| INSULINAS UTILIZADOS NO CONTROLE DA GLICEMIA- __EM/
PACIENTES COM-DIABETES MELLITUS TIPO 1

RESUMO

Introducdo: 0 hormdnio insulina possui um papel relevante na regulacdo de
diferentes atividades metabdlicas do organismo, particularmente na homeostase
e regulacdo dos niveis séricos de glicose. A falta relativa ou absoluta na
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ABSTRACT

Introduction: The hormone insulin plays a relevant role in the regulation of
different metabolic activities of the body, particularly in homeostasis and
regulation of serum glucose levels. The relative or absolute Tack of insulin
synthesis and secretion causes severe hyperglycemia, as observed in patients
with type 1 diabetes mellitus. Thus, all patients with type 1 diabetes
mellitus require the administration of exogenous insulin for glycemic control.
Method: The review was performed by bibliographic database obtained by
searching in LILACS, MEDLINE and PubMed. Result: Human insulin (NPH and
regular), and insulin analogues produced from human insulin, which have a
shorter action, such as lispro, aspart or glulisine are available; and longer-
acting insulins such as glardine, detemir and degludeca are also available.
Another option for treating patients with diabetes mellitus includes the use
of insulin premixes, such as NPH insulin and regular insulin, or the
combination of Tong-acting insulin analogues and fast-acting insulin.
Conclusion: The existence of different types of insulin in the market favors
the treatment of different types of patients, increasing the treatment
adherence rate and decreasing the dropout rate.

Keywords: glucose; hyperglycemia; insulin; insulin analogues; type 1 diabetes
melTitus.
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A insulina é um hormbnio anabdlico produzido pelas células beta das ilhotas
Langerhans do pdancreas, que promove a regulacdo dos niveis séricos de glicose e
aminoacidos ap6és a ingestdo de alimentos. A insulina regula a glicemia através da
diminuicdo da gliconeogénese e glicogendlise hepdtica; promove aumento da captacdo
periférica de glicose pelos tecidos muscular e adiposo; estimula a lipogénese e reduz
a lip6lise hepatica e pelos adipocitos; aumenta a sintese, e estimula a inibicdo da
degradacdo de proteinas. Também, a glicose é fundamental para a producdao de energia
pelas células em diferentes seres vivos, incluindo o ser humano (CARVALHEIRA, ZECCHIN,
SAAD, 2002).

As células do corpo humano possuem receptores para a insulina, e, a
insulina ao se 1ligar a estes receptores, mobiliza os transportadores de glicose
(GLUT), que transportam a glicose para o interior das células (MACHADO, SCHAAN,
SERAPHIM, 2006).

0 diabetes mellitus é wuma sindrome que altera o metabolismo de
carboidratos, lipidios e proteinas, em funcdo da incapacidade de o pancreas secretar
insulina, ou pela diminuicdo da sensibilidade dos tecidos periféricos a insulina. Esta
incapacidade de secrecdo de insulina ou resisténcia periférica leva a utilizacdo
inadequada de carboidratos, em especial a glicose, Tlevando a um quadro de
hiperglicemia (CAMPOS, 2011).

Existem no mercado brasileiro a insulina humana (NPH e regular), e oS
andlogos da insulina, produzidos a partir da insulina humana, e que possuem acdo mais
curta, como a lispro, aspart ou glulisina; e também estdo disponiveis as insulinas de
acdo mais prolongada, como a glardina, detemir e degludeca. Outras opcbes incluem o
uso de pré-misturas de insulina, como a insulina NPH e insulina regular, ou a
combinacdao de andlogos da insulina de acdo prolongada com insulina de acdo rdpida
(CAMPOS, 2011).

Insulina

A insulina é um hormbnio anabdlico essencial para a manutencdo da
homeostase da glicose, além de possuir relevante papel na diferenciacdo e crescimento
celular. A insulina é secretada pelas células beta das ilhotas pancredaticas toda vez
que ocorre um aumento dos niveis séricos de glicose e de aminodcidos apds a ingestdo
de alimentos (DIB, 2006).

