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1. Resumo

A diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) é uma doenca crénica que combina a deficiente secrecdo de
insulina com o0 aumento da resisténcia a insulina. A sua histéria natural indica uma progressiva
diminuicdo da secrecdo de insulina devido a disfuncdo progressiva das células B; assim, a
maioria dos doentes ird eventualmente necessitar da administragdo de insulina para um
adequado controlo metabdlico. A insulina deve ser iniciada quando as outras terapéuticas ndo
insulinicas falham ou quando h& uma hiperglicemia muito marcada ou sintomatica. A
individualizacdo do plano terapéutico a cada doente deve ser um fundamento base do
tratamento dos doentes com DMT2. Assim, tanto os alvos terapéuticos como os farmacos
devem ser definidos para cada doente tendo em vista uma panoplia de factores incluindo idade,
comorbilidades, duracdo da doenca e risco de iatrogenia. Deve envolver-se activamente o
doente tendo em atencdo as suas crengas e expectativas. Actualmente dispomos de diversas
formulacGes de insulina: insulinas basais (insulina humana de accdo intermédia e analogos de
accdo prolongada), insulinas prandiais (insulina humana regular de accdo curta e analogos
accao rapida) e insulinas biféasicas (misturas de insulinas humanas ou analogos, com diferentes
tempos de ac¢do). A maioria dos doentes com DMT?2 ird iniciar a insulinoterapia, com uma
insulina basal uma vez por dia; mas, com o evoluir da doenca, podera ter de passar para um
esquema mais complexo com insulinas bifasicas ou esquema de maultiplas administracdes de
insulina (basal/bolus). A terapéutica com insulina ndo é, no entanto, desprovida de riscos
sendo a hipoglicemia e 0 aumento de peso 0s mais preocupantes. Além disso tanto doentes
como o0s médicos criaram mitos que vdo impor barreiras ao inicio do tratamento. Estas

barreiras devem ser ultrapassadas numa parceria entre médico e doente.



Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) is a chronic disease that combines the deficient insulin
secretion with increased insulin resistance. The natural history of this disease indicates a
progressive decrease in the secretion on insulin due to progressive dysfunction of B cells. The
majority of patients will eventually need insulin administration to an appropriate metabolic
control. Insulin should be started when other therapies non insulinic fail or when there is a
very marked or symptomatic hyperglycemia. The individualization of the therapeutic plan for
each patient should be a mainstay of treatment of patients with T2DM. So both the therapeutic
targets as the drugs must be defined for each patient taking into account a range of factors
including age, co-morbidities, disease duration and risk of iatrogenesis. Should actively
involve the patient, taking into account their beliefs and expectations. Currently there are
several formulations of insulin such as basal insulins (intermediate-acting human insulin and
long-acting analogs), prandial insulins (short-acting regular human insulin and rapid-acting
analogs) and biphasic insulins (blend of human insulins or analogs, with different action
times). The majority of patients with T2DM will start treatment with insulin, with a basal
insulin once a day but, with the progress of the disease, it may be necessary to embrace a
more complex scheme with biphasic insulins or a scheme with multiple administrations of
insulin (basal/bolus). Insulin therapy is not devoid of risks being hypoglycemia and weight
gain of greatest concern. In addition both patients and physicians have created myths that
impose barriers to start treatment with insulin. These barriers must be overcome in partnership

between doctor and patient.

2. Palavras-chave
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3. Introducéo

Segundo a OMS a diabetes mellitus ¢ uma doenca metabolica de etiologia mdaltipla
caracterizada por hiperglicemia cronica, com disturbios no metabolismo dos hidratos de
carbono, lipidios e proteinas, resultantes de deficiéncias na secre¢do ou accao da insulina, ou
de ambas.

A Diabetes afecta, em Portugal, cerca de 991 mil individuos com idades compreendidas entre
0s 20 e 0s 79 anos, 0 que corresponde a 12,4% da populacdo portuguesa. Trata-se de uma
doenca cronica que requer cuidados medicos continuados impondo custos bastante elevados
na economia tanto devido ao tratamento da doenca em si como das complicagcdes que tdo
frequentemente a acompanham.?

Segundo o Observatorio Nacional da Diabetes de 2011 o consumo de medicamentos para a
diabetes aumentou 78% entre 2000 e 2010; no entanto, este aumento do consumo corresponde
a um crescimento de 338% nos gastos com medicamentos a custa do aumento do preco,
superior ao dobro, das embalagens de medicamentos. Este aumento do preco dos
medicamentos deve-se, em grande parte, a introducdo de novos principios activos de ADOs
mas também de novas formulacBes de insulinas (andlogos). Além dos custos com
medicamentos temos de considerar os custos com hospitalizacGes (que representam 0s custos
mais elevados), tratamentos, mecanismos de autocontrolo da glicemia (tiras teste) e as
bombas de perfusdo de insulina. Os gastos com a diabetes corresponderdo a 7%-8% da
despesa em satide em Portugal.®

Estes dados correspondem a diabetes em geral mas atendendo a baixa incidéncia de diabetes
mellitus tipo 1 (DMT1) e o grupo etario estudado, considera-se que 90% destes casos
correspondam a casos de DMT2.!

A prevaléncia e a incidéncia da DMT2 estdo a aumentar a nivel mundial principalmente

devido as rapidas mudancas culturais e sociais associadas ao aumento da esperanca media de
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vida, as alteracbes alimentares, a reducdo da actividade fisica e a estilos de vida néo
saudéveis.* Além disso, o aumento da prevaléncia de obesidade tem relacdo directa com o
aumento da prevaléncia da diabetes, ja que 90% dos individuos com diabetes apresentam
excesso de peso ou obesidade.®

A DMT2 é a forma mais comum de diabetes e é caracterizada por trés mecanismos
fisiopatoldgicos principais: resisténcia a insulina, deficiente secrecdo de insulina pancreatica
por disfun¢do das células B e produgdo excessiva de glucose a nivel hepatico.® A gravidade de
cada um destes mecanismos varia de doente para doente e depende também da fase da
doenca, sendo esta uma doenca com um espectro bastante heterogéneo na sua expressao
metabdlica.® A resisténcia a insulina vai preceder em muitos anos a doenga propriamente dita
e vai induzir uma adaptacdo do pancreas enddcrino através de uma hiperproducao de insulina
(hiperinsulinismo) no sentido de manter a normoglicemia. No entanto, ao longo do curso
natural da doenca, vai haver uma faléncia progressiva na capacidade secretora das células 3
podendo agravar-se em casos de descompensacdo metabdlica com glicotoxicidade,
lipotoxicidade, acumulacéo excessiva de citocinas inflamatdrias com aumento da acumulagéo
de substancia amiloide nas células p.” A disfungdo das células p é um requisito essencial da
DMT2. O estudo designado por United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
estimou que na altura do diagndstico existe j4 uma reducdo de cerca de 50% da funcéo das
células B e que ao longo do tempo de doenca ha um agravamento progressivo da disfuncéo
das células B e consequentemente um declinio, também progressivo, da secrecio de insulina.®
% Ao fim de 6 anos a secrecéo enddgena de insulina ser4 menos de 25% do normal.’® Assim
sendo, uma pessoa com DMT2 diagnosticada ha 12 anos pode ser tdo insulino-deficiente

como um doente com DMT1.



Dado este declinio inevitavel da funcdao das células B e consequentemente da secre¢ao de
insulina considera-se que a maior parte dos doentes com DMT2 ir4 eventualmente necessitar
de insulinoterapia para atingir os objectivos terapéuticos estipulados.

A diabetes é a principal causa de insuficiéncia renal cronica, amputacfes ndo traumaticas dos
membros inferiores e novos casos de cegueira entre adultos, além disso, & uma das principais
causas de morte por implicar riscos acrescidos de doenca cardiovascular (DCV)
nomeadamente doenca coronaria e acidente vascular cerebral (AVC), estando também
associada a um risco aumentado de problemas psiquiatricos graves, cancro, insuficiéncia
hepética crénica, entre outros. >*

O desenvolvimento de complicacdes microvasculares estd em estreita relacdo com o grau de
hiperglicemia tornando-se assim imperativo optimizar o controlo glicémico dos doentes com
DMT2.

Esta revisdo foca-se na racionalidade da introducéo de insulina nos esquemas terapéuticos dos
doentes com DMT?2. Além disso é dada grande relevancia a individualizacdo do tratamento: a
cada doente deve-se moldar a melhor estratégia terapéutica de modo a atingir os objectivos

terapéuticos que devem também atender as caracteristicas e desejos do doente.



4. Materiais e Métodos
Para a realizacdo deste trabalho de revisdo foram consultados artigos cientificos publicados e
referenciados na MedLine/ PubMed, preferindo artigos desde 1992 e outros mais antigos,

relevantes para os temas em discuss&o.



5. Racionalidade do uso de insulina na Diabetes Mellitus tipo 2

A DMT?2 é uma doenca caracterizada pela deficiéncia relativa de insulina, face ao nivel de
resisténcia a insulina, que evolui na sua historia natural para uma deficiéncia total de insulina
tendo em conta a degenerescéncia funcional das células p.

e Disfuncio das células

A DMT?2 ¢ caracterizada, desde o inicio, por uma deficiente secrecdo de insulina. A insulina é
a principal hormona que vai controlar os niveis de glucose sanguinea. Este mecanismo
chamado de homeostase glicémica permite que os valores de glucose sanguinea estejam entre
valores considerados normais num individuo saudavel. A insulina vai ser segregada pelas
células B pancreaticas de modo a responder a variagfes da glicose, sendo esta resposta
também modulada por outros factores nomeadamente outros nutrientes, incretinas e a
inervacdo das células dos ilhéus de Langerhans.™* Assim, é essencial a integridade em niimero
e funcionalidade das células B pancreaticas para se conseguir a regulacdo dos niveis de glicose
sanguinea.

O numero de células B parece ser regulado por um equilibrio entre replicacdo e apoptose das
células B além do desenvolvimento de novos ilhéus nos ductos pancreaticos exdcrinos,™
qualquer alteracdo nestes mecanismos de formagdo ou aumento da percentagem de apoptose
pode entdo comprometer a nlmero de células .

Vaérios estudos foram conduzidos ao longo dos anos, tanto em autdpsias como em modelos
animais, para tentar perceber se o nimero de células B pancreaticas esta diminuido na DMT2.
No momento actual ainda é muito dificil avaliar a quantidade e qualidade de células f in vivo
estando apenas disponiveis resultados de material de autopsias. Existem inumeras limitacdes
associadas a este tipo de estudo nomeadamente a rapida autélise do pancreas post-mortem *3,
a possibilidade de alteracdes na massa de células f como consequéncia de doenga terminal 1

a nado disponibilizacdo de todo o pancreas e quando este € disponibilizado a medicdo do peso
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pode ndo ser fidedigna devido & variabilidade de gordura pancreética interlobular *°, entre
outras. N&@o obstante estas limita¢des, os dados publicados sobre células B em autdpsias sdo

concordantes e relativamente consistentes.

100 - O inicio da DMT2 é insidioso e
== %
@ 80 | - . : .
3 o indolente estimando-se que a maioria
S
8 40 dos doentes apenas seja diagnosticado
€ 20 -
= : :
O+ | aproximadamente 10 anos depois do
9876543-2-10123456
Anos inicio da doenca.’® No entanto, nesta

Figura 1 - Diminui¢iio progressiva da funcio das células B. 3ltura ja ha uma diminuicdo marcada
Fonte: referéncia 10

da funcionalidade das células B como podemos ver na figura 1 baseada no UKPDS. Neste
estudo, foi avaliada a funcionalidade da célula  concluindo-se que na altura do diagndstico ja

haveria uma diminuicao de cerca de 50% dessa funcionalidade. Além disso, concluiu-se que,

independentemente do tipo de 100 -
tratamento a que os doentes sdo g P s UbgrUpo

a doentes
sujeitos, hd sempre uma diminuicao r_E obesos

E >0 =lis=doentes
na funcdo das células B apesar de se 8= tratados com

§ 25 - metformina
observar um aumento inicial da - s=doentes

0 N — tratados com
funcdo em doentes sob terapéutica 01 2 3 45 6 sulfinureias
Anos
com sulfonilureias como se pode
Figura 2 - Declinio na funcdo das células B

observar na figura 2 10 independentemente da terapéutica usada.

Fonte: referéncia 10
Estudos em autopsias de pessoas com DMT?2 revelaram uma diminuicdo da massa de células

B quando comparados com doentes com idéntico IMC. H& também aumento da apoptose de
células B quando comparados com os casos controlo'” indicando que a perda de massa de

células P sera progressiva.
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Assim podemos prever que o mecanismo de diminui¢do da massa de células f na DMT?2
parece ser a apoptose de células P, tendo-se observado um aumento 10 vezes superior em
individuos magros e 3 vezes superior em individuos obesos com DMT2, quando comparados
com os respectivos controlos.*’

As causas deste aumento da apoptose ainda se encontram em estudo, sendo uma das mais
controversas 0 papel dos depositos de substancia amiloide nos ilhéus pancreaticos que se
encontra em quase todos os humanos com DMT2.'® Também a hiperglicemia persistente ¢
considerado um factor que contribui para o aumento da taxa de apoptose de células B.lg A
glicotoxicidade inerente a hiperglicemia cronica condiciona uma disfuncdo da secrecdo e
accdo de insulina. Esta hiperglicemia cronica leva a uma hipertrofia e perda de diferenciacéo
de células B que por sua vez levam a manutencdo da hiperglicemia num ciclo vicioso. Além
disso, a lipotoxicidade leva a uma desregulacdo da libertacdo de insulina mediada pela
glucose nas células B protelando a hiperglicemia.’

Assim sendo, poderemos concluir que se conseguissemos inibir a apoptose das células B em
pessoas com DMT2 seria possivel manter a massa de células e logo a sua capacidade
funcionante. Considera-se assim que uma estratégia terapéutica que evitasse esta apoptose
seria 0 mais racional e devera ser alvo de mais estudos e pesquisa.

