proporcionar 
maiores facilidades ao paciente e, obviamente, melho-
res resultados no controle metabólico.

Insulinoterapia no diabetes melito tipo 1
De acordo com Eisenbarth (19), o diabetes melito do 
tipo 1 pode ser definido como uma doença auto-imune 
geneticamente programada. Didaticamente, sua patoge-
nia é subdividida em estágios evolutivos desde a susceti-
bilidade genética, passando pela ativação do sistema 
imunológico desencadeada por fatores precipitantes am-
bientais até a falência total ou quase total das células-β. É 
classificado pela American Diabetes Association Expert 
Committee em tipo 1A como auto-imune ou imuneme-
diado e o tipo 1B não auto-imune ou idiopático (20). O 
manejo terapêutico e as modalidades de prevenção de 
suas complicações têm evoluído de maneira bastante evi-

Figura 1.  Mudanças nas seqüências dos aminoácidos dos análogos lispro, asparte, 
glulisina, glargina e detemir (adaptadas de Hirsch; Pawlic-Renar e cols. (9-13).
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dente nos últimos anos. O tratamento intensivo com a 
reposição insulínica, maiores cuidados com a orientação 
alimentar e educacional para os pacientes e seus familiares 
e a preocupação com outros fatores de risco vasculares 
são de fundamental importância no acompanhamento 
destes indivíduos (21-23).

A insulinoterapia no diabetes melito tipo 1 começou 
com a insulina regular com múltiplas aplicações diárias. 
Após o advento das insulinas de ações intermediárias ou 
de ações mais prolongadas, os pacientes passaram a usar 
apenas uma ou duas aplicações diárias. Em um interes-
sante estudo, publicado na década de 1960, avaliando a 
incidência de retinopatia após 15 anos de diagnóstico de 
diabetes, comparou-se dois grupos de pacientes tratados 
antes e após 1935. Os indivíduos tratados com múltiplas 
injeções diárias de insulina mostraram incidência signifi-
cativamente menor de retinopatia do que aqueles trata-
dos com somente uma ou eventualmente duas aplicações 
diárias (24). Não há evidências com estudos randomiza-
dos comparando-se resultados de longo prazo de insuli-
nas tradicionais com os novos regimes terapêuticos 
envolvendo os análogos de insulina.

Os análogos de curta duração têm propriedades quí-
micas diferentes da insulina regular, mas suas vantagens 
terapêuticas no controle da glicemia em crianças e ado-
lescentes ainda estão sob debate (25,26). Ao mesmo 
tempo, em relação aos riscos de eventos de hipoglice-
mias, os análogos de insulina de ação rápida mostram 
sem dúvida, melhores e significantes resultados (27,28). 
Em relação à insulinização basal, os análogos glargina e 
detemir demonstram resultados superiores e significan-
tes, com menor variabilidade diária das glicemias quando 
comparados com a insulina humana NPH. 

Com o preceito de que o tratamento rigoroso da 
glicemia em diabetes melito tipo 1 reduz os riscos de 
complicações agudas e crônicas e ao mesmo tempo dian-
te do desafio de se conseguir bons resultados terapêuti-
cos em adolescentes, Dunger e cols. (29) avaliaram o 
controle glicêmico e a incidência de episódios hipoglicê-
micos noturnos em adolescentes em regime de uma in-
jeção diária de glargina combinada a múltiplas aplicações 
diárias de lispro com NPH em duas aplicações diárias 
mais insulina regular às refeições. Os resultados demons-
traram que as glicemias nos períodos pré e pós-refeições, 
exceto do jantar, foram inferiores e significantes com o 
uso dos análogos. Os valores das hemoglobinas glicadas 
foram similares nos dois grupos. Entretanto, a incidência 
de episódios hipoglicêmicos noturnos foi 43% menor no 
grupo com os análogos. Na prática, a maior previsibili-

dade destes análogos é traduzida pelo menor risco de 
episódios graves de hipoglicemias, principalmente no pe-
ríodo noturno (14,30).