A insulina possui a capacidade de promover a gliconeogénse e glicogendlise
hepatica, além de aumentar a captacdo de glicose pelos tecidos periféricos, como
musculos e tecido adiposo. Também a insulina estimula a Tipogénese pelo figado e
tecidos adiposos, além de reduzir a 1lip6lise e promover o aumento da sintese e a
inibicdo da degradacdo de proteinas (WHALEN, FINDEL, PANAVELLI, 2016).

A insulina (Figura 1) é um hormdnio polipeptidico formado por duas cadeias
peptidicas unidas por pontes dissulfeto. Ela é sintetizada como um precursor (pro-
insulina) que sofre hidrélise proteolitica para formar insulina e peptideo C, ambos
secretados pelas células B do pancreas (WHALEN, FINDEL, PANAVELLI, 2016).
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Fonte: https://www.lipidofobia.com.br/2014/05/saude-mental-e-insulina-parte-i.html

A insulina ap0s ser secretada, se liga a receptor especifico com atividade
quinase, que possui uma estrutura heterotetramérica, localizado na superficie da
membrana plasmatica das células. Quando a insulina se liga a este receptor, este sobre
autofosforilacdo, e depois fosforila indmeros substratos proteicos em tirosina. Esta
sinalizacdo intracelular mobiliza os transportadores de glicose (GLUT), para que estes
possam transportar a glicose para o interior das células (CARVALHEIRA, ZECCHIN, SAAD,
2002).

Uma vez captada, a glicose é fosforilada pela glicocinase, que atua como um
sensor de glicose. 0s produtos do metabolismo da glicose entram na cadeia respiratéria
mitocondrial, e geram trifosfato de adenosina (ATP) (WHALEN, FINDEL, PANAVELLI, 2016).

0 aumento dos niveis intracelulares de ATP acarreta bloqueio nos canais de
K+, Tlevando a despolarizacdo de membrana e influxo de Ca2+ intracelular, e causa
exocitose pulsdtil de insulina pelas células beta das ilhotas pancredticas. Existem
varios fatores que levam a secregcdo de insulina pelas células beta das ilhotas
pancredticas, sendo principal fator secretor o aumento subito dos niveis séricos de
glicose. Também alguns aminodcidos, como a arginina e leucina; e hormbnios como a
gastrina, pancreatozimina-colescitocinina, secretina e entero-glicagina potencializam
0 efeito da glicose sobre a secrecdo de insulina (WHALEN, FINDEL, PANAVELLI, 2016).

Uma vez secretada, a insulina regula a sintese de glicogénio através da
inibicdo da producdo e liberacdo de glicose pelo figado ao realizar o bloqueio da
gliconeogénese e glicogendlise. A insulina estimula o acuimulo de glicogénio através do
aumento do transporte da glicose para os misculos estriados esqueléticos e sintese de
glicogénio pelo figado e tecidos musculares (CARVALHEIRA, ZECCHIN, SAAD, 2002).

A insulina também regula a sintese e a degradacdo de lipidios, em especial
em situacdes onde existe um aumento da quantidade de carboidratos no corpo; aumenta a
sintese, e estimula a inibicdo da degradacdao de proteinas (DIB, 2006).

DIABETES

0 diabetes mellitus é uma doenca crdnica caracterizada por hiperglicemia
secunddria a auséncia absoluta ou relativa na producdo de insulina pelo pancreas.
Existem dois principais tipos de diabetes, o diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2, e ~
outros tipos especiais,—como-o diabetes mellitus gestacional, diabetes secundario a 4,«”4ﬁ

PN

defeitos~monogénicos com heranca auto: ica dominante (Maturity Onsete Diabetes—
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Anteriormente, o diabetes mellitus tipo 1 era conhecido como diabetes
mellitus insulino dependente, diabetes Jjuvenil, ou com tendéncia a cetose. Esta
enfermidade acomete preferencialmente criancas e adolescentes, embora possa se
manifestar até os 30 anos de idade (SALES et al., 2009).

