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Quando, em 1921, o "Grupo de Toronto: Banting, C. Best,
McLeod e Collip" isolou a insulina, de forma, alias, pouco
pacifica, pois até confrontos fisicos houve entre os investi-
gadores e pensou, e bem, que tinha nas maos um dos
medicamentos mais eficaz utilizado até aquela altura, em
toda a Histéria da Medicina, porque salvador de vidas, nao
imaginava, evidentemente, que um dia, tao precioso farma-
co, pudesse ser olhado com tantas reservas ().

Muitos factores tém contribuido para a situagao: o ter que se
administrar por via parenteral; os sucessivos diferentes tipos
de insulina que foram aparecendo, alguns nem sempre de
acordo com a fisiopatologia da doenga que se ia, também, a
pouco e pouco, esclarecendo melhor, levando a esquemas
terapéuticos que procuravam sé "proteger" o doente, possi-
bilitando um nimero mais reduzido de administrages
diarias, ao contrario do que aconteceu nos primérdios da
insulinoterapia em que as administragdes eram multiplas,
por os extractos insulinicos serem pouco puros. A partir de
determinada altura, porque o assunto se tornou mais com-
plexo, a falta de formacao especializada de alguns profissio-
nais de saide e, na DM tipo 2, na sua histéria natural, a
suposta total eficacia das terapéuticas orais, durante ainda
muitos anos e assim o classico paradigma terapéutico das
sucessivas adicoes temporais de farmacos, a pouco e pouco,
farmaco apés farmaco (2,3,4).

Dum modo geral, a insulinoterapia na DM tipo 2, tem sido
interpretada, quando sugerida pelo médico, quase como
uma punicao: o doente nao fez a "dieta" mais adequada, nao
seguiu, com rigor, os esquemas terapéuticos que |lhe foram
recomendados, fez pouco exercicio fisico, fez poucos con-
trolos das glicemias, etc., etc..Tudo culpas do doente e nao
da doenca e, muito menos, do médico. A realidade é bem
diferente e, assim, a pessoa com diabetes tera que ser auxi-
liada, esclarecida e quase nunca incriminada. A educagao te-
rapéutica das pessoas com diabetes usa e desde ha muitos
anos, toda uma pedagogia e sociologia modernas em que
nao tém lugar criticas negativas e muito menos punigoes
(5,6).

A insulinoterapia na DM tipo 2 tem duas formas:

A- A forma tradicional em que a insulina surge como o Ulti-
MO recurso para uma situagao que ja nao responde ade-
quadamente a terapéutica oral (faléncia secundaria aos anti-
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diabéticos orais - ADOs). Representa a Ultima fase de trata-
mento, na histéria natural da doenca. Tem sido, entre nés, o
procedimento mais habitual e fundamenta-se na fisiopatolo-
gia mais correntemente admitida da doenca: insulino-
resisténcia e insulino-caréncia. A diabetes é uma doenga que
se deteriora progressivamente e assim, com o passar dos
anos, as células B diminuem a sua capacidade funcional e os
tecidos sdo cada vez menos sensiveis a acgao da insulina. A
accao dos secretagogos e sensibilizadores orais da insulina
passa a nao poder ter lugar por lesdo funcional grave nas
células em que actuam. Nesta visao fisiopatoldgica, a insuli-
noterapia sera sempre, mais cedo ou mais tarde, uma
inevitabilidade, digamos, salvadora. E por isso que muitos
diabetélogos recomendam que no momento do diagndstico
de diabetes tipo 2 se explique ao doente o que vai ser a
evolucao da sua doenca e que se mostre que a insulinote-
rapia tera que um dia ser utilizada. Poucos o fazem e é por
isso que a revelacao, a certa altura, da necessidade de trata-
mento insulinico, constitui uma perplexidade e nem sempre
é pacifica. Acresce que em doentes mal esclarecidos (por
lacuna grave de educacao terapéutica, elemento fundamen-
tal do tratamento) as influéncias negativas leigas tém grande
receptividade (a insulina € uma "hormona" e tem-se, ainda,
uma nogao pouco esclarecida das hormonas; a ideia que se
se inicia a insulina nunca mais se pode deixar; as classicas
comparagdes com outras pessoas com diabetes que "estao
bem" e que nunca levaram insulina, etc.) (7).