Resisténcia a insulina

A resisténcia a insulina € um mecanismo fisiopatolégico basico da DMT2 que precede a
doenca em varios anos podendo os doentes apresentar, ja na fase pré-clinica da doenca,
alteracOes da homeostase da glicemia, designadas por hiperglicemia intermédia, onde se inclui
a anomalia da glicose em jejum (AGJ) e a tolerancia diminuida a glicose (TDG).

A resisténcia a insulina é definida como a dificuldade da insulina exercer a sua acéo a nivel
periférico, o que implica a necessidade de maiores concentracdes plasmaticas de insulina para

que fungdes como a entrada de glucose para 0 masculo e tecido adiposo sejam realizadas com
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normalidade. Também a nivel hepético, em consequéncia da resisténcia a insulina, vai existir
um aumento da producdo de glucose que induz uma alteracdo no normal metabolismo dos
lipidos levando também a um aumento das concentracdes plasmaticas de VLDL e LDL e uma
diminuicdo das concentracdes de HDL.?° A insulinorresisténcia néo se limita ao metabolismo
dos hidratos de carbono. Todas as células alvo da insulina tém uma resposta insuficiente aos
niveis normais de insulina circulante: sdo afetados o metabolismo dos lipidos e das proteinas
entre outros.** Esta diminuicdo da sensibilidade & insulina evidencia-se metabolicamente ao
nivel do musculo, tecido adiposo e figado. Sabe-se que o aumento dos acidos gordos livres
vai condicionar a resisténcia a insulina a nivel hepatico e periférico com uma diminuicdo da
captacdo de glicose e sintese de glicogénio a nivel periférico associado ao aumento da

gliconeogénese e da glicogendlise hepética> 2.

Estas alteracbes condicionam uma
hiperglicemia cronica que, associada ao aumento dos acidos gordos livres, irdo potenciar a
resisténcia & insulina e contribuir para a degenerescéncia progressiva da célula .

A necessidade aumentada de insulina induz um processo adaptativo do pancreas enddcrino
com aumento da secrecdo de insulina e consequentemente hiperinsulinismo que, nas fases
iniciais, é suficiente para manter a normoglicemia, mas quando ocorre exaustdo (diminuicao
da funcdo) das células B, surge a hiperglicemia e DMT2.°

Embora ndo se conhegcam os mecanismos exactos do desenvolvimento de insulinorresisténcia,
para além das sindromas genéticas, sabe-se que estd em estreita relacdo com a obesidade
correlacionando-se com o actual estilo de vida ocidental, caracterizado por sedentarismo e
excesso de consumo caldrico levando a um aumento da gordura abdominal. Efectivamente a
insulinorresisténcia engloba-se na definicdo da sindroma metabdlico juntamente com
dislipidemia, hipertenséo arterial e a obesidade central. Esta associacdo juntamente com

outras alteracbes como intolerdncia a glicose, alteracbes da coagulacdo e hiperuricemia

condicionando um risco elevado de DCV. Ha estudos epidemiolégicos em ndo diabéticos que
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mostram uma associacdo entre aumento do risco cardiovascular e hiperinsulinemia.?*

Assim, a insulinorresisténcia e o hiperinsulinismo serdo factores de risco cardiovascular
independentes que terdo influéncia na patogenia da DCV, décadas antes do desenvolvimento
da DMT2%® # No entanto, o hiperinsulinismo é relativo e, logo que a diabetes é
diagnosticada, o nivel de producdo de insulina é deficitaria em funcdo do grau de
insulinorresisténcia. Assim, a DMT2 ¢ caracterizada por um aumento da resisténcia a ac¢éao
da insulina e um défice da sua producdo, défice este que se vai acentuando ao longo dos anos
de duracdo da doenca, como referimos anteriormente. A nocdo de hiperinsulinismo como
factor de risco de DCV despoletou o medo de iniciar insulinoterapia nestes doentes pois
poderia acelerar a progressdo da doenca cardiovascular. No entanto conclui-se que a
associacdo de hiperinsulinemia com aterosclerose é na verdade uma associacdo de

hiperproinsulinemia endégena com aterosclerose®® ndo havendo evidéncia que a

administracdo de insulina
3 87
exdgena se associe a o 100 7 80
m S
o
8T . 80 - 67
aterosclerose. A 523 57 5
S E 60 -
. . A . o6 40
insulinorresisténcia nas 0T ©
B & 2 40 -
£35S
pessoas com DMT2 pode ter 2 5 @ |
g
factores agravadores, como $ 0 . . .
° Scarlett Andrews Garvey
descrito anteriormente,
H Antes da insulina  ® Depois do tratamento com insulina

como a glucotoxicidade e
g Figura 3 - Aumento da sensibilidade a insulina medida pela técnica

. . . . . Olucose-clamp antes e depois da terapéutica intensiva com insulina.
lipotoxicidade inerentes & Fonte: referancias 25 a 27

hiperglicemia cronica e ao aumento dos acidos gordos livres havendo evidéncia que a
insulinoterapia, exerce efeitos benéficos nesses mecanismos reduzindo a resisténcia a
insulina. %" Através do método clamp euglicemico foi analisada a sensibilidade & insulina

em doentes com DMT?2 que receberam tratamento intensivo com insulina. A figura 3 mostra a
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sensibilidade da insulina nos tecidos periféricos antes e depois do tratamento: os trés estudos
demonstram resultados concordantes com um aumento significativo da sensibilidade
periférica a insulina havendo no entanto alguma resisténcia residual que permanece. Esta
melhora da resisténcia a insulina sera devido a resolucdo da hiperglicemia e consequente
diminuicdo da glucotoxicidade.

Controlo glicémico com insulina

A diabetes € uma doencga que associa frequentemente complicagdes a nivel microvascular
nomeadamente nefropatia, retinopatia e neuropatia; assim como complicagdes
macrovasculares refletindo um aumento do risco cardiovascular nestes doentes. Actualmente
ndo existem davidas que estas complicacfes estdo correlacionadas com a hiperglicemia
cronica caracteristica da doenca que pode ser avaliada através dos niveis de HbA.2

Em vérios estudos concordantes foi possivel verificar que o tratamento intensivo da DMT2,
com o objectivo de um controlo mais apertado préximo da normoglicemia, se acompanha de
uma reducéo significativa na taxa de complicaces microvasculares. O UKPDS ®° é o estudo
de referéncia neste contexto, ao demonstrar que no fim dos 10 anos de duracéo do estudo, o
grupo tratado de forma intensiva (insulina e sulfonilureias) tinha, em média, um valor de
HbA;. 0,9% mais baixo em comparacdo com o grupo de terapéutica standard (7,0% vs 7,9%).
Essa reducéo, de cerca de 1% de HbA;., implicou uma reducdo do risco de complicagdes
microvasculares no grupo da terapia intensiva (25% menos). Esta reducdo refletiu-se numa
grande diminuicdo do numero de doentes a necessitar de fotocoagulacdo da retina, e no
namero de doentes que desenvolveram insuficiéncia renal, bem como de outras patologias
associadas a estas complicacdes. No entanto ndo foram encontradas diferencas entre os dois
grupos de tratamento no que diz respeito a complicacdes macrovasculares, nomeadamente,

enfarte do miocardio, cardiomegalia, doenga vascular periférica ou auséncia de pulsos
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periféricos, ndo havendo assim evidéncia que a terapéutica intensiva com estes agentes possa
ter efeitos benéficos na doenca cardiovascular.

Por outro lado, no subgrupo de doentes obesos tratados com metformina, apesar da
diminuicdo da HbA. ser de apenas 0,6%, quando comparado com o grupo controle (7,4% vs
8,0%), parece haver uma diminuicdo da mortalidade geral e relacionada com a diabetes assim
como uma diminuicdo significativa do numero de doentes com enfarte do miocardio. Estes
resultados parecem estar relacionados com a agdo do farmaco a nivel da resisténcia a insulina
que ao diminui-la diminuem igualmente um conjunto de citocinas inflamatdrias agravadoras
do risco CV.2

Em 2008 foram levados a cabo trés estudos ACCORD (Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes)®, ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and
Diamicron Modified-Release Controlled Evaluation)®® e VADT (Veterans Affairs Diabetes
Trial)*!, onde os doentes foram distribuidos em dois grupos de controlo glicémico com
percentagens HbA. diferentes: um grupo de terapia intensiva e outro standard.

Na tabela 1 podemos verificar que para atingir valores mais baixos de HbA;; é necessaria a
introducdo de insulina numa maior percentagem de doentes em comparacdo com 0 grupo
standard. Além disso, quanto maior forem os anos de duracdo da doenca mais doentes irdo

necessitar da introduco de insulina para que o mesmo valor de HbA. seja atingido.*

Doentes a necessitar de
HbA;. alvo (%0) insulina para atingir
objectivo terapéutico (%6)
Idade média | Duracéo
Estudo dos doentes | da DMT2 | Standard | Intensivo | Standard Intensivo
(anos) (anos)

VADT 60,4 11,5 <9,0 <6,0 74 90
ACCORD 62,2 10,0 <7,0-7,9 <6,0 58 73
ADVANCE 66,0 7,9 Valor local <6,5 24 41

Tabela 1 - Necessidade de insulinoterapia na DMT?2: influéncia do objectivo terapéutico e da HbAlc alvo.

Fonte: Adaptado de referéncia 32
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Nos trés estudos verificou-se um aumento do numero de episodios de hipoglicemia e um
aumento de peso significativo nos doentes tratados intensivamente.

Nenhum destes estudos revelou diminuicdo significativa no risco cardiovascular nos doentes
tratados no grupo da terapia intensiva quando comparados com os doentes do grupo standard.
Alias, no estudo ACCORD observou-se um aumento da mortalidade de 22% ao fim de 3,5
anos de terapia intensiva, principalmente devido a eventos cardiovasculares. No entanto, em
doentes sob terapia intensiva que nunca tinham tido eventos cardiovasculares antes do estudo
ou em que a média da HbA;. era menor que 8% apurou-se que menos tiveram eventos
cardiovasculares fatais e ndo-fatais quando comparados com os doentes do grupo controlo
sugerindo que determinados doentes poderdo beneficiar de uma terapéutica intensiva.

Dez anos apods o estudo UKPDS observou-se que, os doentes que tinham integrado o grupo de
terapéutica intensiva, apresentavam uma diminuicdo significativa dos enfartes do miocéardio
(15%) e da mortalidade geral de 13%. O beneficio a nivel CV nos doentes tratados com
metformina manteve-se com uma diminuicdo da mortalidade geral de 27%.%

Mais recentemente um estudo, o ORIGIN (Outcome Reduction with Initial Glargine
Interventions), avaliou se doentes tratados com glargina para manter a normoglicemia (GJ <
95mg/dL), com risco cardiovascular e AGJ, TDG ou DMT2 em fase inicial teriam uma
reducdo no ndmero de eventos cardiovasculares. No entanto, os resultados foram
desanimadores mostrando que a insulina glargina apesar do bom controlo metabdlico
conseguido, mostrou ter efeitos neutros no desenvolvimento de patologia cardiovascular e de
cancros. Além disso a glargina ndo se demonstrou eficaz na prevencdo de DMT2 em doentes

com hiperglicemia intermédia.**
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6. Individualizacédo da terapéutica da Diabetes Mellitus tipo 2

A terapéutica da DMT2 ndo é linear nem Unica. N&o seréd uniforme para todos os doentes e,
apesar de todas as normas e consensos publicados, é ainda uma matéria controversa que
muitas vezes leva a incertezas sobre a sequéncia de tratamento e orientagdo do doente. Apesar
de todos os estudos sobre a matéria ndo ha nenhum que englobe todas as op¢des terapéuticas;
apenas existem estudos comparativos usando estratégias terapéuticas muito especificas e
doentes selecionados. Doentes diferentes respondem a tratamentos idénticos de forma
diferente e muitas vezes ndo temos uma explicacdo para tal. Assim sendo deveremos centrar a
nossa estratégia terapéutica no doente que queremos tratar e nao integrar o doente num plano
terapéutico geral inespecifico. No final cabera sempre ao doente, devidamente esclarecido, a
decisdo acerca das terapéuticas preconizadas pela equipa de saude. As preferéncias e
necessidades de cada doente devem ser analisadas individualmente e o doente deve estar
envolvido no processo de decisdo terapéutica ndo sendo apenas o “objecto de tratamento™. * >
No desenvolvimento do plano terapéutico do doente véarios factores devem ser tidos em conta
nomeadamente idade, horarios e condi¢des de trabalho, actividade fisica, habitos alimentares,
situacdo socioecondmica e envolvimento cultural, assim como a presenca de comorbilidades e
complicacdes associadas 8 DMT2.%

Apesar dos doentes com DMT2 partilharem variadas comorbilidades como a obesidade, as
apresentacdes iniciais da doenca podem ser muito variadas, a progressdo difere de doente para
doente e estes terdo respostas diferentes aos antihiperglicemiantes.