Vários estudos randomizados demonstram melhores 
resultados no controle glicêmico com múltiplas aplica-
ções diárias de insulina ou com a infusão contínua sub-
cutânea de insulina quando comparados com duas 
aplicações diárias de insulina humana (31,32). No mo-
mento, a infusão contínua subcutânea de insulina é o 
meio mais adequado para imitar a liberação fisiológica de 
insulina pelo pâncreas. Hirsch e cols. compararam dois 
esquemas de reposição insulínica, um com múltiplas do-
ses diárias em bólus de insulina asparte e basal com glar-
gina versus a infusão contínua subcutânea de insulina 
asparte em pacientes com diabetes melito tipo 1. Avalia-
ram os resultados fundamentados nos valores de frutosa-
mina, que foram significativamente inferiores no grupo 
em uso de infusão, quando comparado com o regime de 
múltiplas aplicações diárias de insulina. A incidência de 
episódios hipoglicêmicos foi similar em ambos os gru-
pos. Contudo, é importante salientar que uma das mais 
importantes barreiras para a implementação deste meio 
terapêutico é o seu custo mais elevado comparado aos 
métodos convencionais de insulinização (33).

Com base em estudos prévios envolvendo crianças 
em idade escolar e adolescentes, Alemzadeh e cols. (34) 
avaliaram durante dois anos consecutivos dois esquemas 
de insulinoterapia em um mesmo grupo de crianças na 
faixa etária entre 2,6 e 6,3 anos, com média de 4,8 ± 1,0. 
No primeiro ano, utilizou-se o regime denominado múl-
tiplas doses diárias (MDD) que constituiu de uma dose 
diária de glargina ao deitar-se associada à insulina lispro 
em horários de refeições preestabelecidos. No segundo 
ano, trocou-se o esquema para o denominado múltiplas 
doses diárias em horários flexíveis (MDDF), ou seja, man-
teve-se a glargina ao deitar-se, mas a lispro foi utilizada de 
acordo com o horário de alimentação de escolha das crian-
ças ou dos adolescentes. Nos indivíduos com peso nor-
mal, houve queda mais acentuada e significante da 
hemoglobina glicada com redução no número de eventos 
hipoglicêmicos no período em uso do esquema MDDF. É 
importante observar que há muito tempo, a hipoglicemia 
grave em crianças com idade abaixo de 6 anos de idade 
tem sido uma preocupação do médico e da família por 
causa dos riscos de seqüelas neurocognitivas irreversíveis 
(35-37). Embora, o análogo de insulina glargina não te-
nha sido aprovado para uso em crianças com diabetes 
abaixo dos 6 anos de idade pelo FDA, Dixon e cols.
(38) com o objetivo de avaliar o uso de glargina nesta 
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população especial, compararam dois períodos de trata-
mento. Um período, seis meses antes em uso de insulina 
NPH e o outro seis meses depois em uso de glargina. Em 
relação aos eventos hipoglicêmicos graves houve signifi-
cante redução de 16 para três episódios/período com o 
uso de glargina. Quanto à hemoglobina glicada, não hou-
ve diferença significante entre os períodos analisados.

Os ensaios clínicos, The Diabetes Control and Compli-
cations Trial (DCCT) e Epidemiology of Diabetes Interven-
tions and Complications (EDIC) demonstraram melhor 
controle metabólico e redução de risco de complicações 
microvasculares. Ainda, menor risco de eventos cardiovas-
culares ao longo do acompanhamento dos pacientes sub-
metidos ao tratamento intensivo com múltiplas aplicações 
diárias ou com a infusão contínua subcutânea de insulina 
quando comparados ao tratamento convencional com 
duas aplicações diárias de insulina humana (39,40). De 
qualquer maneira, no diabetes melito tipo 1, a insulinote-
rapia deve ser iniciada o mais rapidamente possível, no 
máximo até seis horas após o diagnóstico, para prevenir a 
cetoacidose ou outras complicações agudas (28).

