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RESUMO

Introducao:

A Diabetes mellitus constitui um grave problema de salde, e em Portugal estima-se que
existam 11,7% de diabéticos. Entre as opcOes farmacoldgicas de que se dispde para o
tratamento da Diabetes mellitus tipo 2 encontram-se os antidiabéticos orais e a insulina. A
maioria dos doentes, devido a evolucdo natural da doenca, acaba por necessitar de
insulinoterapia que pode ser realizada em associacdo com medicagédo oral ou em monoterapia.
No entanto existe, habitualmente, uma grande resisténcia ao inicio da insulinoterapia, quer
por parte dos doentes, quer dos seus médicos assistentes, 0 que leva a um inicio tardio da

insulinizacao.

Objetivos:
Rever a evidéncia atual sobre a insulinoterapia em diabéticos tipo 2 seguidos em Cuidados de
Salde Primarios e 0s esquemas terapéuticos existentes, assim como abordar as crencgas que

levam a um atraso da introducdo da insulinoterapia.

Desenvolvimento:

Existem diferentes tipos de insulinas classificadas de acordo com a sua origem e tempos de
acdo, assim como diferentes esquemas terapéuticos de insulina em associacdo com
antidiabéticos orais e insulina em monoterapia.

E notdria a resisténcia ao inicio da insulinoterapia, quer por parte dos doentes, quer dos seus
médicos assistentes. O medo das injecdes, do aumento de peso e de restricbes na qualidade de
vida, sdo alguns dos obstaculos a insulinizacdo, o que se reflete num atraso do controle

efetivo da doenca, com as complicacbes que dai advém. Para quebrar estes obstaculos é
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importante criar normas claras de tratamento com insulina e sensibilizar tanto médicos como

doentes das vantagens deste tratamento.

Concluséo:

Existem varios esquemas terapéuticos para inicio e titulacdo da insulina, pelo que cabe ao
médico assistente adotar na sua pratica clinica o que melhor se adequa ao seu doente, de
acordo com as normas vigentes. As crencas que medicos e doentes possuem sobre esta

terapéutica devem ser combatidas, de forma a aumentar a taxa de insulinizacéo.
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ABSTRACT

Introduction:

Diabetes mellitus is a major health problem and in Portugal there are about 11,7% diabetic
patients. Among the pharmacological options available for the treatment of type 2 diabetes
mellitus are oral antidiabetic agents and insulin.

The majority of patients, due to the natural progression of the disease, eventually require
insulin therapy that can be performed in association with oral medication or as monotherapy.
However there is usually a great resistance to the initiation of insulin therapy, either by

patients or their physicians, leading to a delayed onset of insulinization.

Objectives:
To review the current evidence on the insulin in type 2 diabetics followed in Primary Health
Care and the existing treatment regimens, as well as address the beliefs that lead to a delay of

the introduction of insulin therapy.

Development:

There are different types of insulin products classified according to their origin and time of
action, as well as different insulin regimens in combination with oral antidiabetic agents and
insulin monotherapy.

There is notable resistance to the initiation of insulin therapy, either by patients or their
physicians. Fear of injections, weight gain and restrictions on quality of life, are some of the
obstacles to insulinization, which is reflected in a delay of effective control of the disease,

with complications resulting therefrom. To break these barriers is important to establish clear
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standards of treatment with insulin and sensitize both doctors and patients of the advantages

of this treatment.

Conclusion:

There are several therapeutic regimens for initiation and titration of insulin, so it is up to the
physician to adopt the one that best fits his patient according to current regulations. The
beliefs that doctors and patients have about this therapy should be tackled in order to increase

the rate of insulinization.
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INTRODUCAO

A Diabetes mellitus (DM) constitui um dos problemas mais importantes em termos de saude
publica, quer na maioria dos paises desenvolvidos, quer nos em vias de desenvolvimento.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima, em todo o mundo, a existéncia de 346
milhGes de diabéticos (OMS, 2011) e que esse numero aumente de 4,6% para 6,4% entre
2000 e 2030. A mesma entidade considera que um em cada vinte adultos possui DM e que, a
nivel mundial, metade dos diabéticos ndo estdo diagnosticados. (Norma de Orientacdo Clinica
para a DM2- FMLisboa)

Em Portugal, a prevaléncia da DM era, em 2009, 11,7%, sendo que 5,1% da populacdo ndo
estava diagnosticada; dos doentes, 14,2% eram homens e 9,5% mulheres (Estudo da
Prevaléncia da Diabetes em Portugal, 2009).

A DM tipo 2 é a forma mais frequente de diabetes, resultando da existéncia de insulinopenia
relativa, com maior ou menor grau de insulinorresisténcia. Corresponde a cerca de 90% de
todos os casos de diabetes e, muitas vezes, esta associada a obesidade, principalmente
abdominal, a hipertensédo arterial e a dislipidemia (DGS Norma 002/2011, 2011).

A obesidade é o fator de risco mais importante para DM. Além desse, outros como os fatores
genéticos (historia familiar e etnia), a inatividade fisica e o tabagismo assumem um
importante papel no desenvolvimento da doenca (McCulloch and
Robertson, 2011).

O diagnostico de diabetes € feito com base nos seguintes parametros e valores para plasma
venoso na populacéo em geral:

a) Glicemia de jejum > 126 mg/dl (ou > 7,0 mmol/l); ou

b) Sintomas classicos + glicemia ocasional > 200 mg/dl (ou > 11,1 mmol/l); ou
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¢) Glicemia > 200 mg/dl (ou > 11,1 mmol/l) as 2 horas, na prova de tolerancia a glicose oral
(PTGO) com 75g de glicose; ou

d) Hemoglobina glicada Alc (HbAlc) > 6,5%.