Objectivos terapéuticos

As guidelines para tratamento da DMT2 d&o enfase & individualizacdo da terapéutica de modo
a atingir e manter a normoglicemia enguanto se minimiza os potenciais efeitos adversos da

medicacao.
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Assim o controlo glicémico sera fundamental para a gestdo e adequacéo da terapéutica a cada
doente. Em estudos como o UKPDS demonstrou-se que um melhor controlo glicémico esta
associado a uma menor taxa de complicacdes microvasculares,® ° correlacionando-se o valor
de HbA;. com a percentagem de complicacdes microvasculares.?® Esta analise permite-nos
concluir que a um nivel populacional muitas das complicacbes microvasculares seriam
prevenidas se houvesse uma melhoria do controlo glicémico. Também outros estudos como o
VADT, o ADVANCE e 0 ACCORD vém confirmar este beneficio no desenvolvimento ou
progressdo das complicacdes microvasculares.®” Nestes estudos 41% a 100% dos doentes sob
terapéutica intensiva foram tratados com insulina.® 3" No entanto um controlo glicémico
muito rigoroso podera acarretar riscos e desvantagens que ultrapassem os beneficios
potenciais sobre as complicacGes microvasculares. Referimo-nos ao risco de hipoglicemia, ao
ganho de peso, ao esforco para se atingirem valores mais baixos de HbAlc. O aumento da
mortalidade observado no ACCORD em doentes sob terapia intensiva > levou a considerar a
agressividade dos objetivos terapéuticos principalmente em populagdes com comorbilidades e
idades avancadas. Os resultados destes estudos enfatizaram a necessidade de ajustamento de
objetivos e metas de compensacdo metabdlica, avaliadas através da HbA;. conforme as
caracteristicas do doente e da doenca.>’

No follow-up aos 10 anos do UKPDS verificou-se uma reducdo do numero de enfartes do
miocéardio (15% em doentes tratados com sulfonilureias e 33% em doentes tratados com
metformina) e da mortalidade geral (13% e 27% respectivamente) em doentes que no UKPDS
integraram 0 grupo de terapéutica intensiva quando comparados com doentes do grupo
controlo sob terapéutica convencional.®® Este efeito denominado “memoria metabolica”
reforca o efeito positivo da terapéutica intensiva da DMT2 logo nas fases iniciais da doenca a
nivel macrovascular. Por outro lado os resultados dos trés grandes estudos (ACCORD,

ADVANCE e VADT) ndo foram tdo animadores ndo demonstrando reducgdo dos eventos
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cardiovasculares em doentes sob terapéutica intensiva.’” O facto de estes trés estudos terem
sido levados a cabo em doentes com diabetes de longa duracdo (entre 8 a 11 anos) com
doenca cardiovascular estabelecida ou multiplos factores de risco justificam estes resultados.
Assim o controlo glicémico rigoroso podera desempenhar um papel mais importante na
prevencdo de doenca cardiovascular antes de esta se estabelecer e terd pouco ou nenhum
beneficio se esta esta em estado avancado. O VADT demonstrou uma reducdo de eventos
cardiovasculares em doentes sob terapéutica intensiva com menores niveis de aterosclerose.*®
Surge entdo a necessidade de individualizacdo da terapéutica tendo em consideracdo factores
como: tempo de duracdo da doenca, idade e esperanca média de vida, comorbilidades, doenca
cardiovascular estabelecida ou complicacdes microvasculares avancadas, tendéncia para a
hipoglicemia e outros factores socioecondémicos do doente.

As recomendaces de 2012 da ADA aconselham uma HbA;. alvo <7%, glucose pré-prandial
entre 70-130mg/dl e glucose 2h p6s prandial <180mg/dl para a maioria dos adultos com
DMT?2, se estes doentes n&o tiverem factores de risco acrescidos, admitindo diferentes alvos,
que podem ir desde 8% a 8,5% de HbA,, consoante o doente que estamos a tratar. >* “° Assim
em doentes com maior esperanca média de vida, com curta duracdo da doenca e sem doenca
cardiovascular ou complicagdes microvasculares avancadas deve impor-se alvos terapéuticos
mais rigorosos (HbA;. entre 6% e 6,5%) pois estes serdo os doentes que deverdo beneficiar
deste tipo de abordagem. Por outro lado devemos ser menos exigentes em doentes mais
idosos e com menor esperanca média de vida, com diabetes de longa duracdo, com
complicagbes micro e macrovasculares ou outras comorbilidades e em individuos com
historia de episodios de hipoglicemia severa. Nestes doentes € mais apropriado uma HbA.
alvo entre 7% e 8%.*" Também as vontades e desejos do doente devem ser tidos em
consideracdo assim como o sistema de apoio, condi¢Bes socioeconomicas e condigdo

psicologica pois qualquer tipo de controlo glicémico ira exigir a participacdo e dedicagéo do
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doente.* Além da correccdo da hiperglicemia caracteristica da DMT2, a ADA e a AHA

(American Heart Association) ***?

promovem o controlo de factores de risco cardiovasculares
ndo glicémicos (controlo da tensdo arterial para valores <130/80mmHg, tratamento das
dislipidemias com estatinas e modificagfes no estilo de vida, terapéutica antiplaquetaria com
aspirina e cessacdo tabagica) como estratégia primaria na prevencao de doenca cardiovascular
em individuos com DMT2.

Opcoes terapéuticas

Os doentes com DMT2 devem ser acompanhados por uma equipa multidisciplinar com o
intuito de atingir melhores resultados terapéuticos. Deverdo integrar esta equipa médico
especialista de endocrinologia ou diabetologia, médico de familia, enfermeiras, dietistas,
podologistas, nutricionistas, psicélogos (psiquiatras) entre muitos outros conforme o nivel de
cuidados, ambulatérios ou diferenciados.

O tratamento da DMT?2 incluindo as alteragdes do estilo de vida (actividade fisica e planos
nutricionais adequados) e a terapéutica farmacoldgica € direcionado para os trés defeitos
principais da DMT2: o0 aumento da resisténcia a insulina, o defeito da secre¢do de insulina e o
aumento da producdo hepatica de glucose. Na generalidade a terapéutica da DMT2 deve
basear-se na associacdo de metformina e alteraces no estilo de vida na altura do diagndstico
e, posteriormente, associar outros farmacos (incluindo insulina) no sentido de atingir 0s
objectivos terapéuticos estipulados minimizando o0s riscos iatrogénicos associados aos
farmacos antihiperglicemiantes.

Todos os doentes com DMT?2 deverado ser educados sobre a sua doenga, formas de tratamento
e complicacdes da doenca e dos tratamentos.** A educagdo e ensinamentos aos doentes é parte
fundamental do tratamento da DMT2 englobando uma explicacdo cuidada da fisiopatologia
da doenca, a concepgdo e ajustamento de um plano nutricional e de actividade fisica,

esclarecendo o método de toma/administracdo da medicacdo e potenciais efeitos adversos,
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ensinamento do método de autocontrolo glicémico, prevencdo, deteccdo e tratamento de
complicacdes agudas e crdnicas decorrentes da doenca, tragar objectivos terapéuticos em que
0 doente esteja empenhado e adaptacdo do doente a sua doenca e modificacbes no estilo de
vida que esta podera acarretar.*

MODIFICACAO DO ESTILO DE VIDA

Como referido anteriormente, é um facto que a obesidade e excesso de peso sdo factores de
risco para o desenvolvimento da DMT2.? De facto a diabetes é 3 a 7 vezes mais prevalente em

1.*> Além disto, a obesidade ira

individuos obesos do que em individuos com peso norma
complicar o tratamento da DMT?2 pois ird aumentar a resisténcia a insulina e um aumento da
glucose sanguinea, sendo também um factor de risco de dislipidemia, hipertensdo e DCV
condicionando um aumento das complicacdes e mortalidade CV nos doentes com DMT2.%°

A perda de peso sera assim fundamental para individuos obesos ou com excesso de peso pois
ird melhorar o controlo glicémico, a accdo da insulina e diminuir a hiperglicemia em jejum.*’
Esta melhoria generalizada do metabolismo glucidico ira permitir uma reducdo na medicacao
antidiabética. Além disso a perda de peso ird trazer beneficios adicionais aos doentes com
DMT?2 pois ir4 condicionar uma melhoria dos outros factores de risco para DCV (diminuicédo
da tensdo arterial, diminuicao dos triglicerideos, colesterol total e LDH e aumento do HDL).

E de extrema importancia que os objectivos estipulados para cada doente sejam atingiveis e
seja possivel manter a perda de peso: um plano dietético bem estruturado e equilibrado
associado a actividade fisica e modificacdes do comportamento estdo na base de uma
estratégia terapéutica de sucesso.*®

O plano dietético devera ser adaptado e individualizado a cada doente.** Embora muitas
estratégias diatéticas resultem numa diminuicdo do peso a curto prazo a maioria terd como

limitacdo a baixa adesé@o a longo prazo e as recaidas com ganho de peso. Ndo ha assim uma

dieta ideal universal que consiga uma diminuicdo de peso persistente no tempo,*
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sublinhando-se a necessidade de personalizacdo da dieta ao doente. Apesar disto, todos os
doentes devem ser aconselhados a seguir uma alimentacdo saudavel limitando o consumo de
acidos gordos saturados, acidos gordos trans e colesterol no sentido de reduzir o risco de
DCV e aumentando o consumo de frutas, vegetais, cereais, produtos lacteos magros, peixe
fresco e carnes magras.*’

O exercicio é uma parte importante do plano terapéutico da DMT2. A pratica regular de
exercicio fisico aerébico ird melhorar a sensibilidade & insulina e o controlo glicémico.>®
Assim, os doentes com DMT2 deverdo ser aconselhados a fazer pelo menos 150 minutos por
semana de exercicio fisico aerdbico de intensidade moderada (50% a 70% da frequéncia
cardiaca méxima).” No entanto, também o plano de actividade fisica devera ser
individualizado a cada doente pois a actividade fisica podera estar condicionada em
individuos mais idosos ou com limitacdes na mobilidade: nestes qualquer aumento do nivel
de actividade fisica sera benéfico e deverdo ser tdo activos quanto possivel. *°

Fazer e manter todas estas modificacdes no estilo de vida é extremamente complicado para a
maioria dos doentes e o papel do médico e de toda a equipa clinica devera ser apoiar,
monitorizar e encorajar o doente ao longo de todo o processo.™

ANTIDIABETICOS ORAIS (ADO) e INJECTAVEIS NAO INSULINICOS

Actualmente existem inimeros farmacos antihiperglicemiantes ndo insulinicos, no entanto,
muitos estdo associados a efeitos indesejados importantes como o ganho de peso, 0 aumento
do risco de hipoglicemia e o0 ndo controlo da hiperglicemia p6s prandial; além disso podem
persistir as flutuacGes de glicemia e muitas terapéuticas irdo falhar no controlo e manutencéo
da glicemia a longo-prazo. Assim, é de extrema importancia a escolha cuidada dos agentes
ADO de acordo com a resposta do doente tentando associar a maxima resposta terapéutica ao
menor risco de efeitos iatrogénicos. Também o custo dos medicamentos deverd ser uma

preocupacdo aquando da decisdo terapéutica pois, como referido anteriormente, 0s custos
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associados ao tratamento da DMT?2 representam um grande encargo tanto para o estado como
para os doentes.

As caracteristicas dos farmacos antihiperglicemiantes ndo insulinicos quando usados em
monoterapia estdo descritas na tabela 2. A eficacia dos farmacos, demonstrada em ensaios
clinicos, deve-se, ndo so as caracteristicas do medicamento, mas também ao tempo de duracéo
da doenca, ao valor inicial de HbA,., medicacdo prévia e outros factores.*

A seleccdo da terapéutica inicial devera considerar as caracteristicas clinicas e analiticas de
cada doente tendo em atencdo os efeitos adversos potenciais de cada farmaco pois nenhum é
desprovido de riscos.”* Os antidiabéticos orais dever&o ser iniciados numa dose baixa, sendo
esta progressivamente aumentada de acordo com a resposta glicémica de cada doente,
avaliada através da HbA...>? O efeito antihiperglicemiante das maiores classes de ADOs é
semelhante, observando-se uma diminuicdo da HbA;entre 1% a 205.%

Biguanidas — Metformina

E a terapéutica mais usada em primeira linha no tratamento da DMT2 e 0 seu mecanismo
principal de accdo baseia-se na diminuicdo da producdo hepatica de glucose. Além disso
diminuiu a resisténcia periférica a insulina diminuindo as necessidades de insulina, contribui
para uma diminuicdo do peso corporal e melhora o perfil lipidico reduzindo a
hipertrigliceridemia e colesterol LDL e aumentanto o colesterol HDL.>® Tera uma boa eficacia
terapéutica com uma reducdo de HbA;. entre 1% e 2%.>* E geralmente bem tolerada sendo os
efeitos adversos mais frequentes gastrointestinais (epigastralgias, dispepsia e diarreia)
podendo também associar-se a uma deficiéncia de vitamina B12.>* N&o estd associada ao
risco de hipoglicemia e usualmente mantém ou diminuiu ligeiramente o peso, sendo esta uma

vantagem importante desta classe de ADOs nio apreciavel em muitas outras.

23



Tabela 2 - Antidiabéticos orais e injectaveis ndo insulinicos: mecanismo de ac¢do, vantagens e desvantagens, contraindicacdes e custos.
Fonte: adaptado de referéncia 4

Classe Farmacos Mecanismo de Vantagens Desvantagens Contraindicac0es Custo
accao
Biguanidas Metformina Diminuicdo da Né&o causa aumento de Efeitos adversos Insuficiéncia Renal Baixo
producédo hepatica de peso; gastrointestinais; (Cr>1,5H e >1,4 M);
glucose Né&o causa hipoglicemia;  Acidose lactica (raro) Insuficiéncia cardiaca
Muita experiéncia clinica cronica;
Acidose metabdlica;
Sulfonilureias Gliclazida; Aumento da Muita experiéncia Hipoglicemia; Doenca hepética; Baixo
Glimepirida; secrecdo de insulina  clinica; Aumento de peso; Doenca renal
Glibenclamida Rapido controlo Controlo glicémico ndo
glicémico mantido a longo prazo
Glidinas Nateglinida Aumento da Diminuicdo da glicemia  Hipoglicemia; Doenca hepética; Alto
secrecdo de insulina  pds prandial; Aumento de peso; Doenca renal
Rapida duracdo de accdo  Muitas tomas diarias
Glitazonas Pioglitazona Aumento da N&o causa hipoglicemia;  Aumento de peso; Insuficiéncia cardiaca  Alto
sensibilidade a Efeito duradouro do Edemas e insuficiéncia cronica;
insulina controlo glicémico; cardiaca congestiva; Doenca hepética
Potenciais beneficios CV  Fracturas; Carcinoma da bexiga

Risco de cancro da bexiga
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Tabela 2 (continuacgao) - Antidiabéticos orais e injectaveis ndo insulinicos: mecanismo de acgéo, vantagens e desvantagens, contraindicacdes e custos.

