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RESUMO

A Diabetes Mellitus tipo 2 (D2) caracteriza-se pela faléncia progressiva das células beta pancred-
ticas, associada a vm grav varidvel de insulinoresisténcia periférica. As alteracoes do estilo de vida
podem ser eficazes para controlar os niveis de glicemia em muitos doentes com D2 precoce. No
entanto, d medida que a doenca evolui e progride, o sev tratamento passa pelo uso, para além da
dieta e do exercicio, de antidiadiabéticos orais (AO) e depois pela adicéio de insulinoterapia d tera-
péutica oral. As indicacdes para o uso de insulina exégena em pacientes com D2 incluem doenca
aguda, cirurgia, gravidez, glucotoxicidade, contra-indicacéo ao uso, ou incapacidade em atingir os
ohjectivos de tratamento, com os AO'. Acrescentar ao tratamento a insvlina basal torna-se itil
se existe alguma funcéio residual das célvlas beta. Ji a terapéutica substitutiva com insulina basal-
-holus é necessdria se ha exaustdo da célula beta. Um tratamento de emergéncia com insulina
substitutiva durante algumas semanas pode reverter a glucotoxicidade.

SECRECAO DE INSULINA |

O padrao fisiolégico de secrecio da in-
sulina pelas células B pancreaticas con-
siste num nivel de insulina sustentado
ao longo de todo o dia a que acrescem,
ap6s as refeicoes, surtos relativamente
elevados de insulina que vao diminuir
em 2 ou 3 horas. Estes dois componen-
tes da secrecéo fisiologica da insulina
sao chamados de boélus (relacionados
com refeicdo) e basal (nao relacionado
com ingestao alimentar). Uma adequa-
da secrecao de insulina basal é essen-
cial para a regulacao da glicose nos
orgaos alvo (muisculo e tecido adiposo)
e tem um papel determinante em
modular a producao endogena de glico-
se pelo figado, a qual é altamente sen-
sivel a pequenas variacées no nivel de
insulina. A subida de insulina que se
segue a ingestao alimentar estimula a
tomada de glicose pelos tecidos perifé-
ricos e suprime a producao endoégena
de glicose. Deste modo, as accoes da
insulina mantém os niveis plasmaticos
de glicose dentro de margens bastante
estreitas. A elevacao no valor da glice-
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mia pos-prandeal parece que esta liga-
do ao desenvolvimento e a progressao
das complicacdes da doenca.

Os pacientes com diabetes tipo 2, se
diagnosticados numa fase inicial, sdo
muitas vezes tratados por meio de dieta
adequada e exercicio. Quando o contro-
lo glicémico se agrava, iniciam um agen-
te oral (sulfonilureia, metformina, tia-
zolidinediona, inibidor da alfa-glucosi-
dase, secretagogo nao-sulfonilureia). A
libertacao de insulina pode ser estimu-
lada pelas meglitinidas (1° fase de secre-
cao) ou pelas sulfonilureias (SUF)
(22 fase de secrecao). As SUF tém uma
taxa de faléncia anual de 5 a 10% (gli-
cemias de jejum >200 mg/dl). Assim, se
em monoterapia ou com dois agentes
orais, nao € conseguido o controlo gli-
cémico, pode associar-se um terceiro.
Com o passar do tempo, contudo, para
muitos doentes, os AO nao conseguem
manter o necessario controlo glicémico.
A perda progressiva de células beta
funcionantes coloca a necessidade de
adicionar/substituir insulina ao trata-
mento farmacolégico. Resultados do
UKPDS mostraram que 53% dos
pacientes que iniciaram tratamento
com SU vieram a necessitar de insuli-
na num periodo de seis anos de acom-
panhamento?.

OBJECTIVOS DE TRATAMENTO |

A ADAS® apresenta os seguintes valores
alvo a atingir na diabetes tipo 2: HbAlc
<7%, glicemia de jejum entre 90 e
130 mg/dl e glicemia pos-prandeal
<180 mg/dl
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Preparacos ok INsuuna Disponivers |

A insulina exdgena caracteriza-se como
basal ou de bolus, com base na dura-
cao de accgdo. A insulina basal inclui a
insulina NPH, ou isofano, e o analogo
de insulina glargina (Lantus). As insu-
linas de bolus ou pré-prandeais in-
cluem a insulina regular e os analogos
aspart e lispro. As formulacdes premis-
turadas incorporam NPH e regular ou
analogos de accao rapida. Formulacoes
de insulina inalada, transdérmica e oral
estdao ainda em desenvolvimento.

