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Resumo

A insulina é uma das principais terapéuticas na diabetes tipo 2. A
sua necessidade ¢ ditada pelos beneficios de um bom controlo gli-
cémico e pela incapacidade do pancreas endocrino em correspon-
der as crescentes exigéncias metabdlicas caracteristicas da insuli-
norresisténcia, com a consequente insulinodeficiéncia. As directri-
zes cientificas destacam a importancia de uma introdugio atempa-
da desta terapéutica, mas na pratica clinica sdo multiplos e significa-
tivos os obstaculos a sua iniciagao, tanto por parte do doente co-
mo por parte dos profissionais de salde.

Neste artigo revemos as principais questoes praticas do inicio da
insulinoterapia na diabetes tipo 2, particularmente a sua combina-
¢do com os antidiabéticos orais. A opgiao por esquemas simples,
usualmente com administragao Unica diaria, e em baixas doses po-
dera ultrapassar as resisténcias a esta forma de tratamento e con-
tribuir para um melhor controlo metabdlico.

Abstract

Insulin is one of the mainstays of treatment for type 2 diabetes. Its
necessity is determined by the benefits of a good glycemic control
and by the failure of the endocrine pancreas to meet the increasing
metabolic demands of this insulin-resistant condition, with corres-
ponding insulin-deficiency. Scientific guidelines emphasize a timely
introduction of this therapy but in clinical practice several signifi-
cant barriers emerge, both from patients and health care providers.
In this article we review the main practical issues regarding the ini-
tiation of insulin in type 2 diabetes, with special consideration to
combination therapy with oral antidiabetic drugs. The option for
more straightforward low-dose regimens, usually with once-daily
injections, may overcome the resistance to this kind of treatment,
thus contributing to an improved metabolic control.

E frequente confrontarmo-nos na pratica clinica com a ne-
cessidade de instituir insulinoterapia crénica num doente
com diabetes tipo 2. Sao varios os potenciais motivos para
tal opgdo terapéutica mas destacam-se fundamentalmente
dois: insuficiente controlo glicémico com a terapéutica em
curso ou impossibilidade de continuagao dos anti-diabéticos
orais (ADO) por intolerancia ou contra-indicagdo.
Abordamos aqui alguns aspectos relevantes da transi¢ao dos
ADO para uma terapéutica combinada com insulina, com
particular atengdo as questdes praticas da implementagdo.
Assim, estarao fora do seu ambito as situagdes de recurso a
insulinoterapia por franca descompensagao ou por contex-
to agudo (cirurgico, traumatico, obstétrico ou de patologia
médica aguda), bem como os esquemas insulinicos mais com-
plexos.

PORQUE SE TORNA NECESSARIA
A INSULINOTERAPIA

A faléncia progressiva das células beta e a correspondente
auséncia de resposta a terapéutica oral leva a que se con-
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sidere que a maioria dos doentes com diabetes tipo 2 venha
a necessitar de insulinoterapia exoégena . Apesar do carac-
ter progressivo ser um dos actuais paradigmas da diabetes,
alguns dados tém sugerido que uma intervengio eficaz e
precoce possa alterar o rumo dos acontecimentos e permi-
tir a estabilizagao do processo patolégico ®. Estudos in vitro
tém mostrado que a glicotoxicidade promove nio apenas a
diminuicao funcional como a perda de massa de células be-
ta “. Daqui se deduz que é imprescindivel actuar cedo para
preservar ao maximo a capacidade de produgao endogena
de insulina, lutando contra a inércia terapéutica que permite
que o doente permanec¢a demasiado tempo exposto a niveis
glicémicos elevados, com o consequente agravamento do
risco de complicagoes e eventual compromisso da resposta
futura a intervengao farmacologica ©9.

De acordo com um estudo que comparou a abordagem de
clinicos gerais com a de especialistas na drea da diabetes, os
trés principais motivos apontados por ambos os grupos para
o inicio da insulinoterapia na diabetes tipo 2 foram o grau de
elevagao da HbAlc, os perfis glicémicos efectuados pelos
doentes e a existéncia de co-morbilidades ?. Na pratica veri-
fica-se que as contra-indicagoes para os ADO (como, por
exemplo, a insuficiéncia renal) constituem razées comuns
para o inicio da insulinoterapia ©.