B- Insulinoterapia precoce: na altura do diagnéstico e
apos as alteragoes do estilo de vida (terapéutica médica
nutricional e exercicio fisico) se mostrarem insuficientes para
bom controlo metabdlico do doente. Esta metodologia cor-
responde ao que presentemente se denomina o novo para-
digma do tratamento da DMT2: tratamento cada vez mais
precoce e mais intensivo com varios farmacos em simulta-
neo. Neste paradigma a terapéutica com os ADOs faz-se por
ex. com um ou dois sensibilizadores da insulina (met-
formina ou/e uma glitazona) e dois secretagogos da insulina
(nateglinida e uma SU com selectividade para os células f3)
(8,9,10,11).

A fundamentagdo para esta posi¢ao de insulinoterapia pre-
coce, com ou sem ADOs, que cada vez tem mais seguidores,
reside nas propriedades protectoras da insulina, entre ou-
tras, na complicagdo mais frequente e mais mortifera da dia-
betes: a doenca cardiovascular. Como se sabe e deve ser
explicado aos doentes, a situagdo de pré-diabetes e de dia-
betes representam um risco cardiovascular igual ao das pes-
soas nao diabéticas mas que ja tiveram um enfarte agudo do

23



24

Revista Portuguesa de Diabetes. 2006; 2: 23-26

miocardio ndao mortal. Cerca de 75% das pessoas com dia-

betes morre de doenga cardiovascular. A educacao terapéu-

tica tem metodologia adequada para explicar ao doente esta
realidade.

A disfuncao endotelial existente na DM, desde, ou até antes,

do seu inicio, resulta dum conjunto fisiopatolégico que

envolve a hiperglicemia crénica, elevacdo dos AGL (acidos
gordos livres), dos TG, das HDL, das LDL pequenas e den-
sas, insulino-resisténcia e todo o seu cortejo de alteragoes

bioquimicas e diminuicao da secrecdo de insulina. A

insulinoterapia pode corrigir todas estas alteracoes e assim,

em Ultima andlise, opor-se a progressdo da aterosclerose

(12,13,14).

Toda uma série de trabalhos mostra como a insulinoterapia,

indispensavel na DM tipo |, tem muitas vantagens no con-

trolo metabdlico e assim na prevengao das complicagdes da

DM tipo 2. E por isso que a administracio precoce de insuli-

na quando as medidas de alteracdo do estilo de vida nao

controlam o doente passou a fazer parte dos esquemas te-
rapéuticos mais modernos e com melhor base cientifica:

“there is an increasing body of evidence showing that early and

effective intervention with insulin is more important than had

been previously believed."(8).

A insulinoterapia precoce da DM tipo 2 tem também funda-

mentacdo fisiopatolégica pois a DMT2 sé surge porque

comega a haver caréncia de insulina. Assim ¢ logico que se

administre a hormona que falta (14, 15).

Muitos grupos norte-americanos iniciam sempre a terapéu-

tica da DM tipo 2 com insulina: porque ha insulino-resistén-

cia e a maioria dos doentes sao muito obesos, apontam-se,
naquele Pais, doses diarias da ordem das 100-200 unidades,
em uma ou duas administragoes.

Para além das duas situagdes ja consideradas, a insulinote-

rapia na DM tipo 2 tera que se fazer, ainda, nas seguintes:

* Glicemias em jejum (Gj) 2300 mg/dl + emagrecimento +
cetonémia / cetonuria (em geral estes casos sao situacoes
de DM tipo | do tipo LADA ou, mais recentemente e nos
mais jovens de LADY).

* Gj 2300 mg/dl + HbAlc > 10% (a glucotoxicidade nio
permite a accao adequada dos ADOs).

* Doencas agudas, stress, infecgbes, cirurgias ou terapéutica
com corticosterdides (14).

* Doenca hepatica, renal ou alergias que impossibilitem os
ADO:s.