0 diabetes mellitus tipo 1 é considerada a forma mais agressiva de
diabetes, com risco de desenvolvimento de cetoacitose diabética, representando 10 a
20% de todos os casos de diabetes (80 a 90% sdo representados pelo diabetes mellitus
do tipo 2), onde as células betas sdo destruidas, incapacitando o pancreas de secretar
insulina. 0 diabetes mellitus tipo 1 é considerado uma doenca autoimune O6rgdo
especifica, associada a  determinados alelos do complexo principal de
histocompatibilidade humano ou antigeno Teucocitdrios humanos (HLA), como o HLA-DQ, e
HLA-DR (ALVES et al., 2006).

Didaticamente, o diabetes mellitus tipo 1 é subdividido em diferentes
estdgios evolutivos que se iniciam com a suscetibilidade genética, sequido da ativacdo
do sistema imune, desencadeado por fatores precipitantes ambientais e finalmente
faléncia das células beta pancredaticas em produzir e secretar insulina. Esta
enfermidade é classificada pela American Diabetes Association Expert Committee em
diabetes mellitus tipo 1A, imuno mediada, e diabetes mellitus tipo 1B ndo imuno
mediada ou idiopatica (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 1997).

Nestes pacientes podem ser observados auto anticorpos contra células beta
das ilhotas pancreaticas, tecido glutamico descarboxilase e contra a tirosina
fosfatase, além da presenca de um infiltrado inflamatério Tlinfocitdrio no tecido
pancredtico (ALVES et al., 2006).

Uma vez que estes pacientes sdo incapazes de secretar insulina, ocorre
aumento dos niveis séricos de glicose, limitando as células a absorverem aminodcidos e
outros nutrientes, levando ao surgimento de emagrecimento e aumento do apetite. Em
casos extremos ocorre cetoacidose diabética, desencadeada pela producdo excessiva de
corpos cetonicos pela lipolise hepdtica acelerada. Também ocorre degradacdo excessiva
de lipidios a partir de reservas adiposas, promovendo aumento dos niveis séricos de
acidos graxos livres (KOCH et al., 2019).

A hiperglicemia Teva a glicoslria e perda excessiva de liquidos pela urina,
que leva a perda excessiva de liquido, e consequentemente, aumento da ingestdo
hidrica. As complicacbes decorrentes da evolucdo do diabetes incluem um aumento no
risco de desenvolvimento de infarto do miocardio, acidente vascular cerebral
isquémico, doencas vasculares periféricas, esteatose hepatica, nefropatia diabética e
catarata (FERREIRA et al., 2011; KOCH et al., 2019).

Reposicdo de insulina em pacientes com diabetes mellitus tipo 1.

Uma vez que a insulina sofre degradacdo no tubo digestivo (estdmago), ela
deve ser aplicada sob a forma injetdvel. E recomendado que a insulina seja
administrada sob a pele na camada gordurosa, na regido da coxa ou na parede abdominal.
Utiliza-se agulha fina, que evita o surgimento de dor no local da aplicacdo (COSTA,
ROSST, GARCIA, 2003; RANG et al., 2011).

Comercialmente, estdo disponiveis seringas com agulhas finas, canetas de
insulina e bombas de infusdo de insulina. Existem diferentes esquemas de aplicacdo de
insulina, que variam de uma a quatro injecOes didrias (COSTA, ROSSI, GARCIA, 2003).

As bombas de insulina sdo utilizadas no ambiente hospitalar, e algumas
vezes, por especialistas em pacientes que se encontram hospitalizados. As bombas mais
sofisticadas regulam a dose utilizando um sensor que avalia a glicemia de forma
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" continta. Entretanto, esta téEﬁBTUg%&ﬁuagwse encontra disponivel de forma rotineira
_/&;é' NICUCCI, 2008). o o e
_,//M Também existem combinacdes de insulina de curta-e—-de—longa duracdo para

aplicacdo nos pacientes com diabetes mellitus tipo 1. Isto é realizado uma vez que o
pancreas em condicBes normais secreta pequenas quantidades de insulina durante o dia,
embora um pico de secrecdo de insulina ocorra sempre depois da ingestdo de alimentos,
sendo proporcional ao efeito da glicemia induzido pela ingestdo de alimentos (RANG et
al., 2011).