O diagndstico de diabetes numa pessoa assintomatica nao deve ser realizado com base em um
unico valor anormal de glicemia de jejum ou de HbAlc, devendo ser confirmado numa
segunda anélise, ap6s uma a duas semanas. E aconselhavel usar um so pardmetro para o
diagnostico, no entanto, se houver avaliacdo simultanea de glicemia de jejum e de HbAlc, se
ambos forem valores de diagnostico, este fica confirmado, mas se um for discordante, o
parametro anormal deve ser repetido numa segunda andlise (DGS Norma 002/2011, 2011).

As complicacdes dos doentes diabéticos tipo 2 podem dividir-se em microvasculares
(nefropatia, retinopatia e neuropatia) e macrovasculares (doenca coronaria, cerebrovascular e
arterial periférica), constituindo causas major de morbimortalidade em diabéticos. Existe
evidéncia cientifica clara e inequivoca que confirma os beneficios micro e macrovasculares de
um controlo adequado da DM tipo 2, assim como dos restantes fatores de risco
cardiovasculares associados.

Entre as opg¢des farmacologicas de que o médico dispde para o tratamento da DM tipo 2
encontram-se os antidiabéticos orais (ADQO) (ver quadro 1) e a insulina. De notar que a
maioria dos doentes, devido a evolucdo natural da doenca, acaba por necessitar de
insulinoterapia que pode ser realizada em associacdo com medicagdo oral ou em monoterapia.
No entanto, existe, habitualmente, uma grande resisténcia ao inicio da insulinoterapia, quer
por parte dos doentes, quer dos seus medicos assistentes. Este facto tem como consequéncia o
inicio tardio da insulinizagdo, a que se associa um periodo mais ou menos longo de

descontrolo metabolico, com todos os efeitos nefastos que essa situagdo pode acarretar a nivel
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das complicacGes micro e macrovasculares. (Norma de Orientacdo Clinica para a DM2-
FMLisboa)

Como se pode verificar pelo quadro I, existe uma grande variedade de agentes antidiabéticos
orais. Sdo eles a Metformina, as Sulfonilureias, as Tiazolidinedionas, os Inibidores das a-
glucosidades, as Meglitinidas e os Inibidores da dipeptidil peptidase-4.

E importante referir que a rosiglitazona foi usada na Europa durante alguns anos mas devido
aos graves eventos cardiovasculares que provocou foi retirada do mercado em 2008
(Prontuério terapéutico, 2011).

E também de salientar que foi demonstrada, recentemente, uma relagéo entre a pioglitazona e
0 aumento do risco de cancro da bexiga (Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP)

da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), 2011).
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ADO Modo de Agéo Vantagens Desvantagens
Metformina Diminui a producdo | Efeito neutro no Efeitos
hepética de glicose peso, gastrointestinais
Baixo custo Acidose latica
(muito rara)
Sulfonilureias Estimulam a Baixo custo Aumento de peso,

secre¢do de insulina

Hipoglicemia

Tiazolidinedionas

(pioglitazona e
rosiglitazona)

Melhoram a
sensibilidade a
insulina

Melhoram o perfil
lipidico.

Podem reduzir o
risco de enfarte do
miocardio
(pioglitazona)

Edemas, aumento
de peso, preco
elevado.

Possivel aumento
do risco de
neoplasia da bexiga
(pioglitazona)

A rosiglitazona
aumenta risco de
EAM

Inibidores a-
glucosidases

Atrasam a absorgéo
intestinal de glicose

Efeito neutro no
peso

Efeitos
gastrointestinais,
maultiplas doses,

preco

Meglitinidas

Estimulam a
secre¢do de insulina

Duracédo de acao
curta,

menor risco de
hipoglicemia

Necessitam de ser
tomadas com a
refeicdo, preco

elevado

Inibidores da
Dipeptidil
Peptidase-4

Estimulam a sintese
e a secrecdo da
insulina, inibem a
secrecédo
de glicagina e
preservam a funcéo
das celulas beta-
pancreéticas

Atuam apenas na
fase pds-prandial,
nédo causam
hipoglicemias, néo
alteram o peso

Preco elevado

Quadro I: Farmacos antidiabéticos orais e suas caracteristicas.
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Legenda: ADO- Antidiabéticos orais EAM- Enfarte agudo do miocéardio

Fonte: (Norma de orientagéo clinica para a DM2- FMLisboa; Prontuario terapéutico,2011)

Uma parte significativa dos doentes com DM tipo 2 sdo tratados nos Cuidados de Saude
Primarios, dai a importancia da sensibilizacdo dos médicos de familia para aumentar a taxa de

insulinizacdo destes doentes, nos casos com indicacgéo para tal.

OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetivos rever a evidéncia atual sobre a insulinoterapia em diabéticos
tipo 2 seguidos em Cuidados de Salde Primarios e 0s esquemas terapéuticos existentes.
Abordar as crencas que levam a um atraso da introducdo da insulinoterapia em doentes que
apresentam insucesso na terap€utica com ADOs, diminuindo assim o chamado “hiato de

insulinizacao”.

DESENVOLVIMENTO

Os antidiabéticos orais atualmente disponiveis tém diferentes mecanismos de acdo. No
entanto, todos eles exercem os seus efeitos hipoglicemiantes apenas se algum grau de insulina
enddgena estiver presente. A longa duracdo da DM leva a um declinio da funcdo das
células beta e esses agentes acabardo por se tornarineficazes. Até a data, nenhum
agente antidiabético oral demonstrou reverter o declinio das células beta indefinidamente
na DM tipo 2. Portanto, a maioria destes doentes necessitardo, em ultima instancia, de
insulina para atingir os objetivos de glicemia.