Tipos de Insulinas Disponíveis

Regular
A insulina humana solúvel com início de ação entre 30 
e 60 minutos, com pico de ação entre 2 e 4 horas e 
término entre 6 e 10 horas quando usada por via sub-
cutânea, normalmente, é indicada no tratamento da 
cetoacidose diabética e também associada com insulina 
humana de ação intermediária ou com análogos basais 
no período de 20 a 30 minutos pré-refeições, com o 
objetivo de reduzir o pico de glicemia pós-prandial.

Análogos de insulina de ação rápida
A lispro e a asparte, análogos de insulina de ação rápida, 
estão disponíveis para o uso clínico e mostram proprie-
dades farmacocinética e farmacodinâmica similares. A 
lispro em sua preparação farmacêutica com fenol e zin-
co forma hexâmeros estáveis que se dissociam rapida-
mente em monômeros no tecido subcutâneo. A insulina 
regular em comparação a estes análogos apresenta dis-
sociação em monômeros de maneira mais lenta. Em 
uso subcutâneo, ambos têm início entre 5 e 15 minutos 
com pico entre 1 e 2 horas e término de ação entre 4 a 
6 horas. São opções indicadas para as bombas de infu-
são contínua subcutânea de insulina, imediatamente 
antes das refeições em esquema basal/bólus e também, 
em picos hiperglicêmicos esporádicos ao longo do dia.

Não raro, em uso destes análogos há necessidade 
de dose adicional no período da tarde para compensar 
a hiperglicemia resultante do lanche vespertino. Em 
comparação à insulina regular, existem evidências que, 
além de reduzir picos hiperglicêmicos pós-prandiais, re-
duzem também o risco de hipoglicemias, principalmen-
te no período noturno (9,41-44). Um novo análogo de 
ação rápida ainda não disponível no mercado brasileiro 
é a glulisina. É sintetizada a partir da insulina humana 
com duas mudanças na seqüência dos aminoácidos da 
cadeia B. Na posição B3, a asparagina é substituída pela 
lisina e na posição B29, a lisina é substituída pelo ácido 
glutâmico. Este análogo tem propriedades farmacodi-
nâmicas e farmacocinéticas similares às insulinas lispro e 
asparte (45-49). 

Insulinas de ação intermediária
As preparações de insulina lenta e NPH representam 
esta categoria. Elas apresentam início de ação entre 1 e 
2 horas com pico entre 4 e 8 horas e término entre 12 
e 20 horas. São usadas em regimes basais em duas ou 
mais aplicações diárias. Podem ser misturadas à insulina 
regular na mesma seringa para facilitar a adesão da insu-
linoterapia, principalmente em crianças na fase pré-es-
colar. É importante ressaltar que pelo excesso de zinco 
na insulina lenta este procedimento pode prolongar o 
efeito da insulina regular (28,50).

Análogos de insulina basal
As formulações glargina e detemir representam os gru-
pos denominados análogos de longa duração ou basais. 
A farmacodinâmica e a farmacocinética são mais previ-
síveis e os picos são pouco pronunciados quando com-
paradas com as insulinas NPH e lenta. Apresentam 
início de ação entre 1 e 2 horas, atingem o platô de 
ação biológica entre 4 e 6 horas com término de efeito 
entre 20 e 24 horas. A glargina pelo seu pH levemente 
ácido não pode ser misturada a outras insulinas na mes-
ma seringa. Em indivíduos portadores de diabetes me-
lito tipo 1, o análogo glargina pode ser aplicado antes 
do café da manhã, antes do jantar ou antes de dormir, 
embora os episódios de hipoglicemias noturnos pare-
cem ser menos freqüentes quando é administrado pela 
manhã. Por outro lado, em virtude de seu pH ácido 
algumas crianças podem se queixar de sensação de quei-
mação no local da aplicação.