Basicamente, existem dois tipos de esquemas de aplicacdo de insulina, o
esquema convencional e o0 esquema intensivo. No esquema convencional, sdo utilizadas
uma a duas aplicacbes de insulina Neutral Protamine Hagedorn (NPH) ao dia, de manha e
a0 se deitar, combinadas com insulina regular 20 a 30 minutos antes das refeicdes; ou
andalogos de insulina de acdo ultrarrdpida antes das refeicdes. Este protocolo visa
evitar as complicacOes agudas decorrentes do quadro de hiperglicemia em pacientes com
diabetes mellitus tipo 1, como hiperglicemia sintomdtica (PIRES, CHACRA, 2008).

No esquema intensivo sdo utilizadas trés a quatro doses diadrias de
insulina, onde se obtém um melhor controle glicémico, além de permitir que os
pacientes possam alterar as doses diarias de insulina conforme ocorrem alteracdes na
dieta ou na intensidade de realizacdo das atividades fisicas (RANG et al., 2011).

No esquema intensivo podem ser utilizados diferentes esquemas, como; 1) uma
aplicacdo ao dia de insulina glardina ou uma a duas aplicacdes de insulina detemir,
combinada com insulina de acdo ultrarrapida ou rdpida antes das refeicbes; 2) trés a
quatro aplicacdoes ao dia de insulina pré-mistura; 3) trés a quatro aplicacdes ao dia
de insulina regular ou ultrarrdpida antes das refeicbes em combinacdo com a insulina
NPH, detemir ou glargina antes de dormir; 4) trés a quatro aplicacbes ao dia de
insulina NPH em combinacdo com insulina regular ou ultrarrdpida antes das refeicles de
antes de dormir (PIRES, CHACRA, 2008).

A dosagem de insulina é individual, com o intuito de promover o controle
glicémico sem causar hipoglicemia, e depende da idade, peso, estado e comprometimento
nutricional, e doencas intercorrentes (PIRES, CHACRA, 2008).

Tipos de insulina

Inicialmente, a insulina para uso clinico era de origem porcina ou bovina;
atualmente sua estrutura é quase inteiramente humana, produzida pela tecnologia do DNA
recombinante (RANG et al., 2011).

Como a insulina € degradada no trato gastrintestinal, ela deve ser
administrada por via parenteral, geralmente por via subcutanea, mas pode ser aplicada
pela via intravenosa ou intramuscular em situacbes de emergéncia. A insulina
administrada pela via intraperitoneal é utilizada em pacientes diabéticos portadores
de insuficiéncia renal em estdgio terminal, tratados com didlise peritoneal
ambulatorial (MOREIRA et al., 2008; RANG et al., 2011).

Existe absorcdo de insulina pelos pulmdes, no entanto a formulacdo de
insulina em aerossol foi retirada do mercado para uso terapéutico. Outras abordagens
em potencial incluem a incorporacdo de insulina em microesferas de polimero
biodegraddvel como uma formulacdo de Tliberacdo lenta, e sua encapsulacdo com uma
lectina em uma membrana permedvel a glicose. Uma vez absorvida, a insulina possui
meia-vida de eliminacdo de aproximadamente 10 minutos (VILLANOVA, OREFICE, CUNHA,
2010; RANG et al., 2011).

A insulina exégena administrada é inativada enzimaticamente no figado e
rins, e apenas 10% sdo eliminados juntamente com a urina. O comprometimento da funcdo
renal reduz a necessidade de grandes doses de insulina (RANG et al., 2011).

As preparacdes disponiveis comercialmente incluem a insulina is6fana e as S
suspensbes_de —insulina zinco—amorfa ou cristalina. Estdo disponiveis no mercado——

-~ \\g‘-ﬁs __/
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Jggmbfﬁééées em proporcoes fix;;HTEE“YTTF§Tente§._formuWagées de insulina. A~insulina

" lispro é uma analogo de insulina no qual os residuos de-tisina-e-protina sdo trocados.

A insulina Tispro atua rapidamente, porém por um perfodo mais curto de tempo do que a
insulina normal, o que permite que 0S pacientes possam injetar-se imediatamente antes
de uma refeicdo (RANG et al., 2011).