A insulina é o agente antidiabético por exceléncia. Ela tem um historico de seguranca

comprovada que remonta a década de 1920. A dosagem de insulinaé limitada apenas
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pela hipoglicemia e & segura em doentes com patologia hepatica, renal e cardiaca, assim
como em gravidas. Usada corretamente, pode trazer qualquer nivel de HbALC elevado

ao valor pretendido (Unnikrishnan et al, 2011).

1- Tipos de insulina:

A insulina é uma hormona polipeptidica de estrutura complexa, extraida principalmente do
pancreas de porco e purificada por cristalizacdo. Obtém-se também biossinteticamente por
tecnologia do ADN recombinante a partir da Escherichia coli ou semissinteticamente por
modificacdo enzimatica. Assim, as insulinas podem ser classificadas, de acordo com a sua
origem, em insulinas humanas e analogos da insulina humana. De acordo com as
caracteristicas farmacocinéticas, podem ser classificadas de acordo com o seu inicio de acdo,
duracdo de acdo e o tempo necessario para atingir a sua concentracdo maxima (pico).
(Prontuario Terapéutico, 2011). As insulinas de acdo rapida sdo analogos da insulina humana
e sdo de 3 tipos: lispro, aspart e glulisina. A insulina de acdo curta é a insulina humana ou
regular. A de acdo intermédia, NPH (neutral protamine Hagedorn) €, também, humana. As de
longa acdo sdo analogos da insulina humana e podem ser glargina e detemir (American
Diabetes Association, 2011). Existem misturas de insulinas com componente rapido ou curto
e componente intermédio ou longo, com diferentes percentagens (Quadro Il). Estas insulinas
de pré-mistura podem ser Uteis para pessoas com dificuldades em usar dois tipos diferentes de
insulina ou com dificuldades em ler ou perceber a posologia. Pode ser Gtil também para
pessoas com dificuldades visuais ou com pouca mobilidade manual, e é conveniente em

pessoas cuja doenca € bem controlada com esta combinacao.
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Tipo de Nome Inicio de acdo | Pico de acdo Duracéo
Insulina Genérico

Insulina de Lispro, Aspart, 15 minutos 30a90 3 a5 horas
acdo rapida Glulisina minutos
Insulina Regular 30a60 2 a4 horas 5a 8 horas
regular minutos
Insulina de NPH 1 a 3 horas 8 horas 12 a 16 horas
acao
intermédia
Insulina de Glargina, 1 hora Sem pico 20 a 26 horas
longa acéo Detemir
Pré-mistura | NPH (50% ou 30a60 Varia 10 a 16 horas
(NPH e 70%) e Regular minutos
Regular) (50% ou 30%)
Pré-mistura | Insulina lispro 10a15 Varia 10 a 16 horas
(suspensao de protamina minutos
insulina lispro | (75% ou 50%)
protamina e e insulina
insulina Lispro (25% ou
lispro) 50%)
Pré-mistura | Insulina aspart | 5a 15 minutos Varia 10 a 16 horas
(suspenséo de protamina
insulina (70%) e
aspart insulina aspart
protamina e (30%)
insulina
aspart)
Quadro I1: Caracteristicas dos diferentes tipos de insulina existentes.
Fonte: (National Diabetes Information Clearinghouse (NDIC), URL.:

http://diabetes.niddk.nih.gov/dm/pubs/medicines_ez/insert_C.aspx acedido em

2012; American Diabetes Association, 2011)
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2- Critérios de insulinizacéo:

N&o sdo consensuais 0s critérios para o inicio de insulinoterapia, no entanto existem
diferentes recomendacGes de varias entidades que orientam essa pratica. A declaracdo de
consenso entre a American Diabetes Association (ADA) e European Association for the
Study of Diabetes (EASD) recomenda o inicio precoce da insulinizacdo em doentes que nao
atinjam os objetivospara o0s niveis de HbAlc. Isto significaque o0s doentes
que persistentemente ndo conseguem manter os niveis de HbAlc abaixo de 7% com as
mudancas de estilo de vidae a terapia oral devem iniciar a insulinoterapia (Nathan et al,
2008).

A norma de orientacdo clinica da International Diabetes Federation (IDF) para a DM tipo 2
recomenda o inicio da insulinoterapia quando os niveis de HbAlc sdo consistentemente acima
de 7,5% com metformina isoladamente ou em associacdo com uma sulfonilureia. Mesmo apds
o0 inicio da terapia com insulina, os doentes devem continuar a receber apoio para manter as
mudancas de estilo de vida que vdo ajudar a controlar os niveis da glicemia (IDF Global
Guideline for Type 2 Diabetes, 2005).

Segundo a Direcdo-Geral da Saude, caso o valor HbAlc persista superior ao estabelecido ao
fim de, pelo menos, 3 meses deve ser iniciado um terceiro antidiabético oral ou considerar a
hiptese de inicio de insulinoterapia, de acordo com a situacdo clinica (DGS Norma
052/2011, 2011).

Podem-se entdo considerar como indicages para insulinizagdo a persisténcia de HbAlc
acima de 7% com dieta, exercicio e medicacdo oral; a presenca de uma infecdo grave, como
por exemplo, pneumonia; doentes que sofreram recentemente um enfarte agudo do miocardio;

doentes submetidos a uma grande cirurgia; gravidas com diabetes mellitus tipo 2 mal
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controlada; e doentes com alguma contraindicacdo para a toma de agentes orais (Mayfield et

al, 2004).

3- Contraindicac0es a insulinoterapia:

N&o existem contraindicacdes médicas para o uso da insulina. Apesar disso ndo existe
nenhuma insulina que pertenca a categoria A da classificacdo da FDA (US Food and Drug
Administration) para o uso de farmacos na gravidez. As insulinas Regular e NPH tém sido
amplamente usadas em mulheres gravidas, a insulina Lispro estd na categoria B e as insulinas
Aspart e Glargina estdo na categoria C.