Em um interessante estudo randomizado duplo-
cego, por meio de clampe euglicêmico, em 12 pacien-
tes com diabetes melito do tipo 1 avaliou-se a duração 
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de ação da insulina detemir com diferentes e crescentes 
doses de 0,1; 0,2; 0,4; 0,8 e 1,6 IU/kg comparadas 
com uma dose de 0,3 IU/kg de insulina NPH. Os re-
sultados demonstraram que com doses maiores o tem-
po de ação da insulina detemir foi mais prolongado e, 
além disso, de maneira inexplicada, mostrou tendência 
a apresentar picos de ação conforme o aumento das do-
ses (51). Em pacientes pediátricos, em uso de detemir, 
a maioria exige duas aplicações diárias para o melhor 
controle metabólico (14).

Vários ensaios clínicos envolvendo pacientes adultos 
demonstraram que a detemir tem uma vantagem adicio-
nal que é causar menor ganho de peso do que a insulina 
NPH (52-54). Hermansen e cols. (55) estudaram a tole-
rabilidade e a eficácia de dois regimes terapêuticos NPH/
regular versus detemir/asparte em indivíduos com diabe-
tes tipo 1 por período de 18 semanas. O controle me-
tabólico foi mais adequado no grupo detemir/asparte, 
analisado pelo menor valor da hemoglobina glicada, com 
menor número de episódios hipoglicêmicos e ainda me-
nor incremento de peso corporal (p < 0,001).

Pré-misturas
Estas preparações estão disponíveis para o uso em dia-
betes tipo 1 ou tipo 2. A insulina lispro quando cristali-
zada com protamina resulta uma formulação de ação 
prolongada denominada Neutral Protamine Lispro (NPL). 
Esta formulação, quando misturada com lispro não-
cristalizada, resulta um composto de 25% lispro com 
75% NPL denominado no mercado Humalog MIX 
75/25. Outro análogo disponível é a associação de 30% 
de asparte solúvel com 70% de asparte ligado à prota-
mina resultando um produto conhecido comercialmen-
te como insulina NovoMix 30. Estes análogos, pelas 

suas características químicas, limitam a flexibilidade de 
ajuste individual de doses, principalmente nos pacientes 
com diabetes melito tipo 1. Em adolescentes, há evi-
dências mostrando pior controle metabólico quando 
tratados com estas preparações (56).

Insulina inalável
É mais uma alternativa eficaz e segura para a insulinote-
rapia em adultos (57) com diabetes tipo 1 ou tipo 2. É 
a própria insulina humana, disponível na forma de pó 
para o uso de maneira inalável. Está disponibilizada em 
blisters de 1 e 3 mg. Cada blister de 1 mg equivale a 
aproximadamente 3 U e os de 3 mg corresponde a 8 U 
de insulina humana regular quando usada por via sub-
cutânea. Quando comparada com a insulina regular em 
regime subcutâneo, a insulina inalável tem absorção e 
pico de ação mais rápida comparáveis aos análogos de 
ação rápida. Em um ensaio clínico de fase III, Quattrin 
e cols. (58) avaliaram a eficácia e a tolerabilidade da 
insulina inalada em dois grupos de indivíduos com dia-
betes melito tipo 1 com esquemas terapêuticos diferen-
tes. Um grupo randomizado para insulina inalada 10 
minutos antes das refeições mais insulina ultralenta ao 
deitar-se e o outro grupo, com duas a três injeções de 
insulina humana regular mais insulina NPH de manhã 
e ao deitar-se por período de 24 semanas. A redução da 
HbA1c foi similar em ambos os grupos, com menor 
número de episódios hipoglicêmicos no grupo com in-
sulina inalada. Não houve alterações significantes da 
função pulmonar durante o estudo (Figura 2 e Tabela 
1). Entretanto, em outubro de 2007, a única prepara-
ção de insulina inalável (Exubera®) que se tinha no 
mercado nacional foi retirada, pelo seu fornecedor, até 
onde se sabe, por motivos econômicos. 

