copyright® ABE&M todos os direitos reservados

A Evolucao da Insulinoterapia no

Diabetes Melito Tipo 1

revisao

ANT1ONIO CARLOS PIREs
ANTONIO RoBERTO CHACRA

Disciplina de Endocrinologia e
Metabologia da Faculdade de

Medicina de S&o José do Rio

Preto (Famerp), SR Brasil (ACP);

268

Disciplina de Endocrinologia
da Escola Paulista de
Medicina da Universidade
Federal de Sao Paulo
(EPM/Unifesp) (ARC), SR Brasil.

Recebido em 01/11/2007
Aceito em 09/11/2007

RESUMO

A descoberta da insulina foi o grande marco da histéria do diabetes melito e
a grande conquista para o seu tratamento. A primeira insulina disponibilizada
foi a regular. Na seqliéncia, Hagedorn acrescentou a protamina a 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 varios tipos de analo-
gos de insulina que permitiram o melhor controle metabdlico dos pacientes.
O tratamento do diabetes melito tipo 1, além do processo educacional, inclu-
indo a pratica regular de atividades fisicas e orientacdes dietéticas, resume-
se na substituicao plena de insulina de longa e curta duragbes de acao, de
maneira individualizada, de acordo com a experiéncia do médico-assistente.
No diabetes melito tipo 1, a preferéncia é pelas insulinas de menor variabili-
dade, por meio do esquema basal/bdlus ou pelas bombas de infusado conti-
nua de insulina subcutanea com o objetivo de mimetizar a liberagao fisioldgica
de insulina pelas células-p. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008;52/2:268-278)

Descritores: Insulinas; Historia; 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 3 cells. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008;52/2:268/278)
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HISTORIA DA INSULINA

DIABETES MELITO E UMA doenga tdo antiga quanto

a prépria humanidade. O papiro de Ebers, manu-
scrito da época 1500 a.C., menciona esta entidade e
chama a ateng¢do para a diurese freqiiente ¢ abundante,
sede incontrolavel e emagrecimento acentuado, como
suas principais manifestagoes clinicas. Aretaeus, médico
romano, criou o termo dia-betes que significa “passar
através” por causa de excessiva diurese, um dos sin-
tomas mais evidentes da doenga, ser parecido a drena-
gem de dgua por meio de um sifio.

No século VI, médicos hindus descreveram mais
detalhadamente alguns sintomas da doenga e relata-
ram, pela primeira vez, o sabor adocicado da urina
destes individuos. Em 1869, Langerhans identificou
conjuntos de células no tecido pancredtico que deno-
minou ilhotas celulares. Em 1889, na Franga, Joseph
von Mering e Oskar Minkowski da Universidade de
Strasbourg, durante pesquisas sobre a digestio de gor-
duras, observaram que a remogdo do péncreas de cies
desencadeava sinais e sintomas similares aos do diabe-
tes. Em 1908, o cientista alemio Georg Zuelzer de-
senvolveu o primeiro extrato pancredtico injetdvel que
suprimiu a glicosuria. Infelizmente, esta modalidade
terapéutica ndo evoluiu em virtude de importantes
cfeitos adversos (1). Em 14 de novembro de 1899,
nascia em Ontério, Frederick Banting que, em 1912,
iniciou o curso de gradua¢io 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 doenga cronica,
nio-contagiosa, que evolufa sem dor e passivel de ser
tratada cronicamente.

Em 1921, Banting e Charles Best, no laboratério
do fisiologista JJR MacLeod, durante estudos em cies
tentando demonstrar que a secre¢io exdcrina pancred-
tica poderia destruir o composto quimico sintetizado
pelas ilhotas de Langerhans, descobriram ¢ isolaram a
insulina. A descoberta da insulina foi o grande marco
da histéria do diabetes melito ¢ a grande conquista
para o tratamento ¢ a sobrevida dos pacientes. Em 11
de janeiro de 1922, clinicos do Toronto General Hospi-
tal prescreveram de modo injetavel 15 ml de extrato
pancredtico a um paciente com diabetes, Leonard
Thompson de 14 anos de idade em estado clinico cri-
tico. Houve poucos efeitos sobre a glicostria e a ceto-
naria e o pior, evoluiu com formagio de abscesso
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estéril no local da aplicagio. Diante deste fato, o bio-
quimico JB Collip purificou este extrato pancreitico e
em seguida foi novamente aplicado ao mesmo pacien-
te, desta vez com resposta imediata e eficaz da glicost-
ria e da cetontria. Com estes achados, pela primeira
vez na histéria ficou demonstrado, de maneira inequi-
voca, a relagio da secre¢do interna pancredtica e o dia-
betes melito. Em razdo destas conquistas terapéuticas,
em 1923, Banting ¢ Macleod receberam do Nobel
Committee of the Caroline Institute, o prémio Nobel
de Medicina e Fisiologia (2-4).