* Gravidez e aleitamento.

* Desejo do doente (por educacio terapéutica esclarecida).

* Faléncia 12 ou 2% aos ADO:s.

Para se instituir uma terapéutica insulinica na DM tipo 2 ha

condigdes a observar para que tudo possa correr da melhor

forma:

Educacgao terapéutica o mais completa possivel para que o

doente nao tenha grandes duvidas sobre a sua doenca; veri-

ficacao se a terapéutica médica nutricional esta a ser seguida
correctamente: boa quantidade de hidratos de carbono

(devem representar a volta de 60% da energia consumida),

vegetais, saladas, frutos de todos os tipos, lacticinios prefe-

rentemente magros, reduciao das gorduras e das proteinas
animais (preferencialmente comer peixe ou aves); pelo
menos seis refeicdes por dia. Julgamos que longe vao os dias
dos cortes draconianos de quase todos os hidratos de car-
bono...! (convém realcar que outra coisa é devidamente con-
tabilizar os HC nos tratamentos intensivos e muito especial-
mente se com bombas infusoras de insulina).

Outra condicao é o conhecimento adequado dos alvos te-
rapéuticos a atingir: autocontrolo glicémico, HbA | c e outros
parametros bioquimicos de interesse (microalbuminuria,
creatininémia, ficha lipidica, etc.). Valores da TA e vigilancia
cardiolégica e oftalmolégica.

Relativamente ao autocontrolo glicémico, através das
glicemias capilares, os protocolos nao se tém comprometido
muito em indicar normas para a DM tipo 2. E evidente que
este controlo tera que ser mais intensivo com a instituicao da
terapéutica insulinica e tanto mais quanto mais esta for inten-
sa, com maior nimero de administracoes de insulina diarias.
Com os ADOs as glicemias em jejum, ao deitar e as pré-
prandiais € o modelo mais seguido: 2 a trés determi-
nagoes/dia ou todos os dias ou 2-4 dias na semana. Com a
valorizagdo, mais recente, das glicemias pés-prandiais na
génese das complicagdes, também estas se tornaram obri-
gatdrias até por existirem farmacos particularmente indica-
dos para a sua correccao [glinidas: nateglinida (Starlix®) e
repaglinida (nao comercializada)] e na insulinoterapia as
insulinas de accao rapida e curta. A existéncia de muito bom
material para a realizacdo do autocontrolo glicémico con-
tribuiu grandemente para esta exigéncia, Unica forma de se
alcangcarem os niveis de controlo que as pessoas com dia-
betes devem ter. As alturas mais adequadas para a realizagao
das glicemias capilares relacionam-se com a situacao do
doente e com o tipo de tratamento oral ou de insulinote-
rapia, como veremos a frente. Embora haja coordenadas
gerais, também o autocontrolo glicémico tera que ser indi-
vidualizado (16,17,18).

Os alvos terapéuticos dos parametros mais importantes sao,
sobretudo, os recomendados por grupos europeus:
"European Guidelines on Cardiovascular Disease Prevention
in Clinical Practice" (European Heart Journal 24: 1601-1610,
2003), a AACE e a IDF.

HBATC (DCCT) %o eeeesese e emereneeeeeeeeeee <6,
IDF; AACE.....oooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesserese <65

Glicemias venosas plasmaticas (mg/dl)
em jejum e pré-prandiais...
[pés-prandial-2h (ACE)

Glicemias capilares (mg/dl)
em jejum € Pré-prandiais..........cceceeererierierieieeeene e eeeaene 70-90
POS-Prandiais.........coueeveueieieiieieerieneeteeete ettt

Pressao arterial (mmHg)

Colesterol total (mg/dl).. .. <175
Col. LDL (mg/dl) .<100
................. < 70)

Col. HDL (M@/dI)..cuvviniiiiiciiicinicineeiceeiceieeeeeceeveesieseene sexo M> 40
sexo F> 50

TG MG/ttt <150



Durante o 7° Congresso Portugués de Diabetes (2006) |.
Rosenstock (USA) apontou como alvo glicémico, em jejum,
valores < 100mg/dl (17).