A insulina é a mais antiga das terapéuticas farmacoldgicas
actualmente disponiveis, o que lhe confere a nao negligencia-
vel vantagem da longa experiéncia. Originalmente desenvol-
vida para a diabetes tipo |, rapidamente se viu aplicada nou-
tras formas da doenga, dada a sua eficacia hipoglicemiante e,



Revista Portuguesa de Diabetes. 2009; 4 (1): 17-22

nas suas formulagdes humanas, dado o seu relativo baixo
preco.Ao estimular a captagao periférica de glicose e ao di-
minuir a sua produgao hepatica, a insulina é o meio mais efi-
caz para a redugao glicémica, proporcionando descidas da
HbAIc na ordem dos 1,5 a 3,5% ©?.A isto somam-se os be-
neficios que transcendem a simples redugio da glicemia, de-
signadamente no que respeita a factores de risco cardiovas-
cular ©'9,

O estudo TEDDI — Controlo Metabdlico e Terapéutica dos
Doentes Diabéticos em Consultas Diferenciadas — mostrou
que nestas consultas quase metade dos doentes com dia-
betes tipo 2 se encontrava sob insulinoterapia (isolada ou
em associagdo com ADO) Y, admitindo-se que ao nivel dos
cuidados primarios de salde a proporgio de doentes sob
insulinoterapia seja substancialmente menor.

QUANDO E COMO DEVEMOS INICIARA
INSULINOTERAPIA NA DIABETES TIPO 2

O algoritmo proposto na declaragao de consenso da “Ame-
rican Diabetes Association” (ADA) e da “European Asso-
ciation for the Study of Diabetes” (EASD), publicado este
ano, e as Recomendagoes da Sociedade Portuguesa de Dia-
betologia colocam a insulinoterapia, como add-on, desde lo-
go na segunda linha da terapéutica, quando a intervengio no
estilo de vida associada a maxima dose tolerada de met-
formina nao se revelam suficientes para alcangar e manter
um controlo glicémico aceitavel (tendo como referéncia
uma HbA | c igual ou inferior a 7%). Esta segunda linha é par-
tilhada com as sulfonilureias (e com outros farmacos, em
contextos especificos), com a recomendagao de que a insuli-
na deve ser preferida nos casos de pior controlo, manifesto
por HbAIc superior a 8,5% (ou 1,5% acima do alvo) ou por
sintomas secundarios a hiperglicemia ®°. O inicio ou a inten-
sificagdo da insulinoterapia equaciona-se ainda nas subse-
quentes linhas de intervengao, caso as opgoes anteriores se
revelem insatisfatorias, ou quando um acentuado grau de
descompensagao a tal aconselha ®%. Estas perspectivas sao,
na sua orientagao geral, compativeis com a posicao da “In-
ternational Diabetes Federation” (IDF) expressa nas suas
“Global Guidelines for Type 2 Diabetes” de 2005 (?. Na pra-
tica € mais comum o inicio da insulinoterapia quando as
doses maximas de 2 ou mais ADO nao sao suficientes para
se atingir o grau de controlo glicémico recomendado; nestes
casos e apos | a 3 meses (ou mais, no caso das tiazolidine-
dionas devido a sua acgdo mais lenta), estara indicada uma
insulina basal ©.

Embora se reconhe¢a que em doentes com elevagdes mo-
destas da HbA | c (na ordem dos 7,5%) haja um maior contri-
buto da hiperglicemia pés-prandial, a qual nao é directamen-
te abrangida pela insulinoterapia basal @, esta pode benefi-
ciar pela reducao da glicemia global/basal e pelo ja referido
efeito na diminuigao da glicotoxicidade, permitindo uma re-
cuperagao parcial do efeito dos antidiabéticos orais.