Para a prética clinica, o acontecimento mais impor-
tante apoés estes achados experimentais, foi o acordo
com a Eli Lilly and Company of Indiana para a indus-
trializagdo e a comercializagio em larga escala da insulina.
A primeira insulina a ser comercializada foi denomina-
da insulina regular ou insulina “R”. Por causa de seu
efeito clinico de curta duragdo, exigia trés ou quatro
aplica¢des diarias para o bom controle metabdlico. So-
bretudo, a introdug¢do da insulina ripida na terapéutica
do diabetes mudou de maneira drastica a expectativa de
vida dos individuos 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
evolugio global da terapéutica (5). Um dos primeiros
europeus a visitar Toronto para conhecer mais detalha-
damente os experimentos com a insulina foi o dinamar-
qués August Krog junto com HC Hagedorn, pelo fato
de sua esposa ser portadora de diabetes melito. Apds o
periodo experimental, iniciaram a produg¢io comercial
de insulinas na indastria farmacéutica denominada
Nordisk Laboratory, em Copenhague.

Em 1926, John Jacob Abel, do Johns Hopkins
Hospital (Baltimore) cristalizou a insulina, que final-
mente foi reconhecida como hormoénio protéico (6).
As primeiras preparag¢oes de insulinas foram extraidas
de animais. Em virtude de formulagoes de agoes rapidas
houve na época muitas queixas de pacientes ¢ familiares
por causa da necessidade de uso de maltiplas inje¢des
didrias. A partir dai, desencadeou-se a preocupagio e o
interesse por parte das industrias farmacéuticas em pro-
longar o tempo de agdo das insulinas.

Entre 1930 ¢ 1940, Hagedorn na Dinamarca acres-
centou a insulina uma proteina bdsica denominada
protamina, desenvolvendo, assim, a insulina NPH. Si-
multaneamente, Scott e Fisher em Toronto, com a adi-
¢io de zinco 2 molécula de insulina, sintetizaram a

Protamine-Zinc Insulin (PZI).
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No inicio da década de 1950, na Dinamarca foi lan-
¢ada 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 pratica clinica, diferentes complica-
¢oes do uso destas insulinas foram observadas, entre
elas, quadros alérgicos, lipodistrofias nos locais das apli-
cagdes e, a mais importante, resisténcia imunoldgica a
insulina.

Em 1973, visto como grande evolugio tecnoldgica
da época foi desenvolvida e lan¢ada no mercado uma
nova prepara¢ao de insulina porcina livre de pepti-
dios imunogénicos, 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 inje¢des subcutdneas em compara-
¢do com a insulina animal, a insulina humana sintética
apresenta farmacodinimica e farmacocinética diferen-
tes. A insulina humana tende a ser de absor¢io mais
ripida e de periodo de agao mais curto, mas com picos
de a¢des que ocorrem de maneira totalmente imprevi-
siveis. E importante citar que na pratica didria, estas
diferengas nao sio tio significantes quando a insulina
humana ¢ usada com estratégias terapéuticas adequa-
das (8).

No final da década de 1990, a indastria farmacéutica
Eli Lilly Company sintetizou a insulina de a¢io ultra-ri-
pida denominada lispro, que quimicamente se funda-
mentou na inversio de posi¢coes dos aminoicidos
prolina (B28) ¢ lisina (B29) na cadeia B da insulina hu-
mana, tornando-a similar a estrutura quimica do Insu-
lin-like Growth Factor 1 (IGF-1). A importancia desta
inversio ¢ que pode acelerar a absor¢io por causa de
formagdo de hexdmeros que se dissociam rapidamente.
Em seguida, foi introduzida no mercado a insulina as-
parte que quimicamente se diferencia da insulina hu-
mana pela substituicio do aminoidcido prolina na
posi¢io B28 da cadeia B da insulina pelo dcido asparti-
co. Estes analogos de agdo ultra-ripida apresentam perfis
similares, tanto da farmacocinética como da farmacodi-
namica. Na época do langamento, estes andlogos trou-
xeram grandes expectativas para os diabetologistas ¢
clinicos pelo potencial redutor de riscos de episédios de
hipoglicemias, principalmente os eventos noturnos.
Comparando com estas formulag¢oes ultra-rdpidas, a in-
sulina regular, pelo fato de conter zinco em sua formu-
lagdo, precipita facilmente no subcutineo em hexdmeros
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de dissociagao mais lenta proporcionando, assim, ab-
sor¢do mais tardia do que as insulinas lispro e asparte
(9,10).