A Glargina esté indicada para doentes com idade igual ou superior a 6 anos. Nenhuma outra
insulina tem restricdes de idade.

O efeito adverso mais grave da terapéutica com insulina € a hipoglicémia, mas a frequéncia e
a gravidade deste efeito € menor na DM tipo 2 do que na tipo 1.

A insulina exdgena ndo aumenta o risco de doenca macrovascular nem exacerba a resisténcia
a insulina. Habitualmente as insulinas sdo feitas utilizando técnicas de engenharia genética,
assim a alergia a insulina é algo incomum. Se num doente for detetada alergia a um tipo de
insulina dever-se-a alterar para outro tipo.

Embora ndo haja contraindicaces médicas para o uso de insulina, hd que ter cuidado ao
iniciar esta terapia em doentes com dificuldades na aprendizagem dos regimes terapéuticos,
ou que ndo os consigam aplicar, principalmente se estes doentes ndo tém um cuidador que se

possa encarregar desta tarefa (Mayfield et al, 2004).
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4- Objetivos de tratamento:

A ADA apresenta os seguintes valores alvo a atingir na DM tipo 2: HbAlc <7%, glicemia de
jejum entre 70 e 130 mg/dL e glicemia pds-prandial <180 mg/dl (ADA- Standards of Medical
Care in Diabetes, 2011).

Segundo a DGS a dose de insulina deve ser individualizada e titulada para que os objectivos
terapéuticos definidos sejam a glicemia em jejum <100 mg/dL e HbAlc <7% (DGS Norma

025/2011, 2011).

5- Esquemas terapéuticos:

Existem diversos esquemas terapéuticos para iniciacéo e titulacdo da terapéutica com insulina.
Doentes com hiperglicemia persistente a tomar antidiabéticos orais podem adicionar a
terapéutica oral insulina, ou entdo podem suspender completamente a sua terapéutica oral e
fazer apenas a toma de insulina. O racional da combinacdo dos ADO com a insulina esta no
facto de que suprimindo a producéo hepética de glicose, o doente pode manter a conveniéncia
dos agentes orais enquanto diminui as necessidades totais de insulina e, consequentemente, 0s
graus de hiperinsulinemia.

Enquanto a NPH é usada mais comummente ao deitar para complementar a terapia oral, as
insulinas de longa acdo, como a glargina (uma vez por dia) e a detemir (uma ou duas vezes
por dia), adicionadas aos agentes orais, sdo igualmente eficazes na reducdo de HbAlc e tém a
vantagem de causar menos episddios de hipoglicemia noturna, com a desvantagem dos precos
elevados e a incerteza em relacéo a seguranca a longo prazo.

A combinagéo de sulfonilureias com insulina ndo é recomendada pois tém um mecanismo de
acao semelhante, podendo provocar hipoglicemias. A insulina, isoladamente, tem um menor

custo e pode, com uma dose ligeiramente mais elevada, provocar o mesmo efeito que a
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combinacdo. Em comparacdo com a associacdo de metformina com insulina, o anterior
esquema é menos eficaz e pode levar a um importante aumento de peso. O controlo glicémico
com a combinacdo de metformina e insulina revela-se também mais eficaz do que com a
metformina em monoterapia. Esta combinacéo estd também associada a um menor ganho de
peso do que o verificado na terapéutica de insulina com duas injecdes diarias.

A adicdo de tiazolidinedionas a insulina leva a um melhor controlo glicémico comparado com
a insulina em monoterapia. Contudo, a combinacdo de insulina com pioglitazona provoca um
aumento da incidéncia de insuficiéncia cardiaca e deve ser evitado em doentes cardiacos. As
tiazolidinedionas sdo também mais caras do que a metformina.

Para doentes com um mau controlo glicémico com dois agentes orais, a mudanca para
insulina em monoterapia € mais economica do que adicionar um terceiro agente oral. O
tratamento com trés ADO (sulfonilureia, metformina e tiazolidinediona) proporciona um
controlo semelhante a associacédo de insulina e metformina, mas com mais efeitos secundarios
e com custos mais elevados. Contudo, o tratamento com trés ADO pode ser considerado em
casos de doentes cujos valores da HbAlc ndo estdo muito longe do objetivo e em doentes que
preferem ndo iniciar insulinoterapia (McCulloch, 2011).

As guidelines da ADA (American Diabetes Association) e da EASD (European Association
for the Study of Diabetes) recomendam a rapida adicdo de nova medicacao e a transicdo para
novos regimes de modo a atingir os objetivos terapéuticos. Em geral isto significa a adi¢cédo de
insulina em doentes que ndo atingem os objetivos glicémicos com dois agentes orais.

Segundo o consenso entre a ADA e a EASD (esquema 1), pode iniciar-se a terapéutica
insulinica com uma insulina de acéo intermédia (NPH) ao deitar ou uma insulina de longa
duracéo ao deitar ou de manha (iniciar com 10 unidades ou 0.2 unidades por Kg de peso).