A insulina glargina é outro andlogo de insulina modificada desenvolvido com
a intencdo oposta, de proporcionar um aporte basal constante de insulina e mimetizar a
secrecdo fisioldgica basal pos-absortiva de insulina. A insulina glargina apresenta
prolongamento na absorcdo a partir do local da injecdo no tecido subcutaneo. Quando
utilizada em conjunto com insulina de acdo curta, ela reduz a concentracdo plasmatica
pos-absortiva de glicose (HIRSCH, 2005; RANG et al., 2011).

Em 2006 foi provada pela agéncia federal do Departamento de Salde e
Servicos Humanos dos Estados Unidos, Food and Drug Administration (FDA), e a seguir
disponibilizada no mercado, a insulina humana inaldvel de acdo rapida. Esta insulina é
indicada para o uso pré-prandial em pacientes com diabetes mellito tipo 1, e possui
acdo similar aos andlogos de efeito rdpido e duracdo de atividade hipoglicemiante
semelhante a insulina humana regular para uso subcutaneo (GUNTUR, DHAND, 2007; GHOSH,
COLLIER, 2007).

As preparacbes de insulina sdo classificadas como de acdo rgpida, curta,
intermedidria e longa. Um resumo destes tipos de insulina é apresentado no quadro 1. A
coluna “inicio de acdo refere-se a velocidade de efeito da insulina ap6s a sua
administracdo”, o “pico” indica a hora em que a insulina atinge seu pico mdximo de
reducdo da glicemia, e a “duracao” corresponde ao tempo de acdo da insulina no corpo
humano (WHALEN, FINDEL, PANAVELLI, 2016).
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Quadro-1. Insulinas disponiveis para o- amento de pacientes com diabetes mellitus ti
Tipo de insulina | Inicio da acdo | Pico | Duracao | Horario

Aplicacdo em bolus

Ultrarrdpida (Analogos Ultrarrapidos) 10-15 minutos 1-2 horas 3-5 horas Antes das refeicoes.
Apidra® (Glulisina)
Humalog® (Lispro)

NovoRapid® (Asparte)

Rapida (Insulina Regular Humana) 30 minutos 1-3 horas 6:30 a 18 horas 30 a 45 minutos antes
Humulin® das refeicoes
Novolin®
Aplicagdo basal
Acdo intermediaria (NPH-humana) 1-3 horas 5-8 horas Até 18 horas Uma vez ao dia, antes
Humulin® N de dormir. Pode ser
Novolin® N indicada uma a duas
vezes ao dia.
Longa duracdo (Andlogos lentos) 90 minutos Sem pico Glargina: até 24 horas | Aplicacdo uma vez ao
Lantus® (Glargina) Detemir: 16 a 24 horas |dia, antes de dormir.
Levemir® (Detemir) Degludeca: > 24h Detemir pode ser
Tresiba® (Degludeca) indicada uma a duas

vezes ao dia.
Degludeca sempre uma
vez ao dia, podendo
variar o hordrio de

aplicacao.
Pré-mistura
Insulina pré-misturada regular 10 a 15 minutos 30% da dose |30% da dose como insulina| Junto a uma ou mais
Humulir® 70/30 (componente R) como insulina R refeicoes ao dia, 30
Novolin® 70/30 1 a 3 horas R 70% da dose | 70% da dose com insulina | a 45 minutos antes do
(componente N) com insulina N N inicio das refeicoes.
Insulina pré-misturada andloga 0 ndmero indica o Insulina Insulina ultrarrdpida e | Junto a uma ou mais
NovoMix® 30 percentual de ultrarrépida e|insulina N (de acordo com| refeicBes ao dia, 0 a
Humalog Mix® 25 ultrarrapida na insulina N (de| a proporc¢do do produto: | 15 minutos antes do
Humalog Mix® 50 mistura acordo com a | 25, 30 ou 50% da dose de | inicio das refeigdes.
0 restante tem perfil | propor¢do do ultrarrapida)
de acdo compativel com| produto: 25,
a insulina N 30 ou 50% da
dose de
ultrarrépida)
Insulina inalével 10 a 15 minutos 15 minutos 2 a 3 horas Antes das refeicoes

Fonte: MCMAHON, ARKY, 2007; WHALEN, FINDEL, PANAVELLI, 2016.