Fonte: adaptado de referéncia 4

Classe Farmacos Mecanismo de accdo  Vantagens Desvantagens Contraindicac6es Custo
Inibidoresda  Acarbose Diminuicdo da Né&o causa hipoglicemia;  Efeitos adversos Doenca hepética; Interm
a-glucosidade absorcéo intestinal de Diminuicdo da glicemia  gastrointestinais; Doenca renal édio
hidratos de carbono pos prandial; Muitas tomas diarias

Accao local (ndo

sistémica)
Inibidores da  Sitagliptina;  Aumento da N&o causa hipoglicemia;  Nao muito eficazes na Insuficiéncia renal Alto
DPP4 Vidagliptina;  concentragdo pos Né&o causa aumento de diminuicdo da HbA;

Saxagliptina  prandial de GLP-1 peso; Risco de pancreatite em

Bem tolerados sem estudo

efeitos gastrointestinais
Agonistas dos Exenatide Activacdo dos N&o causa hipoglicemia;  Efeitos adversos Alto

receptores do
GLP-1

receptores do GLP-1

Diminuicao do peso;

gastrointestinais;
Injectavel,

Risco de pancreatite aguda
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Sulfonilureias

Sd0 a mais antiga classe de ADOs estimulando a secrecdo de insulina através do
encerramento de canais de potassio ATP dependentes nas células B.* A sua eficacia parece ser
semelhante & da metformina baixando os niveis de HbA. entre 1% e 2%.>* A hipoglicemia,
normalmente subclinica mas as vezes severa, ¢ o efeito adverso mais comum e
potencialmente letal da terapéutica com sulfonilureias. Este efeito é relativamente mais
comum em doentes idosos, com habitos alimentares irregulares e em alcodlicos. Assim sendo,
os doentes sob esta terapéutica deverdo ser avisados e ensinados sobre esta complicacao e
método de actuacdo se se desenvolverem sintomas. As sulfonilureias de primeira geracdo
(tolbutamina e cloropropamida) eram associadas a um risco mais importante de hipoglicemia
do que as sulfonilureias de segunda geracdo (gliclazida, glimepirida e glibenclamida).>®
Apesar disto as sulfonilureias continuam a ser uma opcdo econémica como terapéutica de
segunda linha e de primeira linha em doentes com intolerancia ou contra-indicag¢fes ao uso de
metformina. Estes farmacos tém outro efeito negativo, o do aumento de peso, estando a
terapéutica com sulfonilureias associada a aumentos de peso de cerca de 2kg.>*

Glinidas

Sédo secratogogos de insulina de ac¢do rapida que terdo um efeito semelhante as sulfonilureias
mas com uma semi-vida mais curta.”’ Estes agentes estdo associados a menor risco de
hipoglicemia quando comparados com as sulfonilureias e deverdo ser tomadas imediatamente
antes das refeicdes adequando-se assim a doentes com habitos alimentares irregulares.®” *® No
entanto, o nimero de tomas é maior do que outros ADOs.** A eficacia das glidinas em
monoterapia é limitada.**

Glitazonas

Sdo estimuladores do receptor nuclear PPARYy (peroxisome proliferator-activated receptor y )

e irdo diminuir a resisténcia do musculo, figado e gordura a insulina: sdo sensibilizadores de
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insulina endégena e exdgena favorecendo a captacdo de glicose.® As glitazonas sdo
moderadamente eficazes no controlo glicémico estando associadas a diminui¢cbes da HbA ¢
entre 0,5% e 1,4%.>* Além disso, parecem ter um efeito mais duradouro no controlo
glicémico, principalmente quando comparadas com as sulfoniluerias.™

Os efeitos adversos mais comuns com estes farmacos sdo o0 aumento de peso, 0 aumento do
risco de fracturas e de cancro da bexiga em doentes com factores de risco e a retencdo de
liquidos levando ao desenvolvimento de edemas periféricos e/ou insuficiéncia cardiaca
congestiva.®

Inibidores da a-glicosisdase - Acarbose

Esta classe de ADOs ira diminuir a absor¢cdo dos hidratos de carbono na parte proximal do
intestino delgado causando uma diminuicdo da glicemia pés prandial.* Sdo menos eficazes
na reducdo de HbA;. que a metformina e as sulfonilureias diminuindo cerca de 0,5% a
0,8%.>* A sua maior limitacdo sdo os efeitos gastrointestinais (flatuléncia, desconforto
abdominal e diarreia) devido ao aumento de hidratos de carbono que chegam ao célon.*

Inibidores da DDP4 (dipeptidil peptidase 4)

O GLP-1 (glucagon-like peptide-1) e o GIP (glucose dependent insulinotropic peptide) sdo as
principais incretinas que serdo libertadas minutos depois da ingestdo de alimentos e irdo ter
um papel semelhante facilitando a rapida distribuicdo e utilizacdo dos nutrientes ingeridos. A
activacdo dos receptores das incretinas nas células B levara a secrecdo de insulina de forma
glucose dependente, reducdo do glucagon, e eventualmente inducdo da proliferacdo celular
das células B e inibicdo da apoptose celular mas estas duas ultimas func¢des ainda estdo por
provar sendo necessario mais estudos sobre o assunto. Além disso o GLP-1 ira retardar o
esvaziamento gastrico e inibicdo da secrecdo de glucagon.®? Estas incretinas serdo
rapidamente degradadas pela DPP4 inibindo este as suas ac¢Bes. Assim, este serd um alvo

terapéutico pois a sua inibicao ird prolongar a ac¢do das incretinas.
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O primeiro inibidor da DPP4, sitagliptina, foi aprovado pela FDA em 2006, tendo sido
posteriormente aprovadas outras moléculas. Actualmente no mercado europeu existem a
vildagliptina, a saxagliptina e a linagliptina (ainda ndo disponivel em Portugal). Os inibidores
da DDP4 s3o muito bem tolerados néo causando hipoglicemias nem aumento de peso.®® Tém
uma eficacia menor que a metformina e as sulfoniluerias no controlo glicémico, diminuindo a
HbA;. entre 0,5% e 0,8%. No entanto, quando usados em associacdo, por exemplo com a
metfomina, irdo ter uma melhor eficécia terapéutica coma vantagem de nédo ter o risco de
hipoglicemias.>

Adgonistas do receptor do GLP-1 (glucagon-like peptide-1)

Estes farmacos irdo mimetizar a accdo do GLP-1 endbgeno estimulando a secrecdo de
insulina de modo glucose-dependente através da ligacdo ao receptor da GLP-1 na célula B,
tendo no entanto uma sem-vida muito maior.®® O primeiro farmaco desta classe, o exenatide,
foi aprovado em 2005 e é administrado através de duas injeccBes subcutaneas diariamente.
Também suprimem a secrecdo de glucagon e diminuem a velocidade de esvaziamento
gastrico o que ira condicionar uma maior saciedade.*® Tém um efeito associado de perda de
peso altamente benéfico nestes doentes. Embora ndo estejam associados a episodios de
hipoglicemia os agonistas do receptor do GLP-1 tém efeitos adversos gastrointestinais
(nauseas, vomitos e diarreia) numa grande percentagem dos doentes. Actualmente ainda se
estd a estudar a associacdo entre o uso de agonistas do receptor do GLP-1 e o risco de
pancreatite aguda.®®

INSULINA

A insulina é a terapéutica mais antiga disponivel actualmente para o tratamento da diabetes
sendo também a medicacdo sobre a qual se tem mais experiencia clinica. E sem ddvida o

agente mais eficaz na diminuicdo da glicemia ndo havendo um limite de dose para além do
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qual ndo vai haver efeito terapéutico. Efectivamente ndo ha nenhum valor de glicemia que nédo
possa ser diminuido com recurso a insulina.

A progressiva perda da fungdo das células B em doentes com DMT2 levara a diminuigdo e
eventualmente falha da terapéutica com antihiperglicemiantes ndo insulinicos sendo assim
frequente o recurso & terapéutica com insulina no decorrer da doenca.®® A terapéutica com
insulina, no entanto, esta associada a dois efeitos adversos importantes: aumento de peso e
hipoglicemia.*® Assim, quando um doente inicia a terapéutica com insulina deve ser alertado
para a possibilidade destes eventos. A dose e tipo de insulina utilizada devem ser adaptados a
cada doente no sentido de minimizar os efeitos adversos maximizando a manutencdo de um
perfil normoglicemico.

A insulina deve iniciar-se com uma insulina basal de ac¢do intermédia (isofanica ou NPH) ou
longa (glargina ou determir), que ir4 controlar a glicose sanguinea.®® Deve ser administrada ao
deitar com vista a supressdo da producdo hepatica de glicose, mais intensa durante este
periodo.

Os analogos de accdo longa estdo associados a uma menor percentagem de episodios de
hipoglicemia e a um menor aumento de peso (insulina determir) do que as insulinas de ac¢ao
intermédia. No entanto, nos resultados avaliados através da determinacdo da HbA;., ndo se
verificou melhor relacdo custo/eficiéncia com os analogos de longa duracdo em relacdo as
insulinas humanas, pelo que se deve iniciar a terapéutica com estas ultimas a ndo ser quando
ndo indicadas.®® ®” Os doentes podem vir a necessitar de associar insulinas de acco rapida e
curta (analogos rapidos: lispro, aspart e glulisine e insulina humana regular) antes das
refeices devido a progressiva diminuicdo da capacidade secretora de insulina. As diferencas
entre os analogos rapidos e a insulina humana regular, além do preco (os analogos sao mais
dispendiosos), € a farmacocinética, que permite que os analogos sejam administrados cerca de

cinco a dez minutos antes das refei¢cdes enquanto a insulina humana tera de ser administrada
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cerca de trinta minutos, e a duracdo de accdo (4 horas os analogos e 6 horas as insulinas
humanas).%®

Tanto os andlogos de insulina de ac¢éo rapida como os analogos lentos ndo demonstraram ser
mais eficazes do que as insulinas de accdo curta e de accdo intermédia humanas na
diminuicdo dos valores de HbA, no entanto, terdo menos efeitos adversos nomeadamente no
respeitante & hipoglicemia, com frequéncia mais reduzida com os analogos.®® ™

Além das insulinas basais e prandiais, actualmente dispomos de pré-misturas destas insulinas
combinando uma insulina basal e uma prandial. Existem insulinas bifasicas com misturas de
analogos de accdo intermédia e accdo rapida e com mistura de insulinas humanas de accéo
intermédia e curta. Estas insulinas bifasicas deverdo ser consideradas em doentes que com
insulina basal apresentam hiperglicemia pds prandial ou em doentes com hipoglicemia
principalmente matinal, devido ao aumento da dose de insulina basal com a finalidade de
atingir os objectivos terapéuticos.®® Estas insulinas serdo mais eficazes no controlo da
glicemia pos prandial do que as insulinas basais, mas menos eficazes no controlo da glicemia
em jejum.”

Um esquema terapéutico com insulina devera ser individualizado e adaptado a cada doente
sempre acompanhado das medidas necessarias para atingir um adequado controlo glicémico,
mas tendo em conta as, comorbilidades associadas e condicGes particulares de cada doente.
Referiro-me a limitagbes do doente na percepcdo e aplicacdo do esquema terapéutico
proposto, condicBes psico-socioecondmicas, idade e riscos iatrogénicos inerentes ao
tratamento entre outros.

A terapéutica com insulina, além de tudo, ira obrigar a um ensino e educacdo do doente em
relagdo a monitorizacdo da glicemia capilar, técnicas de administracdo de insulina e
reconhecimento de crises hipoglicémicas e seu tratamento. Este ensino ira requerer uma

equipa multidisciplinar onde ndo so equipa médica tém um papel fundamental no apoio e
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orientagdo do doente mas também o doente e familiares ou cuidadores terdo um papel

decisivo no sucesso da implementacgéo do tratamento.
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7. Estratégias terapéuticas

Escalada terapéutica

No tratamento farmacolégico da DMT2, a maioria dos doentes ird necessitar de ADOs para
controlo da sua doenca por faléncia das intervencbes no estilo de vida para alcancar um
adequado controlo glicémico e pela progressiva perda de fungdo das células . Inicialmente,
grande parte dos doentes, iniciardo a terapéutica com metformina, farmaco de primeira linha,
se ndo houver contraindicacfes ao seu uso e se esta for tolerada, pois este sera o farmaco com

maior eficacia e custo-beneficio.® 8

No entanto, qualquer um dos agentes
antihiperglicemiantes anteriormente falados podera ser usado dependendo de caso para caso.”
A escolha do farmaco deverd basear-se nas suas caracteristicas, efeitos adversos potenciais,
mas, mais importante ainda, devera focar-se na susceptibilidade do doente aos seus efeitos
adversos e probabilidade do doente atingir um bom controlo glicémico com o farmaco de
escolha.

Ao fim de cerca de trés meses o doente deverd ser reavaliado e, se a estratégia terapéutica
usada néo estiver a ser suficiente para atingir os valores de HbA;. predefinidos para o doente,
teremos de intensificar o tratamento. Pode optar-se pela adi¢do de um agente ndo insulinico
ou iniciar o tratamento com insulina, associada ou ndo a farmacos antihiperglicemiantes nao
insulinicos.*’* Atendendo as caracteristicas fisiopatolégicas desta doenca e tendo em conta a
diminuigéo progressiva da funcao das células 3 caracteristica da DMT2, a maioria dos doentes
ird eventualmente necessitar de insulina para controlo glicémico da doenca.” A
adicdo/progressdo de insulina sera a escolha terapéutica que demonstrara melhores resultados
a nivel de controlo glicémico. Esta devera ser a escolha prioritaria principalmente em doentes
com niveis de HbA;c > 8,5% sob o efeito de dois antihiperglicemiantes ndo insulinicos, pois

sera improvavel a compensacdo metabolica com uma combinacdo de trés farmacos sem ser a

insulina. Esta afirmacgéo tem a ver com a evidéncia de que a diminuicdo de niveis de HbA;>
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1,5-1,7% normalmente s6 é possivel com recurso a insulina.”® Actualmente ndo ha um
consenso sobre qual serd a melhor opcéo terapéutica mas teremos que ter em conta diversas
variaveis relacionadas com o doente e com a medicacao disponivel e tentar adoptar a melhor
estratégia custo-beneficio para o doente.