Deve ser determinada a glicemia capilar, de preferéncia diariamente e em jejum, e subir a
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dose, habitualmente 2 unidades a cada 3 dias até que os valores da glicemia capilar estejam
consistentemente entre os valores-alvo. Pode-se aumentar a dose em maiores quantidades, por
exemplo 4 unidades a cada 3 dias, se a glicemia capilar em jejum for superior a 180 mg/dL.
Se ocorrerem episodios de hipoglicemias, ou os valores de glicemia capilar forem menores
que 70 mg/dL, reduz-se a dose da noite em 4 unidades ou em 10% (escolhe-se a opc¢éo cuja
quantidade for maior). Se HbAlc for menor que 7% ap0s 2-3 meses, mantém-se 0 esquema.
Se, por outro lado, HbAlc for maior ou igual a 7% ap0s 2-3 meses, € a glicemia em jejum
estiver dentro dos objetivos (70-130 mg/dL) mede-se a glicemia capilar também antes do
almoco, antes do jantar e ao deitar. Dependendo dos resultados, acrescenta-se uma segunda
injecdo diaria; por exemplo, se a glicemia capilar antes do almogo estiver acima do objetivo
pretendido, acrescenta-se uma insulina de acdo rapida ao pequeno-almoco. Se a glicemia
capilar antes do jantar estiver fora do objetivo, acrescenta-se insulina NPH ao pequeno-
almoco ou uma insulina de acdo rapida ao almoco. Se a glicemia capilar ao deitar estiver fora
do objetivo, acrescenta-se uma insulina de acdo rapida ao jantar. Pode-se comecar geralmente
com 4 unidades e ajustar 2 unidades a cada 3 dias até atingir o objetivo. Se ap6s 3 meses a
HbA1c for menor do que 7%, mantém-se o esquema. Se, por outro lado, a HbAlc for igual ou
superior a 7% apds 3 meses, volta-se a medir a glicemia capilar antes das refei¢cdes. Se estas
estiverem alteradas, pode ser necessario adicionar outra injecao diaria. Se a HbAlc continuar
a estar fora do objetivo, mede-se a glicemia capilar 2 horas ap0s as refeicbes e ajusta-se a

insulina de acdo rapida pré-prandial (Nathan e tal, 2009).
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0.2 unidades por Kg de peso)

Iniciar com uma insulina de agdo intermédia
(NPH) ao deitar ou insulina de longa duracéo ao
deitar ou de manha (iniciar com 10 unidades ou

!

Determinar a glicemia capilar, diariamente e em jejum, e
subir a dose, habitualmente 2 unidades a cada 3 dias até

que os valores da glicemia capilar
valores-alvo. Aumentar a dose em

por exemplo 4 unidades a cada 3 dias, se a glicemia
capilar em jejum for superior a 180 mg/dL.

estejam entre 0s
maiores quantidades,

¥

Se ocorrerem episodios de

capilar forem menores que 70 mg/dL,

hipoglicemias, ou os valores de glicemia /
reduz-se a dose da noite em 4 unidades

!

HbAlc > 7% depois de 2-3

ou em 10% (escolhe-se a opgéo cuja N&o

quantidade for maior).

Mantém-se o esquema. Verificar

Y

E glicemia em jejum dentro dos objetivos (70-130
mg/dL) mede-se a glicemia capilar antes do almoco,
antes do jantar e ao deitar. Dependendo dos
resultados, acrescenta-se uma segunda inje¢do diaria.
Pode-se comecar geralmente com 4 unidades e ajustar
2 unidades a cada 3 dias até atingir o objetivo.

Sim

HbAlc.
' v I I
Se a glicemia capilar antes do Se a glicemia capilar antes Se a glicemia
almogo estiver acima do do jantar estiver fora do capilar ao
objetivo pretendido, acrescenta- objetivo, acrescenta-se deitar estiver
se uma insulina de agdo rapida insulina NPH ao pequeno fora do
ao pequeno-almogo. almogo ou uma insulina de objetivo,
acao rapida ao almogo. acrescenta-se
uma insulina
de acdo rapida
ao jantar.
—— Nao HbAlc > 7% apds 3 meses

Voltar a medir a glicemia capilar antes das refei¢Ges. Se alterada, pode
ser necessario adicionar outra injecdo diaria. Se a HbAlc continua a estar
fora do objetivo, mede-se a glicemia capilar 2 horas apds as refeicdes e
ajusta-se a insulina de acdo rapida pré-prandial.

Esquema I: Consenso entre a American Diabetes Association e a European Association for

the Study of Diabetes sobre a iniciagéo e titulacdo de insulinoterapia.
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Outros autores propdem diferentes esquemas, nomeadamente o calculo da dose diaria total de
insulina, de 0,3 U/Kg de peso, e iniciar uma insulina de longa duracdo (glargina) a 50% da
dose total antes de dormir, e dividir os restantes 50% por insulinas de curta duracao antes das
refeicoes.

Outro exemplo de esquema consiste em iniciar um agente oral e simultaneamente uma
insulina de longa duracdo (glargina ou detemir) numa dose de aproximadamente 0,1 U/Kg de
peso.

Um terceiro exemplo consiste em calcular a dose diaria total de insulina de 0,3 U/Kg de peso
e usar uma insulina de pré-mistura com dois tercos da dose de manhd e um terco a noite
(NGC- URL: http://www.guideline.gov/content.aspx?id=24137 acedido em Dezembro de 2011).
Segundo a Direcdo-Geral da Saude a terapéutica com insulina é iniciada com uma
administracdo de insulina basal, de preferéncia ao deitar. A insulina basal é associada
preferencialmente a terapéutica com antidiabéticos orais.

O tipo de insulina a prescrever é a NPH e a dose de insulina € individualizada e titulada para
que os objetivos terapéuticos definidos sejam atingidos.

A utilizacdo de analogos lentos de insulina, com perfis mais fisioldgicos e semivida mais
longa, é considerada uma alternativa nos casos indicados, por induzir menos hipoglicemia e
menor aumento ponderal:

a) pessoas com diabetes com niveis de incapacidade que impliquem a existéncia de
cuidadores;

b) pessoas com diabetes que, apds o inicio da terapéutica com insulina NPH, apresentem
hipoglicemias frequentes;

c) pessoas com diabetes que necessitem de, pelo menos, duas administraces diarias de

insulina NPH;
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d) pessoas com diabetes e com cardiopatia isquémica;

e) pessoas com diabetes e idade avancada.