Preparagao de insulina de acdo curta

Nesta categoria estdo incluidas quadro preparacdoes: insulina regular,
insulina Tispro, insulina asparte e insulina glulisina. A finsulina regular é uma
insulina zinco cristalina soluvel e de curta acdo. As insulinas lispro, asparte e
glulisina sdo classificados como insulina de acdo ultrarrdpida (WHALEN, 2016).

A insulina de acdo rdpida, como a insulina regular, é a que possui a acao
mais rapida e curta. Este tipo de insulina frequentemente comeca a diminuir a
concentracdo sérica de glicose em 20 minutos, e atinge a atividade méxima em 2 a 4
horas, com tempo de acdo de 6 a 8 horas. A insulina de acdo rdpida é utilizada por
pacientes com diabetes mellitus tipo 1 que utilizam vdarias injecOes subcutaneas
diarias. E recomenddvel a aplicacdo deste tipo de insulina 15 a 20 minutos antes das
refeicbes. Ela é indicada no tratamento da cetoacidose diabética e pode estar
associada a insulina humana de acdo intermedidria ou andlogos basais 20 a 30 minutos
antes das refeicdes para reducdo do pico de glicemia pdés-prandial (RANG et al., 2011).

A insulina asparte e a insulina glulisina tém propriedades cinéticas e
dinamicas similares a da insulina lispro. As insulinas de acdo rdpida ou lenta sdo
administradas para mimetizar a liberacdo prandial (refeicdo) de insulina e controlar a
glicose pés-prandial. Elas podem ser utilizadas também em casos onde sdo necessdarias
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gaG’ngwda e curta sdo usadas em ConJun ~eem._uma insulina basal de agao mais Tonga,

que promove 0 controle da glicemia de jejum (WHALEN 2016)

A insulina Tispro e a asparte possuem propriedades farmacocinética e
farmacodinamica similares. A insulina lispro apresenta preparacdo farmacéutica com
fenol e zinco, formando hexametros estdveis que sofrem rapida dissociacdo em mondmeros
no tecido subcutaneo, com inicio da atividade 5 a 15 minutos apds a administracado,
pico de acdo 1 a 2 horas e término da acdo ap6és 4 a 6 horas da aplicacdo. Estes tipos
de insulina podem ser aplicados através de bomba de infusdo continua subcutdnea de
insulina antes das refeicfes em esquema basal ou bolus, ou na presenca de picos
hiperglicémicos ao longo do dia (RANG et al., 2011).

Também se encontra disponivel no mercado brasileiro o analogo de acgdo
rapida da insulina, a glulisina, com atividade farmacodinamica e farmacocinética
similar as insulinas lispro e asparte. A insulina glulisina é sintetizada a partir da
insulina humana, porém apresentando duas mudancas na sequéncia dos aminodcidos da
cadeia B. Na posicdo B3, a asparagina é substituida pela lisina, e na posicdo B29, a
lisina é substituida pelo acido glutamico (PIRES, CHACRA, 2008).

A insulina regular deve ser injetada por via subcutanea 30 minutos antes da
refeicdo, ao passo que as insulinas de acdo rapida devem ser administradas 15 minutos
antes, ou 15 a 20 minutos depois do infcio da refeicdo. As insulinas de acdo rapida
sdao comumente utilizadas em bombas externas de insulina e sdo apropriadas para
administracdo endovenosa, embora a insulina regular seja usada mais comumente quando a
via endovenosa é necessdria (WHALEN, 2016).

Preparacado de insulina de acdo intermediaria

As insulinas de acdo intermedidria sdo representadas pela insulina de acdo
lenta e NPH, e possuem infcio de acdo 1 a 3 horas depois da aplicacdo, e atingem
atividade mdxima apés 5 a 8 horas, apresentando efeito por até 18 horas. Esse tipo de
insulina pode ser utilizado pela manhd, para dar cobertura durante a primeira parte do
dia, ou ao entardecer, para prover a quantidade necessdria de insulina durante o
periodo noturno (PIRES, CHACRA, 2008).

Estes tipos de insulina podem ser misturados Jjuntamente com a insulina
regular na mesma seringa para facilitar a adesdo ao tratamento, especialmente em
criancas em fase pré-escolar. 0 excesso de zinco na insulina lenta pode prolongar o
efeito da insulina regular (PIRES, CHACRA, 2008).