Em 2000, outro andlogo de insulina, desta vez de
a¢do 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 ¢ 2. A estrutura qui-
mica da glargina difere da insulina humana em trés po-
sicoes de aminodcidos. Na cadeia A21, a asparagina ¢
substituida pela glicina para aumentar a estabilidade da
molécula e duas moléculas de argininas sao acrescenta-
das na posi¢io B31 e B32. Estas alteragoes mudam o
ponto isoelétrico da insulina, elevando o seu pH para o
mais proximo possivel do neutro. Apesar disso, o pH
levemente dcido promove no tecido subcutineo a for-
mag¢io de micropreciptados, lentificando, assim, sua
absor¢do para a circulagdo sanguinea. Além disso, para
otimizar a estabilizagio da molécula sio adicionadas
pequenas quantidades de zinco que contribuem ainda
mais para a lentifica¢io de sua absor¢do pelos capilares
sanguineos. Em varios ensaios clinicos envolvendo pa-
cientes com diabetes tipos 1 ou 2, comparando a glar-
gina com a insulina NPH, a glargina demonstrou inicio
de a¢ao mais lento, com efeito mais prolongado, estavel
e picos pouco pronunciados (11,12).

Recentemente, mais um anidlogo de insulina de
a¢do prolongada, denominado detemir foi aprovado
pelas agéncias regulatérias, FDA ¢ EMEA. A insulina
detemir é um composto solavel em pH neutro e basica-
mente foi desenvolvida com o objetivo de obter valores
glicémicos mais estaveis ¢ previsiveis. Foi sintetizada a
partir da acilagdo do 4cido miristico na posi¢io B29 da
insulina humana, onde estd posicionada a lisina, ¢ tam-
bém a remo¢io do aminoicido treonina da posigiao
B30. O acido miristico é um acido graxo de 14 carbo-
nos com a fungio de se ligar a albumina de modo rever-
sivel, tanto no intersticio como no plasma. Portanto,
este processo de “liga e desliga” da albumina propor-
ciona a insulina detemir uma agao previsivel e prolon-
gada (13-15) (Figura 1).

Aprovada em 2006 pela FDA ¢ em seguida dispo-
nibilizada ao mercado, a insulina humana inalavel de
acio ripida ¢ indicada para o uso pré-prandial em pa-
cientes com diabetes melito tipo 1 ou 2. Do ponto de
vista farmacolégico, tem pico de a¢io similar a dos ana-
logos de efeito rdpido e duragio de atividade hipoglice-
miante comparavel a da insulina humana regular em
uso subcutineo (16-18).
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Mudangas nas seqUéncias dos aminodcidos dos andlogos lispro, asparte,

glulisina, glargina e detemir (adaptadas de Hirsch; Pawlic-Renar e cols. (9-13).

Em resumo, nestes altimos 85 anos, desde a desco-
berta da insulina, houve importantes avan¢os na insuli-
noterapia. Entre eles, os mais importantes foram a
purificagio da insulina animal, a substitui¢do pela insu-
lina humana sintética e, mais recentemente, a sintese de
anilogos de insulina de agdo rdpida e prolongada. Fi-
nalmente, outra importante conquista para a insulino-
terapia foi o lancamento da formulagio em pé da
insulina humana, utilizada de maneira inalada e absor-
vida pela circulagio pulmonar. Todos estes avan¢os ao
longo do tempo tiveram como objetivo proporcionar
maiores facilidades ao paciente e, obviamente, melho-
res resultados no controle metabdlico.