O recurso a terapéutica combinada de antidiabéticos orais
com insulinoterapia em toma Unica diaria, cada vez mais atraen-
te com a disponibilizagao de analogos de ac¢ao mais prolon-

gada, surge como uma boa alternativa inicial,ao abrir a porta
de forma mais suave a uma nova abordagem. Deste modo
poderio ser ultrapassadas, mais facilmente, as naturais resis-
téncias a adopgao de injectaveis, para além de que, optando
por doses mais baixas em fases iniciais, sera muito menos
provavel a ocorréncia de hipoglicemias, contribuindo para a
aceitabilidade deste tratamento por parte do doente, da sua
familia e mesmo por parte dos profissionais de satide ®*".
Durante muitos anos esta insulinoterapia basal assentava
unicamente na insulina NPH (NPH - Neutral Protamine Hage-
dorn), s6 recentemente complementada com os analogos de
acgdo mais prolongada. Estes analogos, como a insulina de-
temir ou, principalmente, a insulina glargina, apresentam me-
nor variabilidade de actuagdo e menores riscos de hipogli-
cemia, pelo que surgem como opgdes relevantes que tém no
seu custo mais elevado o principal factor limitante. As pro-
postas actuais partem geralmente da administracao de uma
dose Unica diaria, que devera ocorrer sempre na mesma al-
tura do dia, de forma a assegurar uma adequada cobertura.
Caso esta cobertura se revele insuficiente, tanto a NPH co-
mo a detemir poderao ter a dose didria total dividida em
duas administragoes ®'*'%. (Quadro I)

Como alternativas estao disponiveis as pré-misturas (insuli-
na bifasica) em proporgoes variaveis de insulina de acgao
curta/rapida e de acgao intermédia, ou ainda, quando os re-
gimes anteriormente indicados nao proporcionam um con-
trolo satisfatorio, os esquemas intensificados basal-bolus, com
multiplas administragoes ®'». A opg¢ao por regimes de insuli-
noterapia em pré-mistura ou de administragao prandial re-
velou-se mais exigente e menos satisfatoria, condicionando
maior ganho ponderal e aumento na incidéncia de hipogli-
cemias @, Podem ser, no entanto, solugoes interessantes
quando o perfil glicémico (com acentuados picos prandiais)
aponta nesse sentido. Ja a insulinoterapia intensiva, seme-
Ihante a utilizada na diabetes tipo |, é bastante mais exigente
e tera indicagao nos doentes cujo controlo desejavel nao é
obtido com as abordagens anteriores ©.

O inicio da insulinoterapia reflecte-se em efeitos benéficos
glicémicos e extra-glicémicos, mas associa-se a ganhos pon-
derais relevantes, ainda que relativamente discretos (em mé-
dia 2 a 4 kg), os quais poderao ser atribuidos a correcgio da
glicemia e a redugdo das perdas por glicostria ®*. Este au-
mento de peso deve ser tido desde logo em conta pois pode
condicionar agravamento do risco cardiovascular e podera

Quadpro | - Insulinas basais.

Inicio da Duracdo da

Insulina Pico
Accio accdo

K
NRY I-2 horas 4-8 horas 10-16 horas
(accdo intermédia)
Glargina 2-4 horas Sem pico 20-24 horas
(accdo longa)
Detemir Cerca de 2 Sem pico 6-24 horas™*
(accdo intermédia) horas

* NPH - Neutral Protamine Hagedorn

** Dependendo da dose



Quadro Il - Barreiras ao inicio da insulinoterapia (Médico e Doente).

Barreiras
por parte do
Médico

* Preocupagbes com as complicagdes hipoglicémicas;
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* Aumentos no uso dos recursos (p. ex. consultas e analises);

* Incerteza sobre os potenciais beneficios da insulinoterapia;

* Preocupagdes acerca da adesdo do doente ao esquema terapéutico proposto;

* Ganho de peso;

* Perspectiva da insulina como terapéutica de Gltimo recurso;

* Perspectiva dos regimes como sendo complexos;

* Crenga de que ha aumento do risco cardiovascular;

* Crenca de que sera necessario dedicar mais tempo se os episodios de hipoglicemia aumentarem em frequéncia ou gravidade.