TERAPEUTICA COMBINADA |

Muitos pacientes fazem insulina em
combinacao com AO. Existe uma série
de regimes de tratamento com este fim:
insulina NPH injectada ao deitar ou
duas vezes por dia, analogo de insulina
de accdo lenta (glargina) uma vez ao
dia. Insulina lenta, insulina regular e
analogos da insulina tém sido combina-

das com os varios AO para obtencao de
bom controlo, reducao do valor da gli-
cemia e da concentracdo da hemoglo-
bina glicosilada. Ex: Insulina + SU;
insulina+ Metaglinidas (MET); insulina
+ Acarbose; insulina + Tiazolinidionas
(TZD) ou Glitazonas.

Vinte e sete por cento das pessoas
com DM2 usam insulinoterapia mas
menos de metade atingem os recomen-
dados niveis de HbAlc, indicando que
aterapéutica insulinica esta com gran-
de probabilidade sub-optimizada®*.

INsuLINA A0 DEITAR |

A terapéutica substitutiva de insulina
deve mimetizar o padrao de libertacao
normal. A utilizacao de insulina ao dei-
tar visa o controlo dos niveis da glice-
mia em jejum até a obtencao de um
valor proximo dos 120 mg/dl e tem
resultados na melhoria da secrecao da
insulina e na sensibilidade a insulina.
A hipoglicemia nocturna estimada em
3% de casos € minimizada pela introdu-

| PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS DAS DIFERENTES PREPARACOES DE INSULINA |

Tipo Insulina Inicio Duraciio
Acciio (h)  Conc. Max. (h) Acciio (h) Nome Comercial
Acciio curta 0,25h 2h 4-8h Actrapid, Isuhuman Rapid Humulin
Regular
Acgiio Intermédia
Insulina NPH — neutral 1,5h 4-8h 18h Insulatard, Isuhuman Basal*,
protamine Hagedorn Humulin NPH
Insulina Zn 1,5h 6-8h 27h Monotard*, Lenta*
Acgiio Lenta 5h Sem pico detectavel  30h Uliratard*, Humulin Ulira Lenta*
Pré-misturas 0,5h 1-12h 24h Mixtard 10, 20, 30, 40, 50
Humulin M1, M2, M3, M4
Isuhuman Combi 25*
Andlogos
répidos 0,25h 0,5-1,5h 3-5h Humalog, Apidra**, NovoRapid**
infermédias Th 3h 24h Lantus, Levemir**
*descontinuadas

**niio disponiveis no mercado nacional
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¢ao por passos e educacao do doente.

Cuibapos EsPecials |

Como com todos os medicamentos, a
diabetes deve ser tratada cuidadosa-
mente nos pacientes mais idosos, de
modo a manter um bom controlo glicé-
mico e evitar situacoes de hiperglice-
mia com os decorrentes problemas de
ma cicatrizacao de feridas, disfuncao
cognitiva ou alteracoes hidroelectroli-
ticas e prevenir a hipoglicemia com os
riscos de queda, fracturas e outros.
Igualmente deve ter-se em atencao
situacoes especiais como a presenca de
gastroparesia (sub-estimada), em que
os alimentos permanecem mais tempo
no estomago, com a subida da glicemia
mais retardada, condicionando hipogli-
cemia imediata pos-prandeal seguida
de eventual hiperglicemia, quando se
utilizam analogos da insulina rapida.
Nestes casos, sera opcao a insulina
regular. A insuficiéncia renal também
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contribui para prolongar a accao da
insulina e alterar a farmacocinética,
obrigando a uma atenta vigilancia sobre
hipoglicemias tardias (atraso no pico da
insulina). Por estas razdes é importan-
te acompanhar o tratamento com refor-
co de educacao terapéutica, incluindo
disciplina alimentar, actividade fisica e
auto-vigilancia. Deve iniciar-se o trata-
mento com dose baixa e progredir por
etapas, no ajuste das doses de insuli-
na. Nao existe forma de determinar
automaticamente a dose correcta da
insulina. Esta deve ser efectuada com
base na avaliacao clinica, padrao da gli-
cemia (perfil) e peso corporal.