Arq Bras Endrocrinol Metab 2008;52/2

Insulinoterapia no diabetes melito tipo 1

De acordo com Eisenbarth (19), o diabetes melito do
tipo 1 pode ser definido como uma doenga auto-imune
geneticamente programada. Didaticamente, sua patoge-
nia é subdividida em estagios evolutivos desde a susceti-
bilidade genética, passando pela ativagio do sistema
imunolégico desencadeada por fatores precipitantes am-
bientais até a faléncia total ou quase total das células-B. E
classificado pela American Diabetes Association Expert
Committee em tipo 1A como auto-imune ou imuneme-
diado ¢ o tipo 1B nio auto-imune ou idiopitico (20). O
manejo terapéutico ¢ as modalidades de prevengio de
suas complicagoes tém evoluido de maneira bastante evi-
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dente nos tltimos anos. O tratamento intensivo com a
reposi¢ao insulinica, maiores cuidados com a orientagio
alimentar e educacional para os pacientes e seus familiares
¢ a preocupag¢io com outros fatores de risco vasculares
sdo de fundamental importincia no acompanhamento
destes individuos (21-23).

A insulinoterapia no diabetes melito tipo 1 comegou
com a insulina regular com multiplas aplicagdes diarias.
Apbs o advento das insulinas de agdes intermedidrias ou
de agdes mais prolongadas, os pacientes passaram a usar
apenas uma ou duas aplica¢oes didrias. Em um interes-
sante estudo, publicado na década de 1960, avaliando a
incidéncia de retinopatia apés 15 anos de diagnéstico de
diabetes, comparou-se dois grupos de pacientes tratados
antes e apds 1935. Os individuos tratados com multiplas
injecoes didrias de insulina mostraram incidéncia signifi-
cativamente menor de retinopatia do que aqueles trata-
dos com somente uma ou eventualmente duas aplicagdes
didrias (24). Nio ha evidéncias com estudos randomiza-
dos comparando-se resultados de longo prazo de insuli-
nas tradicionais com os novos regimes terapéuticos
envolvendo os analogos de insulina.

Os anilogos de curta dura¢io tém propriedades qui-
micas diferentes da insulina regular, mas suas vantagens
terapéuticas no controle da glicemia em criangas ¢ ado-
lescentes ainda estio sob debate (25,26). Ao mesmo
tempo, em relagio aos riscos de eventos de hipoglice-
mias, os andlogos de insulina de agdo ripida mostram
sem davida, melhores e significantes resultados (27,28).
Em relagio a insulinizagdo basal, os andlogos glargina e
detemir demonstram resultados superiores e significan-
tes, com menor variabilidade didria 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
complica¢oes agudas ¢ cronicas ¢ a0 mesmo tempo dian-
te do desafio de se conseguir bons resultados terapéuti-
cos em adolescentes, Dunger e cols. (29) avaliaram o
controle glicémico e a incidéncia de episodios hipoglicé-
micos noturnos em adolescentes em regime de uma in-
jecdo didria de glargina combinada a multiplas aplica¢oes
didrias de lispro com NPH em duas aplicagdes didrias
mais insulina regular as refei¢oes. Os resultados demons-
traram que as glicemias nos periodos pré e pos-refei¢oes,
exceto do jantar, foram inferiores ¢ significantes com o
uso dos andlogos. Os valores das hemoglobinas glicadas
foram similares nos dois grupos. Entretanto, a incidéncia
de epis6dios hipoglicémicos noturnos foi 43% menor no
grupo com os analogos. Na pratica, a maior previsibili-
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dade destes andlogos ¢ traduzida pelo menor risco de
episodios graves de hipoglicemias, principalmente no pe-
riodo noturno (14,30).

Virios estudos randomizados demonstram melhores
resultados no controle glicémico com multiplas aplica-
¢oes diarias de insulina ou com a infusio continua sub-
cutdnea de insulina quando comparados com duas
aplicagdes didrias de insulina humana (31,32). No mo-
mento, a infusio continua subcutinea de insulina é o
meio mais adequado para imitar a liberagio fisiologica de
insulina pelo pancreas. Hirsch e cols. compararam dois
esquemas de reposi¢ao insulinica, um com multiplas do-
ses diarias em bolus de insulina asparte e basal com glar-
gina versus a infusio continua subcutinea 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 infusio, quando comparado com o regime de
multiplas aplicagdes didrias de insulina. A incidéncia de
episédios hipoglicémicos foi similar em ambos os gru-
pos. Contudo, ¢ importante salientar que uma das mais
importantes barreiras para a implementagio deste meio
terapéutico é o seu custo mais elevado comparado aos
métodos convencionais de insulinizagio (33).