Barreiras
por parte do (p. ex. deterioragao de orgios, cegueira);
Doente

* Receio da dor associada a injecgao;

* Ansiedade sobre a técnica de injec¢do adequada;

* Inconveniéncia das injeccdes diarias;

* Preocupagbes com as potenciais hipoglicemias;

* Perspectiva do inicio da insulinoterapia como uma indicagdo de que a doenga se agravou e receios de complicagdes graves

* Crenga de que o inicio da insulinoterapia indica a incapacidade de assumir o seu préprio cuidado;

* Incerteza sobre os potenciais beneficios da insulinoterapia;

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

* Receios de estigmatizagdo por parte da familia, amigos e colegas;

* Custo do tratamento;

* Preocupagao com ganho de peso.

Adaptado com permissdo "?

ter repercussoes indesejaveis noutros aparelhos e sistemas,
nomeadamente a nivel osteo-articular. Compreensivelmen-
te podera também condicionar a vontade do doente para
iniciar ou manter a insulinoterapia ®.Tendo presente que a
abordagem da diabetes tipo 2 tem no controlo do peso um
dos seus pilares, qualquer interven¢ao que o comprometa
(como a utilizagao de sulfonilureias, tiazolidinedionas ou in-
sulina) exige uma adequada e atempada explicagao ao doen-
te.

Com o inicio da insulinoterapia basal podera ser mantida
a terapéutica com metformina, como também as sulfonilu-
reias e os inibidores da alfa-glicosidase; ja com as tiazoli-
dinedionas importa ponderar o risco de desenvolvimento
ou agravamento de insuficiéncia cardiaca. Uma vez iniciada
a insulinoterapia, deve-se especificamente mencionar que
esta nao substitui mas antes complementa os cuidados
com a alimentacao ou com a necessidade de actividade fi-
sica 7.

DETERMINAR E AJUSTAR A DOSE

A dose inicial proposta é geralmente em torno de 0,152 0,2
unidades/dia por quilograma de peso corporal, o que se
traduz habitualmente por entre 6 e |12 unidades diarias de
insulina de acgao intermédia ao deitar ou de insulina de ac-
¢ao prolongada ao deitar (bedtime) ou de manha @', Ao
contrario de outros farmacos, a insulina ndo tem propria-
mente dose maxima e, aumentando-se a quantidade, aumen-
ta-se o seu efeito hipoglicemiante.As doses utilizadas podem
ser relativamente elevadas (na ordem dos 40 a 100 unidades

por dia, ou mesmo mais) e ultrapassar em muito as que se
usam na diabetes tipo |, dado o fundo de insulinorresistén-
cia que caracteriza a diabetes tipo 2 *'2.

Para evitar complicagdes agudas e até atenuar previsiveis
receios por parte do doente e dos profissionais de saude,
sera pertinente comegar com doses relativamente baixas.Tal
facto deve ser dado a conhecer ao doente, de forma a tran-
quiliza-lo e a prepara-lo para a probabilidade destas doses
virem a ser progressivamente aumentadas de forma signi-
ficativa. O objectivo da intervengido terapéutica é a obtengao
de glicemias em jejum inferiores a |10 mg/dl, efectuando a
pesquisa em jejum e antes da principal refeicao e, sempre
que possivel, noutras alturas do dia. Assim sendo, propde-se
a vigilancia diaria através de glicemias capilares com progres-
sivo aumento das doses — 2 unidades por dia cada 3 dias — até
que as glicemias em jejum se enquadrem nos valores alvo (70-
130mg/dL), podendo o aumento ser maior (p. ex. 4 unidades)
se as glicemias em jejum permanecerem acima dos 180 mg/dL.
Se ocorrer hipoglicemia (ou glicemia inferior a 70 mg/dL) a
dose ao deitar devera ser reduzida em 4 unidades ou em 10%
se a dose em causa for superior a 60 unidades ©'?.