Quando apesar de uma adequada titulacdo da dose de insulina basal diaria ndo for possivel
atingir os objetivos terapéuticos definidos, a terapéutica insulinica é intensificada da seguinte
forma:

a) aumento da insulina NPH para duas administracdes / dia;

b) mudanca para um analogo lento antes do pequeno almoco ou deitar;

c) mudanca para insulinas bifésicas (pré-mistura com insulinas humanas de agdo curta e
isofanica) a administrar duas a trés vezes por dia, 15 a 30 minutos antes das refeicdes
principais (pequeno almoco e jantar, ou pequeno almo¢o, almoco e jantar).

E de considerar a utilizacio de insulinas bifasicas (pré-mistura com analogos rapidos) nos
seguintes casos:

a) quando a pessoa com diabetes, devido ao seu estilo de vida, necessita administrar insulina
imediatamente antes das refeicoes;

b) se a frequéncia de hipoglicemia é elevada;

c) se ha hiperglicemia p6s-prandial marcada.

Quando, apesar da terapéutica com insulinas bifasicas, ndo se consegue atingir 0s objetivos
terapéuticos definidos, deve considerar-se um esquema mais complexo tipo basal/bélus, com
insulinas de acdo intermédia ou analogos lentos e insulinas de acdo curta ou analogos rapidos,
antes das trés refei¢Ges principais e, eventualmente, a merenda/lanche. A opcéo terapéutica da
medicacdo antidiabética devera obedecer a critérios de efetividade (0 que implica que certas
escolhas devam ser justificadas sempre que se considerem ser a melhor alternativa para o

doente i.e.: reacOes adversas e menor numero de tomas possivel. Caso contrario deve-se
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privilegiar a opcdo terapéutica de menor custo para igual eficacia, salvaguardando o

cumprimento das orientacfes de boa pratica clinica) (DGS Norma 025/2011, 2011).

Insulina em monoterapia

Doentes com hiperglicemia persistente apesar da terapia com antidiabéticos orais podem
suspender a terapia oral e iniciar a monoterapia com insulina. Esta abordagem é mais
econdémica do que terapia combinada (apesar de farmacos genéricos da metformina serem
relativamente baratos), mas resulta em maior ganho de peso e um maior numero de episodios
de hipoglicemia, alguns dos quais graves. N&o esta claro se o ganho ponderal é clinicamente
importante visto que as complica¢fes microvasculares foram substancialmente reduzidas com

a monoterapia no estudo UKPDS apesar do ganho de peso (McCulloch, 2010).

Regime de uma dose diaria

Para doentes em monoterapia com insulina, uma dose diéria de insulina de acdo intermédia ou
de longa acdo € por vezes suficiente. Por exemplo, a insulina glargina é eficaz quando usada
isoladamente uma vez por dia em doentes com DM tipo 2, e esta associada a menor
hipoglicemia noturna e a menor ganho ponderal do que a NPH. Apesar disso, as
concentracdes séricas de insulina ao longo de um periodo de 24 horas podem ser mais
estaveis com duas doses diarias, quando se trata de insulina NPH ou determir (McCulloch,
2010).

Regime de duas doses diarias

Se 0 objetivo é o controlo de hiperglicemia persistente com um regime simples, entéo insulina
NPH em duas doses diarias sera eficaz em muitos doentes. Se houver picos glicémicos pos-

prandiais, pode ser adicionada uma insulina de agéo rapida as refei¢cdes (McCulloch, 2010).
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Insulinoterapia intensiva

O uso de um regime intensivo de insulina (semelhante ao utilizado na DM tipo 1) resulta em
maiores concentracdes de insulina sérica e num melhor controlo glicémico do que o obtido
com uma terapia oral ou terapia com insulina convencional.

Um potencial problema é o ganho de peso (média de 8,7 kg) que pode ocorrer com regimes
intensivos que conseguem aproximar a glicemia de um nivel normal. Este ganho de peso pode
resultar em alguns casos numa descontinuacdo da terapia, particularmente em mulheres

(McCulloch, 2010).

Insulina como terapia inicial:

Uma alternativa que pode ser benéfica, mas ndo € amplamente utilizada, € um breve periodo
(2-4 semanas) de tratamento intensivo com insulina no momento do diagndstico da DM tipo
2, induzindo uma normoglicemia, 0 que leva a que tanto a secrecdao de insulina enddgena
como a sensibilidade a insulina melhorem. A melhora na secre¢cdo de insulina ¢,
presumivelmente, devido a eliminacdo dos efeitos deletérios da hiperglicemia sobre a funcéo
das células beta secretoras e, em alguns doentes, resulta em melhor controle glicémico, que

pode entdo ser mantido com dieta e exercicio durante muitos meses (McCulloch, 2010).

6- Beneficios da insulinoterapia precoce:

Além dos seus efeitos benéficos sobre os fatores de risco cardiovasculares, como colesterol,
triglicerideos e relacdo cintura-anca, a insulinoterapia também parece restaurar parcialmente a
fungéo endotelial mediada pela insulina, melhorar a vasodilatagéo e os perfis fibrinoliticos. A
insulinoterapia também tem a capacidade de reverter a glicotoxicidade da célula beta

pancreatica provocada por exposicdo cronica a altas concentragdes de glicose.
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A insulinoterapia intensiva demonstrou melhorar significativamente a funcao das células beta
em doentes que falharam doses maximas de agentes antidiabéticos orais. Além disso, cursos
de curta duracdo de terapéutica com insulina administrada no inicio da DM tipo 2
demonstraram induzir a "remissdo" temporaria da doenca. Durante esse tempo a diabetes pode

ser controlada apenas com dieta (Unnikrishnan et al, 2011).