Conclui-se assim que o tratamento preconizado para a diabetes sera progressivo e devera ser
individualizado doente a doente, tendo sempre em conta que a progressdo terapéutica
necessaria na DMT2 ndo representa um agravamento da doenga mas sim uma consequéncia
da historia natural da doenca em si mesma. Este aspecto deve ser explicado ao doente que
assim melhorara a sua adesao terapéutica.

Evolucéo para a insulinoterapia

A terapéutica com insulina devera ser, como atrés referido, uma opgdo sempre presente no
tratamento da DMT2. Todos os doentes deverdo estar conscientes que a insulina poderé ser
introduzida no esquema terapéutico para melhor controlo da doenca e menor risco de
complicacdes.” A insulina é assim considerada quando a terapéutica ndo farmacolégica
associada a terapéutica farmacologica com ADOs ndo for suficiente para atingir os objectivos
propostos para o doente.®®

Tanto médicos como doentes receiam a introducdo de insulina nos regimes terapéuticos pelo
medo das injecdes, de crises de hipoglicemia e de aumento do peso. Além disso ainda ha
muitos mitos sobre a utilizacdo de insulina que precisam de ser clarificados e afastados. N&o
ha interesse em atrasar a introducéo deste farmaco para além do clinicamente aceitavel pois
isso podera levar a periodos prolongados de hiperglicemia ndo controlada que serdo
extremamente deletérios.”

N&o ha um consenso de quando sera a melhor altura para introduzir a insulina, no entanto,
normalmente a insulinoterapia é iniciada caso o valor de HbA;. persista superior ao

estabelecido para o doente ao fim de trés meses de tratamento com dupla terapéutica com
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antihiperglicemiantes ndo insulinicos, sendo obrigatéria em caso de terapéutica tripla.®®
Também podera ser considerada se um doente em monoterapia ndo atingir os objectivos
glicémicos propostos, e ndo se preveja o seu alcance com a adicdo de um segundo
antihiperglicemiante ndo insulinico. Referimo-nos, nomeadamente, a doentes com HbA;; >
8,5% ou com hiperglicemia sintomatica (polidria, polidipsia ou perda de peso).** No fundo, a
introducdo de insulina no esquema terapéutico € mandatdria quando o controlo glicémico néo
¢ atingido com outro meio. A manutencdo ou ndo de outros farmacos juntamente com a
insulina ird depender maioritariamente da manutencéo de capacidade residual de secrecéo de
insulina endégena.’

Em situacOes especificas podera ser necessario iniciar a terapéutica com insulina na altura do
diagnostico: se os doentes apresentarem hiperglicemia severa sintomatica ou com valores de
glicemia> 300-350 mg/dL ou de HbA;. > 10-12%. Também se o doente se apresentar com
caracteristicas catabdlicas (perda de peso) com ou sem cetonudria. Apos a estabilizacdo
metabolica destes doentes deve haver uma reavaliacdo e ponderar estratégia terapéutica a
sequir: o doente podera deixar de fazer insulina e passar para ADO ou manter a insulina
juntamente com ADOs.*

Um doente com DMT2 controlada com terapéuticas ndo insulinicas podera apresentar, ao
longo da vida, uma crise de hiperglicemia severa que podera indicar stress metabolico devido
a uma doenca aguda intercorrente (ex.: infec¢do, trauma, enfarte agudo do miocérdio,
cirurgia,...). A libertagio de hormonas como o cortisol, catecolaminas e factores de
crescimento ird inibir a ac¢do da insulina quebrando o delicado balanco entre a secrecdo de
insulina e insulinorresisténcia.’® O melhor método de equilibrio destes doentes é a
insulinoterapia para reduzir a glucotoxicidade melhorando a resisténcia a insulina e secre¢do

endégena de insulina.”
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Hé& doentes com doencas cronicas como insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal ou doenca
hepéatica em que a maioria dos ADOs esta contraindicada. Estes doentes devem fazer também
terapéutica com insulina. As contraindicacfes poderdo desenvolver-se ao longo do curso da
doenca e nessa altura os ADO deverdo ser descontinuados e a terapéutica com insulina
iniciada.® A gravidez é uma condicdo que imp&em cuidados acrescidos e mudancas radicais
no tratamento e seguimento das doentes com DMT2. E de extrema importancia o controlo
rigoroso da glicemia ja que, a hiperglicemia em gravidas com DMT2 é um importante
teratdgeno. No entanto ha inumeros farmacos que estardo contraindicados durante a gravidez
o que podera condicionar a terapéutica destas doentes.” De facto, a metformina e acarbose
sdo classificadas como categoria B (sem evidéncia de risco em humanos) e todos 0s outros
ADO categoria C (risco ndo pode ser posto de parte).®® Assim a transicdo para um esquema
terapéutico com insulina basal e prandial é o procedimento que confere melhores resultados a
nivel de controlo metabdlico. Esta transicdo deve ser feita preferencialmente antes da
concepcao no sentido da optimizacdo do perfil glicémico nas primeiras semanas de gestacéo.
Deve-se entdo parar toda a medicacdo hipoglicemiante ndo insulinica e iniciar um esquema
com insulina basal e prandial com dose total inicial de 0,7- 1,0 U/Kg com ajustes posteriores.
Nestas doentes dever-se-a optar pela utilizacdo de NPH como insulina basal por ndo estar
comprovada a seguranca dos analogos de ac¢do prolongada podendo-se usar como insulina
prandial a insulina regular e os analogos lispro e aspart.”

As caracteristicas das insulinas disponiveis actualmente encontram-se na tabela 3. Uma das
grandes dificuldades na escolha do esquema terapéutico ideal para um doente é a gestdo do
custo vs beneficio real vs efeitos adversos. Efectivamente hoje em dia os médicos séo
confrontados com a existéncia de dois grande tipos de insulinas: os analogos e as insulinas

humanas.
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] . 3 Actividade Duracéo de
Insulina Inicio de acgéo . .
Maxima accao
Insulina Basal
NHP 1-4 h 4al2h Até 24 h
Glargina ) 24 h
1-3h minimo
Determir Até 24 h
Insulina Prandial
Regular 25-35 min 3-5h 6-8 h
Aspartica 3-5h
Lispro 5-10 min 40-60 min
2-5h
Glulisina
Insulina Bifasica
Regular/NHP 30/70
30-60 min 2-8h
Regular/protamina 25/75
Aspart 70/30 1-4h Ate 18h
Lispro 75/25 15-30 min _
: 30 min-4 h
Lispro 50/50

Tabela 3 - Caracteristicas farmacocinéticas das formulagdes de insulina disponiveis em Portugal.
Fonte: adaptado de referéncia 65
As insulinas humanas poderdo ser responsaveis por um maior aumento de efeitos adversos,
por estarem associadas a um maior aumento de peso e risco mais elevado de episodios de
hipoglicemia. Além disso a NHP tem uma duragdo de ac¢do inferior a 24h sendo muitas vezes
necessaria uma segunda dose de insulina para cobrir as necessidades glicémicas de um dia.
Também tem um pico de ac¢do, passados 2 a 3 horas da sua administracdo, 0 que ird
aumentar a probabilidade de hipoglicemia nocturna (se administrada ao deitar). Além disso, a
absorcéo a nivel do tecido celular subcutaneo é altamente variavel entre diferentes doentes

sendo também variavel no mesmo doente tornando-se imprevisivel a sua duracio de acg&o.”’

Ja a insulina regular € caracterizada por um inicio de acgdo de pelo menos 30 minutos apés a
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administracdo subcutanea, e um pico de acgdo tardio em relacdo ao pico de absorcdo dos
alimentos, obrigando a horérios de administracéo antes das refeicdes dificeis de cumprir.”

De modo a ultrapassar estes inconvenientes associados as insulinas humanas foram
desenvolvidos anélogos de insulina humana com modificacdes na sequéncia de aminoacidos.
Estes analogos foram desenvolvidos de modo a criar uma insulina com um perfil mais
fisioldgico que se aproximasse da farmacodinamica e farmacocinética da insulina enddégena.
Assim, foram desenvolvidos dois analogos de accdo prolongada (determir e glargina) e trés
analogos accdo rapida (aspartica, lispro e glulisina).

Vaérios estudos demonstraram que os andlogos de accdo prolongada irdo reduzir o risco de
hipoglicemia e reduzir o aumento de peso. A reducdo do aumento do peso € mais significativa
na insulina determir.”® ” Efectivamente tanto a NHP como os analogos de accdo prolongada
garantem o mesmo grau de controlo glicémico (tanto nos niveis de HbA;. como de GJ), no
entanto os doentes sob terapéutica com glargina e determir irdo experienciar menos episodios
de hipoglicemia e terdo um aumento de peso menos significativo.®’ Os analogos ndo tém pico
de accdo como a NHP o que origina uma diminuicdo das crises de hipoglicemia nocturna.
Além disso a duracdo de accdo dos analogos, aproximadamente 24 horas, ird permitir o
controlo da glicemia diaria com apenas uma injecgéo.®

Os anélogos de accdo rapida (lispro, aspartica e glulisina) sdo absorvidos mais rapidamente
que a insulina regular. O inicio de accdo destas serd assim aos 10-15 minutos tendo um pico e
duracéo de acgdo mais curto o que traz duas vantagens: permite uma maior flexibilidade aos
doentes na administracdo da insulina prandial e diminui a ocorréncia de hipoglicemia pos

prandial 22

De facto a utilizacdo de analogos de accdo rapida como insulinas prandiais traz
diversas vantagens em relagcdo a insulina regular, nomeadamente, o rapido inicio de accéo
(<15 minutos), a curta duragdo de acgdo (3-5 horas) e uma maior predictividade na taxa de

absorcdo e modo de ac¢do. O controlo glicémico com os anadlogos parece ser ligeiramente
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melhor. Uma meta-analise da eficacia dos analogos de accao rapida demonstrou melhor
controlo da glicemia po6s prandial e reducdo de 0,4% na HbA;. quando comparados com
insulina regular.®

Um factor decisivo sobre o tipo de insulina a administrar sera o preco e, apesar de todas as
vantagens que os novos analogos tém, séo farmacos caros.®> 8 Assim estes ficam reservados
para doentes selecionados: mais uma vez se sublinha a importancia da personalizacdo da
terapéutica. Em doentes que apresentem hipoglicemias frequentes com as insulinas humanas,
que necessitem de mais do que uma administracdo diaria de NHP, com cardiopatia isquémica
associada, idosos ou com niveis de incapacidade que necessitem do cuidado de terceiros
devem ser considerados para passar a usar os analogos de accéo prolongada.®®

Outro tipo de insulina usado actualmente sdo as insulinas bifasicas. As insulinas bifésica
podem ser misturas de insulina regular com NHP ou de analogos de accdo rapida com NPH
modificada. Este tipo de preparacdo ird permitir uma cobertura do controlo glicémico tanto
em jejum como nas refei¢cbes. A grande vantagem destas formulacdes € permitir um menor
nimero de injeccbes quando um doente necessita de insulina prandial para controlo da
glicemia pos prandial simplificando o esquema terapéutico do doente pois ndo sera necessario
adequar a dose de cada vez que se faz a insulina prandial e a insulina basal.? Esta
simplificacdo poderd ser necessaria em doentes que ndo sejam capazes de aderir a um
esquema terapéutico mais complexo como o basal-bélus.

Actualmente encontram-se disponiveis no mercado cinco tipos de insulinas bifasicas: trés de
mistura de analogos e duas de mistura de insulinas humanas. As suas caracteristicas
encontram-se na tabela 3.

A escolha do tipo de insulina e do regime terapéutico é discutido mais a frente. A mesma

regra se aplica do tratamento com medicacdo ndo insulinica se aplica ao tratamento com
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insulina. A chave para alcancar 0s objectivos terapéuticos propostos estd na personalizagéo e
individualizacdo da terapéutica.

As diferentes caracteristicas farmacocinéticas de cada formulacdo de insulina resultam de
diferentes cinéticas na absorcdo quando administradas por via subcutanea.®

O melhor local para a administragdo subcutanea de insulina é na regido abdominal pois é onde
a absorcdo sera mais rapida e onde se verifica menor variabilidade. Os doentes ndo devem
administrar a insulina sempre no mesmo local do abdomen para evitar o desenvolvimento de
lipodistrofia, embora esta complicacéo esteja reduzida com as novas insulinas.®*® A insulina
pode ser administrada noutros locais como coxas, nadegas e braco no entanto nestes locais ha
uma maior variabilidade na taxa de absorc#o.®

A injeccdo propriamente dita € uma das maiores barreiras na instituicdo da terapéutica com
insulina. Actualmente estdo disponiveis dois dispositivos de injeccdo: canetas descartaveis e
seringas com agulhas. As canetas sdo largamente preferidas pelos doentes aumentando a
adesdo a terapéutica ao facilitar a tarefa da injeccdo.®® Efectivamente as canetas sdo mais
faceis de usar e de ler e, mesmo doentes com limitacdes visuais ou motoras conseguem usar
sem grande problema.