Preparacdo de insulina de acdo prolongada ou andlogos de insulina basal

As formulacOes glargina, detemir e degludeca representam as preparacdes de
insulina de acdo prolongada ou andlogos de insulina basal. Estes tipos de insulina
apresentam inicio de acdo entre 1 a 2 horas, com platd de efeito bioldgico 4 a 6 horas
e término do efeito ap6s 20 a 24 horas. Como a insulina NPH, a insulina glargina e a
insulina detemir sdo utilizadas para controle basal da glicemia, e devem ser
administradas somente pela via subcutanea. Nenhuma insulina de longa acdo deve ser
misturada na mesma seringa com outros tipos de insulinas, pois elas podem alterar o
perfil farmacodinamico da insulina (PIRES, CHACRA, 2008).

0 ponto isoelétrico da insulina glargina é menor do que o dia da insulina
humana, levando a formacdo de um precipitado no local da injecdo, que libera insulina
por um periodo prolongado. A insulina glargina possui inicio mais lento de acdo do que
a insulina NPH, com um efeito hipoglicémico achatado e prolongado, porém sem
apresentar um pico de acdo (WHALEN, 2016).

Uma vez que a insulina glargina possui pH Tevemente dcido, ela ndo pode ser
misturada a outros tipos-de insulina na mesma seringa, além de causar uma sensacdo de >
quei@ggao no local da aplicacao. FEta=pode ser aplicada antes da ingestao dofggjg{da*
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" manha antes do Jjantar ou an¥5§*de~dofmir 0Os seus efeitos h1pog11cem1co ~noturnos
_~pouco surgem quando administrada pela manhd (PTRES,_CHACRA, 2008). :

A insulina detemir possui uma cadeia lateral de acido graxo que aumenta a
associacdo com a albumina sérica. A dissociacdo lenta desta insulina da albumina
resulta na sua propriedade de longa acdo, similar a insulina glargina (WHALEN, 2016).

Em pacientes pediatricos, a aplicacdo da 1insulina detemir exige a
utilizacdo de duas aplicacbes diarias para o controle metab6lico da glicemia (PIRES,
CHACRA, 2008).

A insulina degludeca corresponde a um tipo de insulina basal de acdo ultra
prolongada (superior a 24 horas), que deve ser administrada uma vez ao dia através de
injecdo subcutanea, a qualquer momento do dia, preferencialmente no mesmo hordrio
todos os dias. Esta insulina ndo promove o surgimento de picos de acdo, além de manter
em equilibrio a glicemia durante vdarias horas, favorecendo a flexibilidade de sua
aplicacdo (LANE et al., 2017).

De forma geral, a insulina degludeca estd associada a uma reducdo
significativa da taxa de hipoglicemia global, noturna e grave, quando comparada a
insulina glargina U100, e proporciona um menor risco de hipoglicemia tanto em
pacientes com diabetes mellitus tipo 1 e 2 (LANE et al., 2017).

A insulina degludeca é recomendado para o tratamento de pacientes com
diabetes mellitus adultos, adolescentes e criancas acima de 1 ano de idade (THALANGE
et al., 2015), e deve ser administrada em combinacdo com insulina rapida ou
ultrarrdpida (VORA et al., 2014). No Brasil a insulina degludeca é disponibilizado,
conforme registro na Agéncia Nacional da Vigilancia Sanitdria (ANVISA), em sistemas de
aplicacdo com canetas preenchidas em 3 ml de solucdo injetdvel na dose de 100 U/ml.

Pré-misturas

Sdo exemplos desta categoria a insulina Tispro cristalizada com a
protamina, denominada Neutral Protamine Lispro (NPL) (CAMPOS, 2011). Ja& quando
misturada coma insulina lispro ndo cristalizada, leva a formacdo de um composto
contendo 25% lispro e 75% NPL, denominado Humalog MIX 75/25, que promove um 1longo
periodo de controle glicémico (JOVANOVIC et al., 2015).

Também existe a associacdo 30% de asparte soluvel com 70% de asparte ligado
a protamina, denominado insulina Novomix 30, indicado para o controle glicémico de
pacientes com diabetes tratados com insulinas basais (andlogos de acdo prolongada e
andlogos de acdo intermedidria) (Valensi et al., 2009).