E fundamental dar instrucdes no combate ao sedentarismo,
aos habitos tabagicos e as bebidas alcodlicas que devem ser
consumidas com grande moderacao.
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Entre nés, na maioria das vezes, a insulinoterapia na DM tipo

2, s6 se inicia ap6s faléncia secundaria aos ADOs. Os ADOs

sao progressivamente retirados ou, mais raramente, manti-

dos e administra-se insulina de accao intermédia ao deitar

(Insulatard, Humulin NPH ou Insuman Retard) controlando

as doses pelas glicemias do jejum [se se dispde dum analogo

de accdo longa como a glargina (Lantus®) ou o detemir

(Levemir®), pode usar-se].

Um esquema simples, proposto por Hirsch, pode ser (9):

- Insulina basal (intermédia ou analogos de accao longa):
|0UI, ao deitar; ou

- Insulina pré-misturada (25% ou 309%): 10Ul antes do jan-
tar; ou

- Insulina pré-misturada (25% ou 30%): I0Ul antes do
pequeno almoco e 10Ul antes do jantar.

E raro iniciar-se com tratamento intensivo, segundo o méto-

do basal-bolus: insulina intermédia ou analogo de accao longa

ao deitar (e, por vezes, em jejum) e insulina de accao rapida

ou curta antes das refeicoes.

O ajustamento das doses, para os esquemas com uma ou

duas administracoes, é feito do seguinte modo:

- Considerar os valores das glicemias de 3 a 7dias.

Se glicemias:
< 80 mg/dl - 2 unidades
80-109 nao alterar
110-139 +2
140-179 + 4
=180 +6

- Autocontrolo glicémico: a dose de insulina de antes do
pequeno almogo considera as glicemias antes do
jantar/deitar; a dose ao deitar e antes do jantar baseia-se
nos valores das glicemias de antes do pequeno almoco.

Uma alternativa indicada pela ADA (2005) é aumentar a

dose de | unidade/dia quando a glicemia for > 100mg/dl e

diminuir de 2-4 unidades para glicemia em jejum < 80mg/dI.

Durante o 7° Congresso Portugués de Diabetes (2006) J.

Rosenstock aconselhou um esquema terapéutico muito sim-

ples (17):

Com a terapéutica oral e o mais precocemente iniciar insuli-

na basal.

- Manter a terapéutica oral na mesma dose (eventualmente
reduzir).

- Juntar uma administracao de insulina a noite (10U)