A monitorizacdo dos doentes insulinotratados é de extrema importancia. Desde cedo o0s
doentes devem ser incentivados a fazer medicdes da glicemia em casa: este auto controlo é
importante principalmente na fase de inicio da terapia para ajuste das doses a administrar.
Este ajuste deve seguir um algoritmo publicado e reconhecido aumentando a dose de insulina
se os valores de glicemia estdo acima do objectivo estipulado ou diminuindo a dose se 0
doente experienciar sinais ou sintomas de hipoglicemia. Outros factores poderdo influenciar a
titulacdo das doses de insulina como a pratica de exercicio fisico.”” Os doentes devem ser
ensinados a usar os dispositivos de auto-controlo e a frequéncia das medicOes devera ser

acordada entre o0 médico e doente dependendo da fase de tratamento e do controlo glicémico
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ja conseguido ou a conseguir.’® Sempre que o doente sentir sintomas sugestivos de
hipoglicemia devera medir a glicemia sanguinea de modo a prevenir episddios de
hipoglicemia severos.

Regimes de insulinoterapia

RACIONALIDADE DA ASSOCIAC;AO DE INSULINA E ADOs

A historia natural da DMT2 sugere que o inicio da terapéutica com insulina ndo devera ser
atrasado ou evitado demasiado tempo pois poderda levar a exposi¢do durante periodos
prolongados de tempo de hiperglicemia que serdo deletérios. No entanto, o inicio da
terapéutica com insulina ndo implica o abandono dos ADOs, pelo contrario, a maior parte das
vezes estes devem manter-se. Efectivamente a continuacdo de ADOs, caso ndo haja
contraindicacdes, deve ser a regra neste passo terapéutico pois estes irdo permitir uma reducao
nas doses de insulina administradas aos doentes minimizando assim 0s seus efeitos adversos
major: ganho de peso e hipoglicemia.!” Efectivamente a associacdo de metformina e insulina
associa-se a um melhor controlo glicémico com menos inducdo de aumento de peso do que a
terapéutica exclusiva com insulina.®* A manutencéo da terapéutica com metformina é entdo a
regra se ndo houver contraindicagfes ao seu uso. A associa¢ao de sulfoniluerias com insulina
€ mais controversa pois estas poderdo potenciar o efeito adverso potencialmente mais
perigoso que é a hipoglicemia e também o aumento de peso.® E importante a avaliacdo do
doente e da sua resposta a sulfonilureia pois a manutencao desta podera permitir a diminuicao
da dose de insulina, e eventualmente, diminuir o nimero de injeccdes diérias.** No caso de
crises de hipoglicemia a sulfonilureia devera ser descontinuada. As sulfonilureias deverdo ser
descontinuadas quando o doente tem de intensificar o esquema terapéutico com insulina,
nomeadamente a adicdo de insulinas prandiais.” Por outro lado, os inibidores da DPP4 e os
agonistas da GLP-1, apesar de também serem farmacos que irdo potenciar a secrecdo de

insulina, actuam de modo glucose-dependente. Assim a sua adi¢do a esquemas de insulina
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proporcionara um melhor controlo glicémico sem o risco acrescido de hipoglicemia associado
as sulfonilureias. Além disso os agonistas dos receptores da GLP-1 estdo associados a uma
diminuicdo do peso que serd importante para contrabalancar o aumento de peso associado a
terapéutica com insulina.?®® A terapéutica combinada com glitazonas devera depender da
resposta prévia do doente a esta classe de farmacos: apesar de permitir um melhor controlo
glicémico com maiores reducdes nas percentagens de HbA;. podera condicionar um aumento
dos efeitos adversos nomeadamente aumento do peso, edemas periféricos e episodios de
hipoglicemia.®®

A associacdo de insulina a antihiperglicemiantes ndo insulinicos ird assim simplificar o
esquema terapéutico do doente ao permitir a reducdo das doses de insulina que deverdo ser
administradas para controlo glicémico. Esta simplificacdo serd essencial ao sucesso
terapéutico pois ira condicionar uma maior compliance e diminuir a taxa de abandono do
doentes da terapéutica. Além disso permite tranquilizar os doentes em relacdo as principais
preocupacOes e reservas do inicio da terapéutica com insulina: haverd uma diminuicdo da
dose de insulina necessaria para atingimento dos objectivos terapéuticos levando a uma
diminuicdo do numero de injeccGes didrias necessarias. Também os efeitos adversos da
insulina serdo menores, logo, sera uma terapéutica mais apelativa para os doentes.

INICIAR TERAPEUTICA COM INSULINA

O esquema terapéutico com insulina idealmente deverd comecar com a adicdo de insulina
basal ao esquema anterior com ADOs em uma injec¢do didria. No entanto, em doentes com
um valor de HbA1; > 9% e que estejam dispostos a multiplas injec¢des diarias dever-se-d0
considerar outros dois esquemas iniciais: insulinas bifasicas ou insulina basal com insulinas
pré-prandiais de curta ac¢do.* Um esquema de sequenciacdo de insulinoterapia em doentes

com DMT2 pode ser observado na figura 4.
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De acordo com a ADA, a EASD* e a Norma de Orientacdo terapéutica da DGS®® a
terapéutica com insulina devera ser iniciada com a adicdo de uma insulina basal ao deitar, ou
insulina humana de accao intermédia, (NPH), ou analogos de accéo prolongada, determir ou
glargina. A insulina glargina pode ser administrada também de manhd, se for essa a
conveniéncia do doente.?® Os anélogos de accdo prolongada devem ser considerados em
doentes com incapacidade que implique a assisténcia por terceiros, idosos, com cardiopatia

isquéemica associada, com necessidade de pelo menos duas administracfes diarias de insulina

humana ou que a

(o
C

omplexidade injeccies

terapéutica com NPH
induza hipoglicemias
frequentes.®® A
premissa que esta na
base da escolha de

uma insulina basal no

inicio do esquema

Figura 4 - Sequéncia das estratégias terapéuticas com insulina. terapéutico € que, a
B: baixa; M: moderada; A: alta
Fonte: Adaptado de referéncia 4 secrecdo de insulina

endogena durante as refeicGes sera ainda suficiente para controlar o aporte glucidico,
principalmente se estimulada por ADOs.%

Em geral deveremos considerar como primeira opcéo o uso de NPH.® ® Como referido
anteriormente os analogos de insulina de accdo prolongada irdo ter diversas vantagens em
relacdo a insulina de accdo intermédia humana nomeadamente menor risco de hipoglicemia e
menor aumento de peso. No entanto devemos contextualizar estas vantagens na grande
populacdo de doentes com DMT2 que estamos a tratar: a maioria dos doentes com DMT2 néo

iré sofrer crises de hipoglicemia durante o tratamento com insulina.”’
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Efectivamente, ndo sdo doentes tdo susceptiveis a crises de hipoglicemia como os doentes
com diabetes mellitus tipo 1 ja que a maioria dos doentes com DMT2 tem excesso de peso ou
é obeso. Outro forte factor decisivo na escolha da insulina basal devera ser o preco que podera
ndo corresponder aos beneficios esperados. Tera de ser uma escolha muito bem ponderada e
analisada atendendo a relacdo custo-beneficio dos andlogos em comparacdo com a insulina
humana.

Ajustar a dose de insulina a administrar a cada doente € um conceito fundamental na
terapéutica da DMT2 com insulina para atingir os objectivos terapéuticos predefinidos.** A
introducdo de insulina deve comecar com doses baixas de 0,1-0,2U/Kg/dia (ou 0,3-
0,4U/Kg/dia se o doente tiver hiperglicemia mais marcada) numa injeccéo diaria, ao deitar.* O
ajuste das doses de insulina podera ser feito pelo préprio doente através de um do inUmeros
algoritmos disponiveis que se baseiam no aumento da dose de insulina cada 2-3 dias se a
hiperglicemia em jejum persistir aléem do objectivo estipulado. Em alguns estudos
estipularam-se valores de GJ demasiado restritivos principalmente nos bracos de terapéuticas
intensivas; no entanto, estudos com a GJ alvo <126mg/dL demonstraram praticamente a
mesma eficacia no alcance valores de HbA;. <7% que estudos com a GJ alvo <108mg/dL
(52% vs 63,2%). Além disso uma GJ alvo menos rigida levara a menos episédios de
hipoglicemia.”® %

A medida que o doente se aproxima do objectivo terapéutico os ajustes da dose devem ser
mais pequenos e mais distantes no tempo e se o doente tiver hipoglicemia entdo devera fazer
um ajuste da dose inverso, diminuindo a dose de insulina administrada. Como descrito
anteriormente, o doente devera fazer uma leitura rigorosa e diaria da sua glicemia capilar
durante esta fase de ajuste das doses.

Este ajuste da terapéutica insulinica podera ser feito pelo medico se o doente ou cuidadores

forem incapazes de o fazer, no entanto, isto implicard um contacto continuado entre o doente
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e médico para este avaliar a resposta ao tratamento e decidir sobre o aumento/diminuicdo da
dose.

H& outras opc¢des no tratamento inicial com insulina: insulinas bifasicas e esquemas basal-
bolus. O estudo Treating to Target in T2DM (4-T) comparou a eficicia da introducdo de trés
analogos de insulina em doentes cujo tratamento com metformina e sulfonilureias falhou.
Neste estudo comparou-se a eficacia da introducdo de uma insulina basal ao deitar (determir)
com a introducdo de insulina bifasica duas vezes por dia (insulina bifésica aspartico 30/70) ou
da introducdo de insulina accdo rapida nas refei¢cbes (insulina aspartica), tendo como
objectivo terapéutico HbAs. <6,5.%° A reducdo da HbA;. foi semelhante entre os trés grupos
de doentes (1,3% grupo insulina bifasica, 1,4% grupo de insulina ac¢do rapida e 1,2% no
grupo com insulina basal), no entanto, 0 numero de doentes a atingir valores de HCA . abaixo
de 7% no grupo com insulina bifasica foi substancialmente menor (49,4%) que os doentes sob
terapéutica com insulina prandial (67,4%) e insulina basal (63,2%). Estes regimes
terapéuticos estdo associados a alguns efeitos adversos: hipoglicemia e aumento de peso. No
entanto, a percentagem de doentes afectados por estes efeitos ira variar: os regimes usando
insulina de accdo rapida ou bifasica estdo associados a uma aumento dos casos de
hipoglicemia (5,7; 3,8 episddios por doente por ano respectivamente) e a um aumento de peso
maior (6,4kg e 5,7kg respectivamente) quando comparados com os doentes sob terapéutica
com insulina basal (2,7 episédios por doente por ano de hipoglicemia e aumento de peso de
3,6kg).%° Estes resultados irdo apoiar o inicio da terapéutica com insulina basal associada a
hipoglicemiantes ndo insulinicos como primeira linha pois a maioria dos doentes ira atingir os
objectivos terapéuticos associando menores taxas de hipoglicemia e menor ganho de peso do
que aqueles que iniciam com insulina bifasica ou de ac¢éo rapida.

H& um aspecto fundamental na escolha do esquema terapéutico e efectivamente a maioria dos

doentes aceitara melhor um esquema que envolva apenas uma injeccao diéria antes de deitar
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do que trés antes de refeicdes: este é uma das maiores barreiras a terapéutica com insulina.®
Assim se um menor nimero de injeccdes for favoravel a adesdo a terapéutica por parte do
doente, a opcdo por insulina basal ou bifasicas devera ser preferida

Como referido anteriormente, o tratamento da DMT2 devera ser personalizado a cada doente.
Havera assim doentes que irdo beneficiar da introducdo de insulina bifasica ou esquemas
basal-bolus no inicio da terapéutica com insulina: em doentes com valores de HbA;. >8,5%
em que os valores de glicemia pds prandial estdo aumentados estas opcdes deverao ser tidas
em conta.’

Os esquemas basal-bélus ganharam maior popularidade nos ultimos anos em relacdo as
insulinas bifasicas. Efectivamente, os primeiros tém diversas vantagens nomeadamente a
flexibilidade da terapéutica: a dose das insulinas rapidas prandiais pode ser ajustada ao tipo de
refeicdo, a hora que o doente quer fazer a refeicéo e ao exercicio fisico previsto.?* Além disso
0s esquemas basal-bolus serdo mais eficazes a diminuir o valor de HbA;. <7% quando
comparados com as insulinas bifasicas: num estudo confrontando o tratamento com a insulina
bifasica lispro com um regime basal-bdlus com glargina e lispro demonstrou-se que a
percentagem de doentes a atingir esse valor de HbA; seria de 54% vs 69% respectivamente.’
No entanto, se 0 nosso objectivo terapéutico for mais brando (por ex.: HbA. <7,5%) entdo a
eficacia dos dois regimes serd semelhante com a mesma percentagem de doentes a atingir 0s
objectivos estipulados.®*

A insulina bifésica podera ser assim preferida em doentes cujos objectivos terapéuticos nao
sejam tdo rigidos. Além disso as preparacGes bifasicas terdo outras vantagens em relacdo aos
esquemas basal-bolus, nomeadamente, a reducdo do nimero de injeccbes que podera ir até
cinco injeccdes por dia com o0s esquemas basal-bolus mais complexos. Também a diminuicéo
da complexidade do esquema terapéutico com insulina bifasica podera levar o doente e

médico a optar por este tratamento em detrimento de um esquema basal-bdlus pois podera
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aumentar a compliance do doente. Estas formulacdes bifésicas eliminardo a necessidade de
preparacdo e ajuste de multiplas doses de insulina por dia, simplificando o esquema
terapéutico. ® Os efeitos adversos, hipoglicemia e aumento de peso, ndo parecem diferir entre
as duas terapéuticas se se compararem estratégias em que sejam usadas, nas duas, analogos ou
insulinas humanas.” **

Estes esquemas ndo devem ser usados por rotina como terapéutica de primeira linha: devem
ser reservados para 0s casos atras descritos. A insulina de primeira linha a instituir devera ser
a insulina basal associado a ADOs.