Figura 2.  Representação aproximada das farmacocinéticas das insulinas humanas e análogos [adaptada de Hirsch (9)].
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Princípios da insulinoterapia

Com base nos resultados do DCCT que demonstraram 
que o controle glicêmico próximo do normal protege 
contra o início e a progressão das complicações micro-
angiopáticas, o ideal na reposição insulínica é propor-
cionar, da melhor maneira possível, uma cobertura 
basal ao longo das 24 horas. O objetivo, assim, seria 
reduzir a produção hepática de glicose e concomitante, 
a combinação de bólus de insulina regular ou análogos 
de ação ultra-rápida pré-refeições para prevenir picos 
hiperglicêmicos pós-prandiais. É importante salientar 
que, por causa de riscos de hipoglicemias assintomáti-
cas, principalmente noturnos, nenhuma estratégia de 
reposição diária de insulina pode otimizar os resultados 
sem a monitorização glicêmica apropriada. Este proce-
dimento pode ser implementado por meio da automo-
nitorização ou periodicamente com o sistema de 
monitorização contínua de glicose (MCG) por deter-
minado período. Este método, MCG, é de grande va-
lia, pois permite identificar as flutuações glicêmicas de 
maneira mais detalhada e, obviamente, propicia subsí-
dios para as mudanças necessárias na orientação tera-
pêutica (28,59-62).

Algumas Sugestões de Esquemas para Ser 
Utilizados na Insulinoterapia

a.	 duas aplicações diárias de insulina NPH, de manhã 
e ao deitar-se combinadas com insulina humana re-
gular 20 a 30 minutos antes das refeições ou, ainda, 
análogos de ação ultra-rápidas imediatamente antes 
das refeições;

b.	 uma aplicação diária de glargina ou uma a duas 
aplicações de detemir combinadas com insulinas rá-
pidas ou ultra-rápidas antes das refeições;

c.	 três a quatro aplicações diárias de insulinas em pré-
misturas ou bifásicas;

d.	 três a quatro aplicações de insulinas regular ou ultra-
rápida antes das principais refeições combinadas com 
insulina NHP, detemir ou glargina ao deitar-se;

e.	 três a quatro aplicações diárias de insulina NPH 
combinadas a insulina regular ou ultra-rápidas an-
tes das refeições e ao deitar-se;

f.	 insulina inalável antes das refeições, combinadas 
com insulina basal NPH, detemir ou glargina.

Em resumo, é importante enfatizar que a melhor 
estratégia de reposição de insulina está embasada na 
preferência e na experiência do clínico ou do especia-
lista, no estado evolutivo da reserva funcional das 
células-β, na adesão dos pacientes às orientações educa-
cionais e, fundamentalmente, na análise crítica dos re-
sultados do controle metabólico obtidos por meio da 
monitorização e dos riscos de complicações micro e 
macrovasculares ao longo do seguimento (28,45, 
63-67).

Sugestões de Dosagens Diárias de Insulina

As dosagens diárias de insulina dependem de muitas va-
riáveis, entre elas as mais importantes ou as mais co-
muns são a idade, o peso, a duração da doença, o 
comportamento nutricional e psicológico, as doenças 
intercorrentes clínicas ou cirúrgicas e os estágios da pu-
berdade (53,68-70).

A seguir, são descritas, independentemente do tipo 
de insulina prescrita, algumas sugestões práticas para o 
ajuste de dose total diária. Na fase de remissão parcial ou 
“lua-de-mel”, < 0,5 IU/kg, no período pré-púbere en-
tre 0,7 e 1,0 IU/kg e na puberdade ou nas intercorrên-
cias clínicas ou cirúrgicas entre 1 e 2 IU/kg. É evidente 
que, na prática clínica, a ocorrência de hipo ou hipergli-
cemias freqüentes e as estratégias terapêuticas de reposi-
ção de insulina devem ser cuidadosamente reavaliadas. 
Freqüentemente, na presença de doenças intercorrentes, 

Tabela 1.  Início e duração de ação aproximados das insulinas humanas e análogos.