Com base em estudos prévios envolvendo criangas
em idade escolar e adolescentes, Alemzadeh e cols. (34)
avaliaram durante dois anos consecutivos dois esquemas
de insulinoterapia em um mesmo grupo de criangas na
faixa etdria entre 2,6 ¢ 6,3 anos, com média de 4,8 + 1,0.
No primeiro ano, utilizou-se o regime denominado mul-
tiplas doses didrias (MDD) que constituiu de uma dose
diaria de glargina ao deitar-se associada a insulina lispro
em horirios de refei¢oes preestabelecidos. No segundo
ano, trocou-se o esquema para o denominado multiplas
doses didrias em hordrios flexiveis (MDDF), ou seja, man-
teve-se a glargina ao deitar-se, mas a lispro foi utilizada de
acordo com o horirio de alimentag¢do de escolha das crian-
¢as ou dos adolescentes. Nos individuos com peso nor-
mal, houve queda mais acentuada e significante da
hemoglobina glicada com redugiao no nimero de eventos
hipoglicémicos no periodo em uso do esquema MDDF. E
importante observar que ha muito tempo, a hipoglicemia
grave em criangas com idade abaixo de 6 anos de idade
tem sido uma preocupagio do médico e da familia por
causa dos riscos de seqiielas neurocognitivas irreversiveis
(35-37). Embora, o andlogo de insulina glargina nio te-
nha sido aprovado para uso em criangas com diabetes
abaixo dos 6 anos de idade pelo FDA, Dixon e cols.
(38) com o objetivo de avaliar o uso de glargina nesta

Arqg Bras Endrocrinol Metab 2008;52/2
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populagao especial, compararam dois periodos de trata-
mento. Um periodo, seis meses antes em uso de insulina
NPH e o outro seis meses depois em uso de glargina. Em
relagdo aos eventos hipoglicémicos graves houve signifi-
cante redu¢do de 16 para trés episddios/periodo com o
uso de glargina. Quanto a hemoglobina glicada, ndo hou-
ve diferenga significante entre os periodos analisados.

Os ensaios clinicos, The Diabetes Control and Compli-
cations Trinl (DCCT) e Epidemiology of Diabetes Interven-
tions and Complications (EDIC) demonstraram melhor
controle metabdlico ¢ redugdo de risco de complicagoes
microvasculares. Ainda, menor risco de eventos cardiovas-
culares ao longo do acompanhamento dos pacientes sub-
metidos ao tratamento intensivo com multiplas aplicagdes
didrias ou com a infusio continua subcutinea de insulina
quando comparados ao tratamento convencional com
duas aplicagdes didrias de insulina humana (39,40). De
qualquer maneira, no diabetes melito tipo 1, a insulinote-
rapia deve ser iniciada o mais rapidamente possivel, no
maximo até seis horas ap6s o diagndstico, para prevenir a
cetoacidose ou outras complicacoes agudas (28).

TIPOS DE INSULINAS DISPONIVEIS

Regular

A insulina humana soltvel com inicio de agio entre 30
¢ 60 minutos, com pico de agdo entre 2 ¢ 4 horas e
término entre 6 ¢ 10 horas quando usada por via sub-
cutinea, normalmente, é indicada no tratamento da
cetoacidose diabética e também associada com insulina
humana de a¢io intermedidria ou com anilogos basais
no periodo de 20 a 30 minutos pré-refei¢oes, com o

objetivo de reduzir o pico de glicemia pés-prandial.

Analogos de insulina de acao rapida

A lispro e a asparte, andlogos de insulina de a¢io rapida,
estdo disponiveis para o uso clinico e mostram proprie-
dades farmacocinética e farmacodinimica similares. A
lispro em sua preparagdo farmacéutica com fenol e zin-
co forma hexdmeros estaveis que se dissociam rapida-
mente em mondmeros no tecido subcutineo. A insulina
regular em comparagio a estes andlogos apresenta dis-
sociagio em monomeros de maneira mais lenta. Em
uso subcutianeo, ambos tém inicio entre 5 ¢ 15 minutos
com pico entre 1 e 2 horas e término de agdo entre 4 a
6 horas. Sao opg¢oes indicadas para as bombas de infu-
sdo continua subcutanea de insulina, imediatamente
antes das refei¢des em esquema basal /bélus e também,
em picos hiperglicémicos esporadicos ao longo do dia.
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Naio raro, em uso destes analogos hd necessidade
de dose adicional no periodo da tarde para compensar
a hiperglicemia resultante do lanche vespertino. Em
comparagdo a insulina regular, existem evidéncias que,
além de reduzir picos hiperglicémicos pds-prandiais, re-
duzem também o risco de hipoglicemias, principalmen-
te no periodo noturno (9,41-44). Um novo andlogo de
acdo rapida ainda nio disponivel no mercado brasileiro
¢ a glulisina. E sintetizada a partir da insulina humana
com duas mudangas na seqiiéncia dos aminodcidos da
cadeia B. Na posi¢ao B3, a asparagina ¢ substituida pela
lisina e na posi¢io B29, a lisina ¢ substituida pelo 4dcido
glutimico. Este andlogo tem propriedades farmacodi-
nimicas e farmacocinéticas similares as insulinas lispro ¢
asparte (45-49).