INTENSIFICACAO DA TERAPEUTICA COM INSULINA

Devido a progressiva degradacdo da funcdo das células B a terapéutica com insulina basal
exclusivamente ndo ira ser suficiente, na maioria dos doentes, para atingir 0s objectivos
terapéuticos estipulados. Efectivamente a dose de insulina basal € ajustada de acordo com os
valores pretendidos de GJ; no entanto, se o valor de HbA;. estiver acima do pretendido
mesmo com ajuste da dose de insulina basal a GJ em jejum alvo, é provavel que a glicemia
pos prandial esteja em valores ndo aceitaveis (> 180mg/L) sublinhando a necessidade de
adicionar uma insulina prandial para normalizacdo da glicemia pds prandial e
consequentemente do valor de HbA;. preconizado. Outra indicacdo para intensificar o
esquema terapéutico com insulina prandial serd o aumento da dose de insulina basal para
doses que promovam episodios de hipoglicemia durante a noite ou entre refei¢cées. A adicdo
de insulina prandial e diminuicdo da dose de insulina basal podera minimizar estes episédios
de hipoglicemia.* &

A intensificagdo do esquema terapéutico com insulina podera ser feito de dois modos:
passando para um esquema basal-b6lus com a adicdo de uma ou mais injec¢Bes de insulina
prandial antes das refeicBes ou mudar para uma insulina bifésica.* Efectivamente a terapéutica

exclusiva com insulina basal sera suficiente enquanto o doente mantiver algum grau de
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secrecdo enddgena de insulina; no entanto, com o declinio da secrecdo endogena de insulina,
a insulina basal ndo sera suficiente para controlar os niveis de glicemia pos prandial sendo
assim necessario adicionar uma insulina que seja capaz de controlar a hiperglicemia pés
prandial destes doentes.®

A intensificacdo do esquema terapéutico ira permitir um melhor controlo glicémico e diminuir
as variagdes glicémicas ao longo do dia. Um dos grandes obstaculos desta intensificacéo € a
aceitacdo do doente pois serdo necessarias mais injeccdes diarias, aléem de complicar o
esquema terapéutico.®* A melhor estratégia devera ser abordada pelo médico e doente
individualizando os pros e contras de cada terapéutica.

Num esquema basal-bélus a introducdo da insulina prandial no esquema terapéutico devera
basear-se no perfil glicémico do doente. Inicialmente dever-se-a introduzir uma injeccdo de
insulina prandial antes da refeicdo com maior aporte de hidratos de carbono, depois, ha
medida que as necessidades insulinicas vao sendo maiores, poder-se-do adicionar injeccoes
com insulina prandial antes das outras refeicdes.” O doente podera ter de fazer quatro a cinco
injeccbes por dia. Assim como tem de haver um ajuste com a insulina basal aos alvos
terapéuticos a atingir, também a insulina prandial tera de ser ajustada de acordo com 0s
valores de glicemia pés prandial: no 4-T as doses iniciais de insulina prandial correspondiam
a 10% do total de insulina basal mas nunca ultrapassando as 4-6U *°, posteriormente as doses
s30 aumentadas ou mantidas para alcancar uma glicemia p6s prandial <180mg/dL.*°

As vantagens e desvantagens de cada uma das hip6teses de intensificacdo da terapéutica com
insulina ja foram expostas. No fim cabe ao médico em conjunto com o doente optar pelo
método que trouxer mais vantagens em cada situacdo especifica e ndo se deve generalizar

uma mesma abordagem para todos os doentes: doentes diferentes tém necessidades diferentes.
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A chave do sucesso terapéutico passa pelo autocontrolo dos doentes das suas glicemias. O

ajuste das doses de insulina estd dependente deste controlo e valores de insulina e aqui esta a

chave para o controlo da doenca.

Desvantagens da insulinoterapia

HIPOGLICEMIA

A hipoglicemia é o factor
mais limitativo no
atingimento do  controlo
glicemico em  doentes
insulinotratados com DMT?2.
Os factores de risco de
hipoglicemia podem  ser
revistos na tabela 4. No
UKPDS a incidéncia de
episodios de hipoglicemia
severa em doentes com
DMT2 do grupo de
terapéutica intensiva
insulinotratados foi de 2%-
3% por ano.” N&o é uma
percentagem desprezavel
mas corresponde a menos do
que os doentes com diabetes

mellitus tipo 1 do grupo

Factores de riscos relacionados com a doencga e o doente

o Idade avancada

o Desconhecimento dos sinais e sintomas de hipoglicemia
e Duraccéo da insulinoterapia

e Antecedentes de hipoglicemia

e Antecedentes de complicagdes microvasculares

e Tabagismo

e Terapéutica intensiva

e DMT2 de longa duragdo

e Baixo IMC

Factores de risco relacionados com o estilo de vida

e Consumo de alcool
e Estilo de vida erratico saltando refeicdes

e Exercicio fisico vigoroso

Factores de risco associados a comorbilidades

e Alcoolismo

e CondicBes que mascaram a hipoglicemia (deméncia, depresséo,
enfarte do miocardio, DCV,...)

e Atraso mental ou isolamento que podem levar a um atraso no
tratamento da hipoglicemia

¢ Insuficiéncia hepatica

e Malnutrigdo ou mal absorgdo

e Polimedicacéo

e Insuficiéncia renal

e Sepsis ou cancro

e Doencas enddcrinas descompensadas

Tabela 4 - Factores de risco de hipoglicemia.
Fonte: Adaptado de referéncia 84
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(DMT1) de terapéutica intensiva no DCCT (Diabetes Control and Complications Trial).** E
importante que o médico explique ao doente que o risco de hipoglicemia na DMT?2 é bastante
inferior ao risco de hipoglicemia em doentes com DMTL1. Esta diminui¢do do risco estara
associada a manutencdo de secrecdo endogena residual de insulina e glucagon e a
insulinorresisténcia.®*

No UKPDS, a frequéncia de episodios de hipoglicemia em doentes insulinotratados ¢ maior
do que nos outros grupos de tratamento, ndo havendo grandes diferencgas entre os doentes
obesos e magros. No entanto a maior parte destes episodios de hipoglicemia sdo leves a
moderados.” No VADT, ADVANCE e ACCORD os doentes sob terapia intensiva, com
objectivos terapéuticos de HbA;. entre 6,3-6,9% (vs 7,0-8,5% no grupo controlo), a
incidéncia de episddios de hipoglicemia severa foi de 2,7-21,2%. Uma percentagem muito
maior do que aqueles no grupo controlo onde foram observados episodios de hipoglicemia em
1,5-9,9% dos doentes.”® ** % A hipoglicemia depender4 em grande parte do objectivo
terapéutico definido: quando mais baixo o valor de HbA a atingir maior sera a probabilidade
de um doente ter um episodio de hipoglicemia.

Dentro dos doentes insulinotratados, a probabilidade de ocorrer hipoglicemia dependerd em
grande parte do tipo de insulina usado e do esquema terapéutico estabelecido. Como falado
anteriormente, as insulinas humana serdo responsaveis por uma maior percentagem de casos
de hipoglicemia. Os novos analogos de ac¢do prolongada permitem uma redu¢do no risco de
hipoglicemia, assim, devem ser indicados em doentes com propensdo para episddios de
hipoglicemia. Além disso a terapéutica com insulina basal mostrou ser aquela com menor
percentagem de hipoglicemia devendo, também por isto, ser preferida. No estudo 4-T
comparando-se a introducdo de insulina basal com introducdo de insulina prandial ou bifasica
verificou-se uma percentagem menor de hipoglicemia no grupo tratado com insulina basal

(2,7%) que nos outros dois grupos (5,7% e 3,8% respectivamente).”
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Também e intensificacdo da terapéutica sera responsavel por um aumento da incidéncia de
hipoglicemia. A adicdo de insulina prandial ou mudanca para insulina bifasica proporcionam
um melhor controlo glicémico mas a custa de maiores percentagens de episédios de
hipoglicemia.* A individualizagdo é essencial neste aspecto pois doentes com maior risco de
desenvolver hipoglicemia deverdo ter objectivos terapéuticos mais brandos de modo a nao
sentirem que estdo limitados por este efeito adverso.

Na educacdo dos doentes é extrema importancia alertar os doentes para 0s sintomas
associados a hipoglicemia ensinar como reagir e o que fazer caso estes sintomas se
expressem. O ajuste adequado das doses de insulina é essencial na prevencao de episodios de
hipoglicemia.

AUMENTO DE PESO

O inicio da terapéutica com insulina estd associado a um aumento de peso. Varios
mecanismos foram propostos para explicar este aumento de peso como a diminuicdo da
glicostria ou o aumento do consumo de pequenos snacks para prevenir ou tratar a
hipoglicemia, no entanto, os mecanismos especificos para este aumento de peso ainda nao
estdo bem esclarecidos.®! Pensa-se que o aumento de peso é directamente proporcional ao
nGmero de injeccdes diarias.*®

Como observado em relacdo a hipoglicemia, também o aumento de peso vai variar consoante
0 tipo de insulina usado e o esquema terapéutico usado. No estudo 4-T, comparando a
introducdo de analogos de insulina basal, prandial ou bifasica, demonstrou-se que com
insulina basal se verifica um menor aumento de peso (3,6kg); com insulina prandial e bifasica
0 aumento de peso é superior (6,4kg e 5,7kg respectivamente).” Comparando as insulinas
basais, concluiu-se que a insulina glargina e NHP levam a um aumento de peso semelhante.**

8 por outro lado o tratamento com insulina determir parece condicionar um menor aumento
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de peso quando comparada tanto com a NHP e com a glargina.”® A etiologia deste menor
aumento de peso com a insulina determir é ainda desconhecida.

Um factor que pode influenciar o ganho de peso e deve ser pensado na prescri¢do terapéutica
¢ a associacdo de insulina com antihiperglicemiantes ndo insulinicos: se 0 aumento de peso €
uma preocupacdo entdo ndo se deve associar certos farmacos a insulina que irdo potenciar este
aumento de peso como as sulfonilureias e glitazonas devendo-se optar pela associacdo com
metformina ou inibidores da DPP4 que ndo promovem aumento de peso.*? Os agonistas dos
receptores da GLP-1 sdo a melhor opcdo em relacdo ao aumento de peso ja que proporcionam
uma diminuicdo do peso que ira contrabalancar este efeito adverso da insulina. De facto

verificou-se que adicionando exenatide a insulina basal ira haver uma reducéo de 1,8kg.%
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8. Barreiras no uso de insulina

A resisténcia a iniciacdo da terapéutica com insulina € comum: tanto os doentes como
médicos tém receios e ideias erradas sobre a insulina que levardo muitas vezes ao atraso do
inicio da terapéutica. Este atraso poderd condicionar a exposicdo do doente a niveis de
hiperglicemia por periodos prolongados de tempo que poderdo ser deletérios contribuindo
para o desenvolvimento de lesGes micro e macrovasculares.

Barreiras associadas aos doentes

No UKPDS verificou-se que 27% dos doentes recusou inicialmente a terapéutica com
insulina.® Num outro estudo, 28% dos doentes afirmou que ndo iriam iniciar a terapéutica com
insulina se esta fosse prescrita, sendo que outros 24% dos doentes de mostraram relutantes em
iniciar este tratamento.’® Esta resisténcia ao inicio do tratamento tera uma base psicoldgica e
resultard de ideias erroneas sobre as implicac6es do tratamento com insulina na qualidade e
estilo de vida. Pode-se considerar varias causas para esta resisténcia, nomeadamente barreiras
fisicas como o medo de injeccBes e as preocupacGes com 0 aumento de peso e o risco de
hipoglicemia.*® Por outro lado ha as barreiras psicoldgicas que serdo talvez as mais dificeis de
ultrapassar. Muitos doentes associam a evolucao para a terapéutica com insulina a uma falha
pessoal. O facto de necessitar de insulina representa uma incapacidade do préprio doente em

1.7 A caracteristica

controlar a sua doenca representando esta evolucdo uma derrota pessoa
negativa que mais se destaca na distin¢cdo entre doentes motivados para iniciar insulina e
doentes que a recusam € a crenca que esta evolucao na terapéutica terd por base uma falha do
proprio doente no controlo da doenca.”® H4 diversas maneiras de evitar este sentimento nos
doentes: desde cedo se deve evitar “ameagar” os doentes que ndo aderem a outras terapéuticas
com insulina pois se estes alguma vez necessitarem de iniciar terapéutica com insulina

pensardo nesta como um castigo, algo mau. O médico deve, desde o inicio, explicar ao doente

que a necessidade de insulina é uma caracteristica da progressdo natural da doenca. Se o
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doente perceber que a introducdo de insulina é natural no decurso da doenca a adesdo a esta
terapéutica sera mais facil. Alem disto, os doentes poderdo também pensar na terapéutica com
insulina como um forte condicionante das suas vidas impondo restricdes e limitando as
prespectivas de futuro.”” 44% dos doentes ndo se sentem capazes de lidar com as exigéncias
associadas a terapéutica com insulina® nomeadamente na determinacdo de doses e auto
injeccdo em tempos especificos. Sobre este aspecto € de extrema importancia 0 ensino
cuidadoso e paciente dos doentes. O estigma social podera também embaracar os doentes pois
muitos doentes sentem-se constrangidos de se injectar em se publico ja que este acto esta
associado & toxicodependéncia entre outros.”” Para ultrapassar esta conotacdo negativa 0s
doentes devem ser aconselhados a dar a injeccdo num local mais privado.