7- Eficacia terapéutica da insulinoterapia:

A eficécia terapéutica da insulina depende, no que concerne a pessoa com diabetes:
1. da aceitacdo da terapéutica;
2. daexecucdo correta da administracdo da insulina;
3. daexecucdo correta das autoglicemias capilares;

4. da capacitacdo para titular a dose de insulina de acordo com as glicemias capilares.

A eficécia terapéutica da insulina depende, no que concerne a equipa de salde:

a. do esclarecimento da necessidade da terapéutica insulinica tendo em conta a historia
natural da doenca;

b. da desmontagem dos falsos mitos e receios;

c. daeducacdo terapéutica;

d. do ensino da administracéo de insulina;

e. dainformacdo dos sinais e sintomas da hipoglicemia, sua prevencéo e tratamento

f. da capacitacdo das pessoas com diabetes na titulacdo da dose de insulina, de forma a
atingir os alvos terapéuticos definidos;

g. dadisponibilidade do atendimento;

h. da prescri¢do adequada do tipo de insulina, com atengéo a necessidade da sua titulacao

de acordo com os valores de HbAlc.
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De notar que no tratamento farmacologico da DM tipo 2, a insulina comparativamente aos
restantes farmacos hipoglicemiantes, € o farmaco mais potente e 0 mais custo-efetivo.

(Norma de orientacdo clinica para a DM2- FMLisboa)

8- Barreiras a introducao da insulinoterapia nos cuidados de satde primarios:

Existe uma certa resisténcia ao inicio da insulinoterapia, quer por parte dos doentes, quer dos
seus médicos assistentes. Este facto tem como consequéncia que estes pacientes acabem
atrasando, por vezes por periodos de anos, o inicio da Unica opcdo viavel para o controlo da
sua doenca. Este “hiato de insulinizagdo” (HI) favorece a incidéncia das complicacOes
cardiovasculares, quer micro, quer macrovasculares. As razfes para o HI séo variadas, desde
medo das inje¢des, do aumento de peso e de restricbes na qualidade de vida, complexidade do
tratamento, etc, mas refletem-se num atraso do controle efetivo da DM tipo 2, com as
conhecidas complica¢des que dai advém.

Numa revisdo recente, identificaram-se barreiras variadas no controle da glicemia em
diabéticos, que iam desde problemas financeiros de aquisicdo dos medicamentos a défices de
comunicacdo, passando por adesdo varidvel ao tratamento e a apoio clinico insuficiente,
receio da utilizacdo de uma terapéutica injetdvel; uma vez removidos estes obstaculos,
observava-se uma melhoria de adesdo terapéutica a insulina.

Embora com varia¢des de pais para pais, existe um conjunto de fatores culturais e praticos
que atrasam o inicio da terapéutica com insulina, incluindo os receios dos efeitos secundarios
e da falta de eficacia (por parte dos profissionais de saude), grupo etario dos doentes, assim
como receio do modo de administracdo da insulina. No nosso pais 0 panorama é idéntico.

(Norma de orientacdo clinica para a DM2- FMLishoa)
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No quadro 11l estdo descritas algumas das barreiras ao inicio da insulinoterapia em doentes

com DM tipo 2.

e Preocupacdes com as complicagdes
hipoglicémicas;

e Aumentos no uso dos recursos (p. ex.
consultas e analises);

¢ Incerteza sobre os potenciais
beneficios da insulinoterapia;

e Preocupactes acerca da adeséo do
doente ao esquema terapéutico
proposto;

e Ganho de peso;

e Perspetiva da insulina como
terapéutica de Gltimo recurso;

e Perspetiva dos regimes como sendo
complexos;

e Crenga de que h4 aumento do risco
cardiovascular;

e Crenca de que serd necessario dedicar
mais tempo se 0s episodios de
hipoglicemia aumentarem
em frequéncia ou gravidade.

Barreiras por parte do Médico

e Perspetiva do inicio da insulinoterapia
como uma indicacdo de que a doenca
se agravou e receios de complicagbes
graves (p. ex. deterioragdo de 6rgdos,
cegueira);

e Crencade que o inicio da
insulinoterapia indica a incapacidade
de assumir o seu proéprio cuidado;

e Receio da dor associada a injecao;

e Ansiedade sobre a técnica de injecdo

adequada;
Barreiras por parte do Doente ¢ Inconveniéncia das injecOes diérias;
e PreocupagBes com as potenciais
hipoglicemias;

¢ Incerteza sobre os potenciais
beneficios da insulinoterapia;

e Falso conceito de que a insulina é
desnecessaria pois outros tratamentos
funcionaram no passado;

e Receios de estigmatizacdo por parte
da familia, amigos e colegas;

e Custo do tratamento;

e Preocupacdo com ganho de peso.

Quadro I11: Barreiras ao inicio da insulinoterapia em doentes com Diabetes mellitus tipo 2.