Insulinas de acao intermediaria

As preparagoes de insulina lenta ¢ NPH representam
esta categoria. Elas apresentam inicio de agdo entre 1 e
2 horas com pico entre 4 ¢ 8 horas e término entre 12
¢ 20 horas. Sdo usadas em regimes basais em duas ou
mais aplicagoes diarias. Podem ser misturadas a insulina
regular na mesma seringa para facilitar a adesdo da insu-
linoterapia, principalmente em criangas na fase pré-es-
colar. E importante ressaltar que pelo excesso de zinco
na insulina lenta este procedimento pode prolongar o
efeito da insulina regular (28,50).

Analogos de insulina basal

As formulagoes glargina e detemir representam os gru-
pos denominados anidlogos de longa dura¢io ou basais.
A farmacodinamica e a farmacocinética sio mais previ-
siveis ¢ 0s picos sio pouco pronunciados quando com-
paradas com as insulinas NPH e lenta. Apresentam
inicio de a¢do entre 1 ¢ 2 horas, atingem o plat6é de
acio biolégica entre 4 e 6 horas com término de efeito
entre 20 e 24 horas. A glargina pelo seu pH levemente
acido nio pode ser misturada a outras insulinas na mes-
ma seringa. Em individuos portadores de diabetes me-
lito tipo 1, o anilogo glargina pode ser aplicado antes
do café da manha, antes do jantar ou antes de dormir,
embora os episdédios de hipoglicemias noturnos pare-
cem ser menos freqiientes quando é administrado pela
manha. Por outro lado, em virtude de seu pH acido
algumas criancas podem se queixar de sensagdo de quei-
magio no local da aplica¢io.

Em um interessante estudo randomizado duplo-
cego, por meio de clampe euglicémico, em 12 pacien-
tes com diabetes melito do tipo 1 avaliou-se a durag¢io
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de a¢do 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 ag¢do da insulina detemir foi mais prolongado e,
além disso, de maneira inexplicada, mostrou tendéncia
a apresentar picos de a¢do conforme o aumento das do-
ses (51). Em pacientes pedidtricos, em uso de detemir,
a maioria exige duas aplicagoes didrias para o melhor
controle metabdlico (14).

Virios ensaios clinicos 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 ¢ a eficicia de dois regimes terapéuticos NPH /
regular versus detemir/asparte em individuos com diabe-
tes tipo 1 por periodo de 18 semanas. O controle me-
tabélico foi mais adequado no grupo detemir/asparte,
analisado pelo menor valor da hemoglobina glicada, com
menor namero de episdédios hipoglicémicos e ainda me-
nor incremento de peso corporal (p < 0,001).

Pré-misturas

Estas preparag¢des estio disponiveis para o uso em dia-
betes tipo 1 ou tipo 2. A insulina lispro quando cristali-
zada com protamina resulta uma formula¢io de a¢io
prolongada denominada Newutral Protamine Lispro(NPL).
Esta formula¢io, quando misturada com lispro nio-
cristalizada, resulta um composto de 25% lispro com
75% NPL denominado no mercado Humalog MIX
75/25. Outro anilogo disponivel ¢ a associagdo de 30%
de asparte soltvel com 70% de asparte ligado a prota-
mina resultando um produto conhecido comercialmen-
te como insulina NovoMix 30. Estes analogos, pelas

suas caracteristicas quimicas, limitam a flexibilidade de
ajuste individual de doses, principalmente nos pacientes
com diabetes melito tipo 1. Em adolescentes, ha evi-
déncias mostrando pior controle metabdlico quando
tratados com estas preparagoes (56).