- Glargina (ao deitar ou a qualquer hora) ou
- NPH, insulatard ou insuman retard (ao deitar) ou
- Detemir (duas administragoes)
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- Ajustar a dose semanalmente através do autocontrolo da
glicemia do jejum (GJ).
- Aumentar a dose de insulina, semanalmente, como
necessario:
- Aumentar 2 U se GJ = 100-120 mg/dI
- Aumentar 3 U se G] = 121-140 mg/dl
- Aumentar 4 U se G] = 140mg/dI
- Tratar tendo por alvo GJ < 100mg/d|
- Reduzir a insulina se G < 72mg/dl ou hipoglicemia
- Se a HbAlc nao for < 7% ter-se-a3o que considerar as
hiperglicemias pés-prandiais e recorrer a insulina curta ou
rapida antes das refeicoes.
Os esquemas de terapéutica insulinica indicados também
podem ser utilizados para o tratamento da DM tipo 2 logo
com insulina desde o diagnéstico, sem terapéutica oral.
Deve notar-se que se a insulinoterapia sé for iniciada apés
muitos anos de tratamento com os ADOs, no esquema que
seguia a classica histéria natural da doenca, as doses de
insulina terao que ser maiores e os esquemas sé de duas
administracoes poderao nao compensar adequadamente os
doentes (19,20,21).
Na diabetes de diagnéstico, relativamente, recente, os
doentes com hiperglicemias, sobretudo, durante o dia, que
tém as glicemias do jejum quase normais e que se elevam
com as refeicoes controlam-se melhor com a administragao
antes do pequeno almoco. Os que tém as glicemias em
jejum muito elevadas respondem melhor a administracao ao
deitar. Nesta ultima modalidade o controlo é mais facil e ha
menos ganho de peso.
Ha doentes que se controlam bem sé com uma adminis-
tracdo de insulina, outros necessitam de duas adminis-
tragoes. As insulinas pré-misturadas dao, também, bons
resultados. A proporcao a administrar é variavel e pode ser
de dois tercos da dose total das 24h antes do pequeno
almogo e um terco ao jantar. Noutros é o contrario e
noutros 50% da dose total de cada vez.
Se se torna dificil controlar os doentes com os esquemas
insulinicos s6 de uma ou duas administragoes, ter-se-a que
passar para tratamento intensivo. Neste, com 4-5 adminis-
tragdes de insulina/dia, a dose de insulina (intermédia ou
analogo de accdo longa) ao deitar regula-se pelas glicemias
do jejum dos dias seguintes; a dose da insulina (de accdo
curta ou analogo de accio rapida) de antes do pequeno
almoco avalia-se pelas glicemias de antes do almoco; a insuli-
na de antes do almogo pelas glicemias de antes do jantar e a
insulina de antes do jantar pelas glicemias de ao deitar.
Este esquema terapéutico intensivo, que devia ser usado o
mais frequentemente possivel, deve levar em consideracao a
quantificagdo dos hidratos de carbono (HC) as refeicées (as
porcdes ou equivalentes) para que as doses de insulina con-
siderem também este parametro. A metodologia mais sim-
ples é comer-se uma quantidade de HC sempre igual as princi-
pais refeicées ou entdo recorrer aos equivalentes, iniciando
com | unidade de insulina por cada |5 gramas de HC, neces-
sitando-se, em geral, 2-5 unidades. Ha acesso a estes equi-
valentes na literatura ou recorrendo ao nutricionista. Como
as variacoes alimentares incidem sobre um nimero limitado
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de comidas, ao fim de algum tempo, o doente ja os conhece
bem.

Ainda quanto ao autocontrolo, tendo-se observado as nor-
mas referidas, se uma glicemia se apresenta anormalmente
mais elevada do que vinha sendo habitual, ter-se-d que
aumentar a dose de insulina rapida ou curta antes dessa
refeicio (em geral, de 2-6 unidades, em funciao do valor
dessa glicemia).

Para se iniciar este esquema terapéutico intensivo usar a
dose média de insulina de 0,5-1,0 Ul/kg/dia com a seguinte
reparticao: insulina intermediaria ao deitar ~ 40% do total;
insulina antes do pequeno almogo ~ 25%; insulina antes do
almoco ~ 15% e insulina antes do jantar ~ 20%. As doses
subsequentes serao funcao dos valores das glicemias do
autocontrolo.

Entre a terapéutica insulinica sé com duas administagoes de
insulina e a terapéutica intensiva, situa-se outro esquema em
que, aquelas duas administracdes, se recomenda juntar
insulina curta ou rapida antes do almoco. Inicia-se com 4-6
unidades que se vao adaptando as glicemias do momento e,
sobretudo, as glicemias de antes do jantar.

Quando aos esquemas terapéuticos de s6 uma ou duas
administracoes/dia se juntam outras de insulina rapida ou
curta € necessario reduzir as doses da intermédia ou longa
de 10-25%, para evitar as hipoglicemias nocturnas e mati-
nais (22,23).

A insulinoterapia na DM tipo 2 deve ser usada o mais cedo
possivel e o Clinico Geral tem que ter competéncia para o
fazer. Poder-se-a reservar o tratamento intensivo para médi-
cos mais especializados. E preciso vencerem-se ideias
erradas sobre a insulina e que tanto tém prejudicado os
doentes (24,25,26).

A insulinoterapia mais do qualquer outra terapéutica deve
considerar a hipoglicemia. O doente e familiares precisam de
ter conhecimentos sobre o tema. Quando se prescreve a
insulina deve-se ensinar o doente a usar acuicar e a familia o
glucagon ("GlucaGen Img HypoKit" Novo Nordisk). Este
ensino deve ser feito com grande objectividade.
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