Fonte: Norma de orientag&o clinica para a DM2- FMLisboa
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As consequéncias do atraso de inicio de insulina (HI) sdo naturalmente graves, ja que €
conhecida a relacdo entre a hiperglicemia mantida e as complicacdes cardiovasculares, quer
micro, quer macrovasculares (Norma de orientacdo clinica para a DM2- FMLisboa). Esta
hoje bem evidente que quando se atinge um valor de HbAlc inferior a 7% existe reducéo
acentuada das complicagbes microvasculares e a longo e médio prazo das macrovasculares
(DGS Norma 025/2011). Mesmo a simples elevacdo da glicemia pos-prandial, no contexto de
glicemia em jejum normal, duplica o risco de morte cardiovascular. De resto, e confirmando
estes factos, o estudo UKPDS 35 demonstrou que a diminuicdo de 1% da HgAlc se associava
a uma diminuicao significativa (p<0.0001) de 21% nos endpoints diabéticos e na mortalidade
global, assim como uma baixa de 37% nos resultados microvasculares e 14% no enfarte
agudo do miocardio fatal e ndo-fatal. Importa, portanto, aumentar a taxa de insulinizacdo dos
doentes com DM tipo 2 que apresentam insucesso da terapéutica com ADOs, diminuindo na
pratica a dimensdo do referido “hiato de insuliniza¢do”. Qualquer intervengdo sobre os fatores
etioldgicos deste hiato devera aumentar a adesdo a insulina e, dentre estes, a facilitacdo do
modo de administracdo daquela devera ter um impacto especialmente significativo.
Finalmente, esta adesdo ird diminuir o peso financeiro e os custos do tratamento da DM tipo
2, nomeadamente nos doentes que apresentam complicacbes micro ou macrovasculares, em
gue a penalizacdo € muito superior, devido a uma maior taxa de internamentos hospitalares
(Norma de orientacdo clinica para a DM2- FML.isboa).

A maioria dos médicos de familia concorda que os beneficios do uso de insulina para prevenir
ou retardar complicacdes, sdo superiores aos riscos de hipoglicemia e de ganho ponderal.
Contudo, ha menor consenso quando se trata de doentes obesos ou idosos.

A maioria dos médicos de familia concorda que os seus doentes se sentem muito melhor apés

iniciagdo de insulina e que estes doentes conseguem gerir as suas necessidades de insulina.
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Alguns estudos confirmaram que doentes, incluindo idosos, referiram uma reducéo
significativa da fadiga e um aumento da sensacdo de bem-estar aquando da introducdo da
insulina, e que estes efeitos foram de longa duracéo.

Muitos médicos de familia concordam também que os seus doentes ficam satisfeitos com a
terapéutica com insulina. Alguns estudos demonstram que doentes a tomar insulina,
independentemente da via de administracdo, tém grandes niveis de satisfacdo em relacdo ao

seu tratamento (Hayes RP et al, 2008).

9- Quebrar barreiras:

Para quebrar as barreiras sugere-se a sensibilizacdo dos médicos acerca dos critérios para
iniciar a insulinoterapia, quais 0s esquemas terapéuticos possiveis e as vantagens do seu uso.
A utilizacdo de normas de orientacdo clinica padronizadas podera ajudar nesta tarefa. Além
disso, uma abordagem centrada no doente, com uma melhor comunicagdo entre médico-
doente, poderé corrigir crencas erradas, melhorar o cumprimento e ajudar a superar barreiras.
Mais estudos sdo necessarios para investigar estas e outras recomendacfes e avaliar as
percecdes dos doentes e dos médicos acerca da iniciacdo da insulinoterapia (Haque M et al,

2005).
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CONCLUSAO

A DM tipo 2 é uma patologia com uma incidéncia crescente nas sociedades ocidentais, nas
quais Portugal se insere. Este facto resulta de um conjunto de fatores de risco associados a
estilos de vida que se tem vindo a tentar contrariar, incentivando a pratica de exercicio fisico e
a ado¢do de uma alimentacdo saudavel, entre outras medidas. Apesar de todas as medidas
preventivas que tém vindo a ser implementadas, esta € uma patologia que tem vindo a assumir
uma relevancia crescente ao nivel dos cuidados de saude, essencialmente nos cuidados de
salde priméarios. Torna-se, portanto, fulcral investir no diagndstico e tratamento precoces,
com vista a evitar as graves complicacdes que advém de um mau controlo metabdlico.

A terapéutica oral é a primeira linha para a maioria dos doentes diabéticos tipo 2, no entanto,
em certas ocasifes torna-se mandatério introduzir a terapéutica com insulina. O médico
assistente tem a disposi¢do um vasto leque de insulinas adequadas aos mais diversos doentes e
situacOes clinicas, nomeadamente as insulinas humanas e os anélogos da insulina humana,
com tempos de acéo diferentes.

Existem varios esquemas para inicio e titulacdo da terapéutica insulinica desenvolvidos por
diferentes entidades, o que mostra a multiplicidade de opc6es de que o médico dispbe na hora
de iniciar este tratamento nos seus doentes. Cabe a este, com todo o0 conhecimento de que
deve dispor nesta area tdo abrangente, optar pelo melhor regime que va de encontro com as
especificidades do doente. No entanto, deve sempre guiar-se por possiveis normas vigentes
que, além de guias de orientagdo sdo, muitas vezes, normas de caracter vinculativo.

Sabe-se que a terapéutica com insulina ndo é facilmente aceite pelos doentes e por vezes é
adiada pelos médicos assistentes. Esta situacdo é explicada por um conjunto de crengas que €
necessario desmistificar de forma a contemplar mais doentes com esta terapéutica que lhes

pode proporcionar maior controlo da doencga, adiando complicagcfes graves e incapacitantes.
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No que se refere aos doentes, essas crencas sao adquiridas através dos pares, assumindo um
papel preponderante a informagdo que € prestada pelos profissionais de salde, de forma
correcta e isenta. E importante, entdo, uma permanente atualizacio dos médicos de familia na
area da diabetes mellitus tipo 2 e de todas as suas vertentes para que sejam capazes de
ultrapassar as suas proprias barreiras e informar adequadamente os seus doentes. Esta sera,
com certeza, a melhor forma de se instituir atempadamente a terapéutica insulinica a todos os

doentes que dela necessitem.
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