A insulina Humalog MIX 25/75 é uma suspensdo constituida de 25% de solucdo
de insulina lispro (agente de acdo rdpida na reducdo da glicose sanguinea) e 75% de
suspensdo de insulina Tispro protamina (NPL) (agente de ac¢do intermedidria na reducdo
da glicose sanguinea). Sua administracdo é exclusivamente subcutdnea em adultos acima
de 18 anos de idade. Este tipo de insulina é indicado para pacientes com diabetes
tratados com insulinas basais (andlogos de acdo prolongada e andlogos de acdo
intermedidria) mas que ndo conseguem obter um bom controle glicémico (TIBALDI, 2011).

A insulina Tispro é rapidamente absorvido e atinge nfveis sanguineos
maximos 30 a 70 minutos ap6s uma injecdo subcutanea. A farmacocinética da suspensdo de
insulina lispro protamina é consistente com a de uma insulina de acdo intermedidria
como a NPH. A farmacocinética do Humalog MIX 25 é representativa das propriedades
farmacocinéticas individuais dos dois componentes (CAMPOS, 2011).

A Humalog MIX 25/75 tem duas fases de absorcdo. A fase inicial representa a
insulina Tlispro e suas caracteristicas distintas de acdo rdpida. A fase tardia
representa a acdo prolongada da suspensdo de insulina lispro protamina (THAM et al.,
2017).

A Humalog MIX 50/50 é uma suspensdo constituida de 50% de solugcdo de

insulina lispro—e 50% de'suspenséosdghjnsu11na lispro protamina (NPL). E apresentanﬁff
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acima de 18 anos de idade. Este tipo de insulina se mostrou superior em relacdo ao
Humalog Mix 75/25 no controle da glicemia em estudo realizado em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 (ZAFAR et al., 2014).

Insulina inaldvel

Quando comparada com a insulina regular em regime subcutdneo, a insulina
inaldvel tem absorcdo e pico de acdo mais rapida compardveis aos andlogos de acdo
rapida (MCMAHON, ARKY, 2007).

Em outubro de 2007, a Unica preparacdo de insulina inaldvel (Exubera®) no
mercado nacional foi retirada por motivos econémicos. Em junho de 2019, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) autorizou a comercializacdo da insulina
inaldvel no Brasil, denominada Afrezza®. Esta insulina tem por objetivo substituir em
parte, as injecbes didrias de insulina necessdrias pelos pacientes com diabetes, antes
das refeicdoes, a fim de melhorar o controle glicémico. Este tipo de insulina é
comercializado na forma de pd, sendo administrada através de um dispositivo inalador
(ANVISA, 2019).

Ap6s ser inalada, ela atinge os pulmbes e a seguir é absorvida pela
corrente sanguinea, e comeca a agir apés 10 minutos, com pico de acdo em 15 minutos, e
efeito de 2 a 3 horas de duracdo (MCMAHON, ARKY, 2007).

Este tipo de insulina é mais uma alternativa eficaz e segura para a
insulinoterapia em adultos com diabetes tipo 1, disponivel na forma de p6 para o uso
de maneira inalavel, disponibilizada em blisters de 1 e 3 mg (PETTUS, SANTOS CAVAIOLA,
EDELMAN, 2018). Este tipo de insulina é contraindicado em pacientes que apresentam
asma, doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), fibrose pulmonar e por tabagistas,
uma vez que a absorcdo da insulina nestes pacientes se torna inadequada, além do risco
de desencadeamento de crise de asma. O produto ndo foi avaliado em menores de 18 anos
de idade, sendo ndo recomendado para pacientes abaixo desta faixa etdria (MCMAHON,
ARKY, 2007; PETTUS, SANTOS CAVAIOLA, EDELMAN, 2018).

CONSIDERAGOES FINAIS

0 diabetes mellitus tipo 1 é uma doenca que pode Tevar ao surgimento de
vdrias complicacBes que podem culminar com a morte do paciente. Dessa forma, €
imprescindivel a disponibilidade de diferentes formas de insulina para o controle
glicémico destes pacientes.
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