A dose de insulina a utilizar depen-
de da capacidade residual de secrecao
do doente, de outra medicacdo em
curso, do grau de insulinoresisténcia e
do envolvimento do doente no seu plano
de tratamento. O esquema desejavel €
aquele que controla a hiperglicemia e
nao causa hipoglicemias.

A insulina basal (de ac¢ao prolonga-
da) é injectada uma ou duas vezes ao
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Figura 1. Esquemas de ossociacdo da insulina basal e bilus mostrando tempos de administragdo e n° de injeccges para diferen-

tes tipos de insulina.
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dia durante os dias de doenca. Em fases
de grande caréncia pode ser util recor-
rer a bolus, com insulina de acc¢ao rapi-
da ou curta, as refeicées. Uma dose ini-
cial de 0,15 U por kg de peso (tratamen-
to em combinacao com AO) ou 0,5 U
(tratamento de substituicao) pode pos-
teriormente ser ajustada sempre que
necessario. Cerca de 50 a 60% da dose
total diaria deve ser de tipo basal. Os
restantes 40 a 50% serao distribuidos
em bolus. A dose em cada refeicio prin-
cipal deve ser a soma da dose de cor-
reccao mais a necessaria para a refei-
cao em causa e exercicio. Ajustes de
dose deverao ser efectuados, comecan-
do pela hora do jejum matinal, depois
pré-prandeal e, por fim, pelos niveis
pos-prandeais. Quando houver melho-
ria com o uso temporario de insulina
pode reduzir-se esta e reintroduzir AO
enquanto se monitoriza a glicemia.
Nas situagoes de longo prazo, a insu-
lina é introduzida de modo gradual.
Frequentemente estes pacientes tém
glicemias de jejum elevadas, dai que
iniciar o tratamento com insulina ao
deitar seja a melhor op¢ao®. A medida
que iniciam insulina, mantém os AO
comecando com 0,2 U por kg de peso e
ajustes de 2 U cada 3 ou 4 dias até
cerca de 20-30 UL Se se mantém o mau
controlo, significa que pode existir uma
resisténcia elevada a accao da insulina
nos tecidos dela dependentes, tendo por
vezes necessidade de alcancar as
1UI/kg/peso/dia, na maioria dos casos
em 2 ou mais tomas, ou a exaustao da
célula beta exige terapia substitutiva.
A terapéutica basal com insulina
glargina permite a mesma descida de
valor da HbAlc com menos hipoglice-
mias quando comparada com a insuli-
na NPH®. A insulina Aspart e a insuli-
na Lispro proporcionam idéntico valor
da HbAlc e qualidade de vida, mas
niveis mais baixos da glicemia pos-
-prandeal do que a insulina regular”s.
A terapéutica com insulina aumen-
ta o peso, pelo que qualquer esquema

combinado com AO tende a produzir
aumento de peso. A associaciao com a
metformina, sob este aspecto, tem me-
Ihor perfil, com menor elevacdo ponde-
ral enquanto a associacao com as sul-
fonilureias ou metaglinidas se associa
amaior ganho ponderal. As TZD podem
causar edema, e agravamento de insu-
ficiéncia cardiaca prévia, principalmen-
te se associadas ao uso de novo da insu-
lina; estes efeitos podem atenuados
através de uma dieta adequada com
moderada restricio de sal, mas esta
associacdo é actualmente desaconse-
Ihada pela agéncia europeia do medica-
mento e como tal referenciado no pré-
prio medicamento. Os sensibilizadores
da insulina favorecem o controlo glicé-
mico e permitem reduzir a dose total de
insulina. Os secretagogos de insulina
(sulfonilureias e metaglinidas) devem
ser, em geral, os primeiros AO a suspen-
der. A hipoglicemia pode intensificar-se
e para limitar o seu risco o doente e fa-
milia necessitam de estar esclarecidos,
aquele deve monitorizar com frequén-
cia a glicemia e saber reconhecer e tra-
tar os seus sintomas, no que deve ser
apoiado pela sua equipa de saude.

ConcLusio |

A Diabetes € uma doenca progressiva
que necessita de monitorizacao conti-
nuada. Nao existe uma abordagem
unica e especifica para o uso da insuli-
na na D2, nem nenhum esquema pro-
vou ser superior nos resultados®
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