Insulina inalavel

E mais uma alternativa eficaz e segura para a insulinote-
rapia em adultos (57) com diabetes tipo 1 ou tipo 2. E
a propria insulina humana, disponivel na forma de pé
para o uso de maneira inaldvel. Estd 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-
cutdnea. Quando comparada com a insulina regular em
regime subcutineo, a insulina inaldvel tem absor¢do e
pico de a¢ao mais ripida comparaveis aos anidlogos de
a¢io ripida. Em um ensaio clinico de fase 111, Quattrin
¢ cols. (58) avaliaram a eficicia e a tolerabilidade da
insulina inalada em dois grupos de individuos com dia-
betes melito tipo 1 com esquemas terapéuticos diferen-
tes. Um grupo randomizado para insulina inalada 10
minutos antes das refei¢oes mais insulina ultralenta ao
deitar-se ¢ o outro grupo, com duas a trés injegoes de
insulina humana regular mais insulina NPH de manha
¢ a0 deitar-se por periodo de 24 semanas. A redugio da
HbAlc foi similar em ambos os grupos, com menor
ntmero de episédios hipoglicémicos no grupo com in-
sulina inalada. Nio houve altera¢oes significantes da
fun¢do pulmonar durante o estudo (Figura 2 ¢ Tabela
1). Entretanto, em outubro de 2007, a Ginica prepara-
¢do de insulina inalavel (Exubera®) que se tinha no
mercado nacional foi retirada, pelo seu fornecedor, até
onde se sabe, por motivos econémicos.

Asparte, lispo,
glulisina
Humana
© inalavel
o .
5 Determir
% Regular
] .
o NPH Glargina
g \ J
S
[22]
£ \
T T T - T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Horas

Figura 2. Representacdo aproximada das farmacocinéticas das insulinas humanas e andlogos (adaptada de Hirsch (9)).
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Tabela 1.

Inicio e duragdo de agdo aproximados das insulinas humanas e andlogos.

Preparacgdo de insulina Inicio de acdo Pico Duracdo da acdo
Regular 30-60 minutos 2-4 horas 6-10 horas
Humana inalavel 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

Principios da insulinoterapia

Com base nos resultados do DCCT que demonstraram
que o controle glicémico proximo do normal protege
contra o inicio e a progressao das complica¢des micro-
angiopaticas, o ideal na reposi¢do insulinica é propor-
cionar, da melhor maneira possivel, uma cobertura
basal ao longo das 24 horas. O objetivo, assim, seria
reduzir a produgio hepitica de glicose e concomitante,
a combinagdo de bolus de insulina regular ou anilogos
de ag¢do ultra-rapida pré-refei¢Ges para prevenir picos
hiperglicémicos pés-prandiais. E importante salientar
que, por causa de riscos de hipoglicemias assintomati-
cas, principalmente noturnos, nenhuma estratégia de
reposi¢ao didria de insulina pode otimizar os resultados
sem a monitorizagdo glicémica apropriada. Este proce-
dimento pode ser implementado por meio da automo-
nitorizagdo ou periodicamente com o sistema de
monitoriza¢io continua de glicose (MCG) por deter-
minado periodo. Este método, MCG, ¢ de grande va-
lia, pois permite identificar as flutua¢oes glicémicas de
maneira mais detalhada e, obviamente, propicia subsi-
dios para as mudangas necessarias na orientagio tera-
péutica (28,59-62).

Algumas Sugestoes de Esquemas para Ser
Utilizados na Insulinoterapia

a. duas aplica¢oes didrias de insulina NPH, de manha
¢ ao deitar-se combinadas com insulina humana re-
gular 20 a 30 minutos antes das refei¢des ou, ainda,
analogos de ag¢do ultra-rapidas imediatamente antes
das refei¢oes;

b. uma aplica¢io didria de glargina ou uma a duas
aplica¢des de detemir combinadas com insulinas ra-
pidas ou ultra-rapidas antes das refei¢des;

c. trés a quatro aplicagdes didrias de insulinas em pré-
misturas ou bifdsicas;
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d. trésa quatro aplica¢oes de insulinas regular ou ultra-
rapida antes das principais refei¢des combinadas com
insulina NHP, detemir ou glargina ao deitar-se;

¢. trés a quatro aplicagoes didrias de insulina NPH
combinadas a insulina regular ou ultra-rapidas an-
tes das refei¢des e ao deitar-se;

f. insulina inaldvel antes das refei¢bes, combinadas
com insulina basal NPH, detemir ou glargina.