Barreiras associadas aos médicos e outros profissionais de saude

O tratamento e seguimento dos doentes com DMT2 é da responsabilidade dos medicos de
clinica geral e a maior parte destes estdo atentos e informados sobre 0s objectivos terapéuticos
que cada doente deve atingir, no entanto, as estratégias terapéuticas usadas sdo muitas vezes
inconsistentes e inadequadas. Um dos factores para esta inadequada gestdo da DMT2 ¢ a
resisténcia a introducdo de insulina nos esquemas terapéuticos dos doentes: no estudo DAWN
(Diabetes, Attitudes, Wishes and Needs) verificou-se que os médicos de clinica geral e
familiar estardo mais inclinados para atrasar o inicio da terapéutica com insulina.®® Esta
resisténcia por parte dos médicos pode ter origem tanto por factores psicol6gicos como
praticos. As preocupacfes psicoldgicas incluem a crenca de risco acrescido para os doentes
com a terapéutica com insulina (aumento de peso em doentes ja com excesso de peso, risco de
hipoglicemia e aumento do risco metabolico) e duvidas sobre a capacidade de adeséo a
terapéutica por parte do doente (tanto pela exigéncia e complexidade dos regimes terapéuticos
como pela ndo compliance dos doentes). O nivel de escolaridade e socioeconomico muitas

vezes e limitacdo por parte dos médicos para evoluirem na terapéutica optando por esquemas
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terapéuticos mais simples. Quanto as preocupacdes praticas vdo desde saber lidar com a
ansiedade do doente em relacdo a evolucéo terapéutica até a gestdo de recursos pois 0 inicio
da terapéutica com insulina requer profissionais com formacdo especifica e com
disponibilidade para ensinar e educar os doentes sobre esta terapéutica.’” Estas preocupacdes,
no entanto, sdo exageradas e infundadas. Em relagcdo ao risco CV ndo ha evidéncia que a
insulina exponha o doente a risco acrescido, antes pelo contrario ja que esta ira ter efeitos
benéficos por exemplo baixando os niveis de triglicerideos e aumentando os niveis de HDL.*
Por outro lado é importante perceber que os efeitos adversos inerentes a insulinoterapia,
aumento de peso e hipoglicemia, tém de ser relativizados ja que aumento de peso associado é
modesto (2-4kg) e inversamente proporcional ao peso inicial do doente. Quanto aos episodios
de hipoglicemia, sdo pouco frequentes e a maior parte sdo ligeiros a moderados nao
necessitando ajuda de outra pessoa para recuperacdo.” Em relacdo &s preocupacdes
relacionadas com a educacdo dos doentes € obvio que ensinar o doente ira requerer algum
tempo e paciéncia, tanto dos médicos como outros profissionais de saude, mas na realidade
ndo serd um desafio tdo complicado ja que a maior parte dos doentes consegue perceber e
aplicar o esquema terapéutico quando explicado.”® Ha contudo algumas exepcdes que devem
ser tidas em conta: doentes com défices cognitivos, dificuldades motoras nomeadamente na
destreza de manuseamento e cegos vdo depender do tratamento por terceiros, logo a
adaptacdo do esquema terapéutico deve ser tido em conta de acordo com as suas limitacdes e
disponibilidade. Muitas vezes os prdprios médicos sdo afectados negativamente pelas
barreiras a insulinoterapia dos doentes. No DAWN demonstrou-se que o facto de os doentes
demonstrarem receio pelo inicio da terapéutica com insulina por causa do medo das injeccdes
ou a preferéncia destes pela manutencédo de outras terapéuticas que néo a insulinica representa
uma barreira major a prescri¢do de insulina. Por outro lado também os médicos poderédo ser

responsaveis por barreiras associadas ao doente nomeadamente a culpabilizagdo pela
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necessidade de iniciar terapéutica com insulina ja que mais de metades dos médicos referem-
se & insulina como uma consequéncia da ndo compliance dos doentes.*®

E de extrema importancia que tanto as barreiras dos doentes como as dos médicos sejam
ultrapassadas para que a implementacdo da terapéutica seja pacifica e facilitada. Uma boa
relacdo médico-doente é a base para a criacdo de empatia e confianga necessarios para
influenciar o doente tanto na adesdo como na evolugdo da terapéutica. Também o médico
devera personalizar os cuidados de saude para o doente que esta a tratar atendendo a uma
multiplicidade de factores que individualizam cada pessoa nomeadamente crencas,

preocupac0es, condi¢bes socioeconomicas entre muitos outros.
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9. Futuro

A investigacdo e desenvolvimento de terapias sobre a DMT2 esta em constante evolucéo.
Actualmente estdo a ser desenvolvidos novos analogos de insulina tentando sempre alcancar o
perfil mais fisioldgico possivel da insulina endogena.

A insulina Degludec é um novo analogo de acgéo ultra prolongada que forma multi hexameros
depois da injeccdo subcutanea havendo posteriormente uma dissociacdo continua e lenta dos
monomeros de insulina para a corrente sanguinea. Este mecanismo de ac¢do Unico permitira
uma semi-vida de mais de 24 horas e menor frequéncia de episodios de hipoglicemia. Além
disso permite uma diminui¢cdo na variabilidade farmacodinamica entre doentes e no mesmo
doente.”® Também esta a ser desenvolvida uma formulagdo com uma mistura de insulina
degludec e insulina aspartica (Degludec Plus) que além de cobrir as necessidades diarias de
insulina ird oferecer cobertura prandial permitindo uma maior flexibilidade sem comprometer
o controlo glicémico e seguranca.’®

No que diz respeito as insulinas prandiais também estdo a ser feitos esforcos no sentido de
desenvolver uma insulina com um inicio de accdo mais rapido e que permitam um melhor
controlo glicémico pos prandial. Linjeta (antes conhecido como VIAject) é uma nova insulina
humana de acc¢do ultra rapida cuja formulacdo contém EDTA e acido citrico permitindo assim
dissociacdo mais rapida dos hexameros de insulina em monomeros. Isto permitird uma
absorcdo e inicio de ac¢do mais rapidos do que a insulina humana regular e os andlogos de
acc¢do rapida. Esta insulina podera ter vantagens oferecendo um melhor controlo glicémico p6s
prandial enquanto diminui a hipoglicemia p6s prandial, nomeadamente em doentes a fazer
terapéutica com bomba de perfusio de insulina'®*

H& outro novo conceito que esta a ser desenvolvido: a co-administracdo de hialuronidase com
insulina prandial (rHuPH20). Esta mistura ira acelerar a velocidade de absorgédo da insulina

regular e da insulina lispro. A hialuronidase ja € usada como adjuvante para aumentar a
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absorcéo e dispersdo de outras moléculas injectaveis. Com a insulina ira funcionar do mesmo
modo favorecendo a dissociacdo dos hexameros de insulina aumentando assim a velocidade de
absorcédo e o encurtando o pico de acgdo. Esta insulina recombinada cm hialuronidase parece
promover um perfil mais fisioldgico na resposta & incursio de nutrientes nas refeigées.

Além destes avancos no desenvolvimento de novas insulinas, também se explora outros
métodos de administracdo que ndo por injec¢do subcutanea. Esta em desenvolvimento uma
insulina ultra rapida inalada, Afrezza (insulina Technosphere®). Ja esteve no mercado uma
outra insulina inalada, Exubera®, mas que foi retirada em poucos anos ndo tendo demonstrado
eficacia superior as formulacdes injectaveis além de demonstrar diversos inconvenientes no
método de administracdo nomeadamente alteracdes da funcdo pulmonar e inconveniéncia no
transporte do inalador. Por outro lado a insulina technosphere é decomposta em mondmeros
resultando num pico de ac¢do mais rapido (14 minutos para afrezza vs 49 minutos para
exubera). Isto permitira um perfil de accdo mais fisiolégico diminuindo o risco de
hipoglicemia e 0 aumento de peso verificado com as outras insulinas prandiais, melhorando o
controlo pés prandial.’®® O dispositivo de inalacdo, por outro lado, é muito mais facil de usar e
transportar que o dispositivo usado para a exubera tornando esta insulina mais apelativa. Esta
podera ser uma hipdtese escolhida por doentes que resistem ao tratamento da DMT2 com
insulina por terem medo das injeccdes.

Além do desenvolvimento de novas insulinas com perfil mais fisiolégico ha uma mudanca que
é iminente na terapéutica da DMT2. As patentes de protecdo dos analogos de insulina irdo
expirar (nomeadamente Humalog-lispro que expira em 2013) e irdo comegar a aparecer as
insulinas biossimilares. As insulinas biosimilares sdo complexas pois a insulina tem uma
estrutura muito complexa e uma janela terapéutica muito estreita, além disso a dosagem ira

depender da qualidade do dispositivo de administragdo.'®
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A investigacao e desenvolvimento deste campo deve continuar e deve ser incentivada pois 0s
doentes com DMT2 enfrentam ja um grande desafio na sua vida de gestdo e controlo da sua
doenca e esta tarefa podera ser facilitada e menos penosa com o desenvolvimento de novas
formulacGes com perfil mais fisioldégico assim como o desenvolvimento de novos métodos de
administracdo. A melhoria da qualidade de vida salvaguardando a seguranca dos doentes deve

ser 0 objetivo principal do desenvolvimento e evolugédo das terapéuticas.
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10. Conclusodes

A DMT2 é uma doenca cronica que cursa com uma fisiopatologia muito caracteristica
associando uma diminuicao de secre¢do de insulina por disfuncdo das células B, um aumento
da resisténcia dos tecidos periféricos a acc¢do da insulina e um aumento da producéo hepética
de glicose. Estas caracteristicas levardo ao desenvolvimento de uma hiperglicemia cronica. As
alteracbes associadas a DMT?2 irdo levar ao desenvolvimento de complicacbes micro e
macrovasculares além de se associarem a um alargado espectro de doencas neoplésicas,
insuficiéncia hepatica e doencas psiquiatricas potencialmente graves.

O controlo glicémico é parte fundamental do tratamento do doente estando ja estabelecido o
beneficio da diminuicdo da HbA;. em relacdo a prevencdo e controlo das complicacdes
microvasculares. Por outro lado é importante adequarmos as ac¢oes terapéuticas a cada doente
de modo a potenciar os seus beneficios minimizando os efeitos adversos inerentes. O
tratamento intensivo de doentes com DMT2 nem sempre esta associado a efeitos benéficos
para 0 doente e a reducdo da DCV parece ser pouco significativa em doentes sob esta
terapéutica. Além disso, doentes tratados intensivamente estdo mais sujeitos aos efeitos
adversos dos farmacos sendo muitas vezes inadequada a exposicdo dos doentes a iatrogenia
em relacdo aos potenciais beneficios. E importante adequarmos os esforcos terapéuticos ao
doente em questao.

O tratamento da DMT2 é cada vez mais complexo e as opg¢des terapéuticas sdo cada vez mais
diversificadas. Efectivamente os médicos sdo postos perante uma panoplia de farmacos com
diferentes modos de ac¢éo, efeitos adversos e vantagens e a escolha entre estes é muitas vezes
complicada.

Embora a maior parte dos doentes inicie o tratamento recorrendo a alterac6es do estilo de vida
e a farmacos hipoglicemiantes ndo insulinicos, estes eventualmente irdo falhar na manutencéo

dos objectivos glicémicos. Uma grande percentagem dos doentes com DMT2 ira necessitar de
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insulina para controlo da hiperglicemia e manutencdo dos objectivos terapéuticos. A
necessidade de insulina advém do caracter progressivo da doencga que culmina com exaustdo
das células B pancreéticas e insuficiéncia total de insulina.

Muitas preocupacdes, tanto da parte do médico como dos doentes, podem atrasar o inicio da
insulinoterapia nomeadamente o receio dos efeitos adversos como a hipoglicemia e 0 aumento
do peso. Ha também uma forte componente psicoldgica associada a esta resisténcia a insulina.
Estas barreiras devem ser ultrapassadas no sentido de alcancar os objectivos terapéuticos e
manter o controlo glicémico evitando a exposicao a periodos prolongados de hiperglicemia
que sao deletérios para os doentes.

Em geral, a instituicdo da terapéutica com insulina deve comecar com a adicdo de uma
insulina basal, para optimizar a GJ, a hipoglicemiantes ndo insulinicos. Progressivamente
podera ser necessaria a introducdo de insulinas prandiais ou passar para insulinas bifasicas
para normalizar a glicemia po6s prandial. A escolha das insulinas a usar devera basear-se nas
caracteristicas do farmaco e do doente mas também no custo da insulina. Embora muitos
estudos suportem que os analogos de insulina sdo melhores opcdes terapéuticas que as
insulinas humanas, pelo perfil mais fisiologico e menos efeitos adversos, a relacdo custo
beneficio ndo parece ser assim tdo evidente. Assim, os doentes devem iniciar o tratamento
com insulina com uma injeccdo da insulina basal humana. Os analogos de accao prolongada,
sendo mais dispendiosos e com beneficios ligeiros, deverdo ser reservados para casos
especificos como a predisposicdo para crises de hipoglicemia e a necessidade de duas
injeccOes diarias de insulina basal humana. A introducéo de insulinas prandiais ou a passagem
para insulinas bifasicas deve adaptar-se a cada doente: embora os esquemas basal-bdlus sejam
mais flexiveis permitindo adaptar as doses de insulina prandial a qualidade e quantidade de
refeicdo e ao exercicio fisico irdo tornar os esquemas terapéuticos mais complexos e podem

aumentar o nimero de injeccOes diarias para 4 ou 5. J& as insulinas bifasicas ndo permitem
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um estilo de vida téo flexivel impondo alguma regra nas refeicdes mas simplificam o esquema
a sequir pelos doentes o que poderd aumentar a compliance. Os analogos de curta duracao séo
vantajosos em relacdo a insulina regular humana pois a sua absorcdo é mais rapida
condicionando menos episodios de hipoglicemia pds prandial. Além disso podem ser
administrados mais proximos das refei¢fes, 0 que permitird ao doente maior flexibilidade nos
horarios de administracdo da insulina. No entanto, o preco elevado dos analogos ira
condicionar a preferéncia pelas insulinas humanas. Também com as insulinas bifésicas
enfrentamos a mesma dicotomia.

O tratamento com insulina ndo deve ser encarado como uma derrota nem como uma falha no
tratamento dos doentes com DMT2, é uma inevitabilidade para a maioria dos doentes e 0s
médicos devem estar familiarizados com as opcdes terapéuticas disponiveis de modo a,
juntamente com o doente, decidir sobre a melhor estratégia a seguir atendendo as

caracteristicas do doente e da doenca.
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