Preparação de insulina Início de ação Pico Duração da ação

Regular 30-60 minutos 2-4 horas 6-10 horas

Humana inalável 5-15 minutos 1-2 horas 6-8 horas

NPH/lenta 1-2 horas 4-8 horas 10-20 horas

Lispro/asparte/glulisina 5-15 minutos 1-2 horas 4-6 horas

Glargina/detemir 1-2 horas pouco pronunciado ~24 horas
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principalmente infecciosas, ou ainda mudança rápida na 
rotina de vida do paciente, torna-se necessária a insulini-
zação intensiva com esquema basal/bólus.

Por fim, é importante afirmar que a melhor dose 
de insulina é aquela ajustada individualmente; é a que 
promove controle metabólico o mais apropriado pos-
sível sem desencadear episódios freqüentes de hipogli-
cemias, principalmente noturnos; e a que, ao mesmo 
tempo, proporciona crescimento adequado aos indiví-
duos (28).

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A incidência de diabetes melito tipo 1 está aumentando 
rapidamente, principalmente em indivíduos mais jo-
vens. A interface entre suscetibilidade genética e fatores 
ambientais exerce papel importante na sua patogênese 
e até o momento, nenhum método tem se mostrado 
eficaz e seguro na sua prevenção (71). Na população 
pediátrica, dados do Western European DM Centers re-
velam aumento anual da incidência de diabetes tipo 1 
entre 3% e 4%. Sobretudo, este aumento foi mais obser-
vado no grupo etário abaixo dos 4 anos de idade, que 
mostrou taxa anual de 6,3%. Nas faixas etárias entre 5 e 
9 e 10 e 14 anos, as taxas de incidência foram de 3,1% 
e 2,4% ao ano, respectivamente (72).

O tratamento do diabetes melito tipo 1, além do 
processo educacional, incluindo a prática regular de ati-
vidades físicas e orientações dietéticas, resume-se na 
substituição plena com insulina de longa e curta ação 
de maneira individualizada, de acordo com a experiên-
cia do médico-assistente. As metas são o bom controle 
metabólico, o equilíbrio da dinâmica emocional do pa-
ciente e de sua família e a monitorização contínua dos 
potenciais riscos de complicações agudas e crônicas. Ao 
longo do tempo, apesar das novas preparações de insu-
linas, mais de 50% dos pacientes evoluem com compli-
cações microvasculares. É importante salientar que o 
controle glicêmico inadequado nos primeiros cinco 
anos de evolução do diabetes parece exercer papel im-
portante na gênese das complicações macrovasculares 
(40). O ensaio clínico DCCT demonstrou claramente 
que o tratamento intensivo com insulina, por meio de 
múltiplas doses diárias ou por meio de bomba de infu-
são contínua subcutânea de insulina quando compara-
do ao tratamento convencional, proporcionou redução 
significante na incidência e na progressão das complica-
ções microvasculares (73,74).

Em conclusão, a preferência pelo tratamento inten-
sivo do diabetes melito do tipo 1 com insulinas mais 
previsíveis, ou seja, com maior reprodutibilidade de 
ação e menor variabilidade intra e interindividuais, pelo 
esquema basal/bólus ou pelas bombas de infusão con-
tínua subcutânea de análogos rápidos de insulinas, ob-
jetiva mimetizar a liberação diária fisiológica de insulina 
pelas células-β. Estes métodos de prescrição de insuli-
nas promovem importantes reduções das complicações 
micro e macrovasculares, tanto em crianças como em 
adultos. Embora, ultimamente, o uso de bombas de in-
fusão contínua subcutânea de insulina venha crescen-
do, é importante citar que a terapia com múltiplas 
aplicações diárias de insulinas tem alcançado resultados 
semelhantes, inclusive em crianças em período pré-es-
colar (75-83). O uso de bombas para o tratamento do 
diabetes melito tipo 1 será discutido com detalhes em 
outro artigo desta edição.
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