Em resumo, é importante enfatizar que a melhor
estratégia de reposi¢do de insulina estd embasada na
preferéncia e na experiéncia do clinico ou do especia-
lista, no estado evolutivo da reserva funcional das
células-B, na adesdo dos pacientes as orientagoes educa-
cionais e, fundamentalmente, na anélise critica dos re-
sultados do controle metabodlico obtidos por meio da
monitoriza¢ao e dos riscos de complica¢des micro e
macrovasculares ao longo do seguimento (28,45,
63-67).

Sugestoes de Dosagens Didrias de Insulina

As dosagens didrias de insulina dependem de muitas va-
ridveis, entre elas as mais importantes ou as mais co-
muns sio a idade, o peso, a dura¢io da doenga, o
comportamento nutricional e psicolégico, as doengas
intercorrentes clinicas ou cirargicas e os estigios da pu-
berdade (53,68-70).

A seguir, sdo descritas, independentemente do tipo
de insulina prescrita, algumas sugestoes praticas para o
ajuste de dose total didria. Na fase de remissdo parcial ou
“lua-de-mel”, < 0,5 IU /kg, no periodo pré-ptibere en-
tre 0,7 ¢ 1,0 IU /kg ¢ na puberdade ou nas intercorrén-
cias clinicas ou cirtrgicas entre 1 ¢ 2 TU/kg. E evidente
que, na pratica clinica, a ocorréncia de hipo ou hipergli-
cemias freqiientes ¢ as estratégias terapéuticas de reposi-
¢do de insulina devem ser cuidadosamente reavaliadas.
Freqiientemente, na presenga de doengas intercorrentes,
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principalmente infecciosas, ou ainda mudanga rdpida na
rotina de vida do paciente, torna-se necessaria a insulini-
zag¢do intensiva com esquema basal /bélus.

Por fim, é importante afirmar que a melhor dose
de insulina é aquela ajustada individualmente; é a que
promove controle metabdlico o mais apropriado pos-
sivel sem desencadear episédios freqiientes de hipogli-
cemias, principalmente noturnos; ¢ a que, 20 mesmo
tempo, proporciona crescimento adequado aos indivi-
duos (28).

CONSIDERACOES FINAIS

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

O tratamento do diabetes melito tipo 1, além do
processo educacional, incluindo a préitica regular de ati-
vidades fisicas e orienta¢des dietéticas, resume-se na
substitui¢do plena com insulina de longa ¢ curta agio
de maneira individualizada, de acordo com a experién-
cia do médico-assistente. As metas sio o bom controle
metabdlico, o equilibrio da dinimica emocional do pa-
ciente ¢ de sua familia ¢ a monitoriza¢io continua dos
potenciais riscos de complica¢oes agudas e cronicas. Ao
longo do tempo, apesar das novas prepara¢oes de insu-
linas, mais de 50% dos pacientes evoluem com compli-
ca¢des microvasculares. E importante salientar que o
controle glicémico inadequado nos primeiros cinco
anos de evolugio do diabetes parece exercer papel im-
portante na génese das complicagdes macrovasculares
(40). O ensaio clinico DCCT demonstrou claramente
que o tratamento intensivo com insulina, por meio de
multiplas doses didrias ou por meio de bomba de infu-
sdo continua subcutinea de insulina quando compara-
do ao tratamento convencional, proporcionou redug¢io
significante na incidéncia ¢ na progressdo das complica-
¢oes microvasculares (73,74).
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Em conclusio, a preferéncia pelo tratamento inten-
sivo do diabetes melito do tipo 1 com insulinas mais
previsiveis, ou seja, com maior reprodutibilidade de
a¢do e menor variabilidade intra e interindividuais, pelo
esquema basal /bolus ou pelas bombas de infusio con-
tinua subcutinea de analogos rdpidos de insulinas, ob-
jetiva mimetizar a liberagio didria fisiologica de insulina
pelas células-B. Estes métodos de prescri¢io de insuli-
nas promovem importantes redugdes das complica¢oes
micro e macrovasculares, tanto em criangas como em
adultos. Embora, ultimamente, o uso de bombas de in-
fusdo continua subcutinea de insulina venha crescen-
do, é importante citar que a terapia com multiplas
aplica¢des didrias de insulinas tem alcangado resultados
semelhantes, inclusive em criangas em periodo pré-es-
colar (75-83). O uso de bombas para o tratamento do
diabetes melito tipo 1 serd discutido com detalhes em
outro artigo desta edigdo.
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