Caso se verifique que com esta abordagem nao consegui-
mos obter um controlo adequado apés 2 a 3 meses, ou se a
ocorréncia de hipoglicemias limitar o aumento das doses,
dever-se-a avancar para esquemas com multiplas adminis-
tragoes de insulina @9,

Embora sendo uma das opgdes terapéuticas fundamentais, e
a mais eficaz do ponto de vista do controlo glicémico pro-
priamente dito, os resultados dos estudos mais recentes
com a insulinoterapia na diabetes tipo 2 desapontam ao re-
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velarem muitas dificuldades em se atingirem os objectivos
propostos nas directrizes °.

OBSTACULOS E RESISTENCIAS
AO INICIO DA INSULINOTERAPIA

E geralmente com receio que os doentes encaram o mo-
mento de iniciar o tratamento com insulina. Para isto con-
tribui o desconhecimento da situagao e um conjunto de pre-
conceitos e fantasias associados a uma hormona anaboli-
zante envolvida por uma aura duplice. Também é certo que
muitos médicos e outros profissionais de saide receiam a
introducao de insulina pela complexidade inerente (e inevi-
tavel ocupagdo de tempo e de recursos), pelos potenciais
riscos de hipoglicemia e pela propria reaccio que esperam
por parte dos doentes.Varios sio os motivos para que, por
vezes, se estabeleca uma cumplicidade que adia um trata-
mento indispensavel (*'9. (Quadro II)

No ja referido estudo envolvendo clinicos gerais e especia-
listas em diabetes, as principais barreiras ao inicio da insu-
linoterapia indicadas pelos primeiros foram os receios e a re-
lutancia dos doentes perante as injecgdes de insulina (68%),
e a preferéncia destes por conceder mais oportunidades a
que as intervengoes no estilo de vida e com ADO’s surtam
efeito (68%). Pelo contrario, os especialistas nao menciona-
ram nenhuma barreira major a este nivel .

Outro dos factores limitantes da insulinoterapia, em larga
medida fruto da sua eficacia, é, como ja foi referido, o risco
de hipoglicemias. Este deve ser tido em conta e devidamente
contextualizado no plano terapéutico individual. Este risco é
na diabetes tipo 2 bastante menor que na tipo | (cerca de 3
versus 61 episodios de hipoglicemia grave/ |00 doentes/ano),
mas deve ser debatido e acautelado, e é compreensivelmen-
te maior quanto mais baixo é o nivel de HbAlc pretendido.
Espera-se que, comparativamente com a insulina humana, o
recurso aos analogos permita um melhor controlo glicémi-
co sem agravamento do risco de hipoglicemia, seja com o
perfil aplanado dos analogos de acgao lenta seja com a me-
nor duracao dos analogos de ac¢ao rapida.

A vigilancia glicémica é fundamental na insulinoterapia, mas a
sua intensidade e distribuigao variam consoante a opgao te-
rapéutica concreta e o contexto individual do doente. Um
registo diario apenas em jejum é escasso, mas podera ser
usado em doentes relativamente estaveis, sem sintomas de
hipoglicemia, e que tomem insulina apenas uma vez por dia,
ao jantar ou ao deitar. Um maior nimero de registos, in-
cluindo jejum e antes de jantar (eventualmente outros ao
longo do dia), sera desejavel para uma melhor monitoriza-
¢do e consequente adequagdo do regime terapéutico ®. Em-
bora nao esteja definido de forma clara qual é o melhor
esquema de vigilancia glicémica, parece-nos util a realizagdo
de ‘perfis’ glicémicos de periodicidade regular, abrangendo
rotativamente os varios dias da semana (o que pode ser
obtido efectuando-o de 10 em 10 dias, p. ex. nos dias 10, 20
e 30 de cada més), de forma a ter um panorama global das
excursoes glicémicas que permita optimizar a opgao e dis-
tribuicao da farmacoterapia.

INSULINOTERAPIA ENQUANTO
OPORTUNIDADE

Uma situagao com que frequentemente nos deparamos na
pratica clinica e que nos coloca perante a iminéncia do re-
curso a insulinoterapia é a ma adesdo de base as medidas
farmacoldgicas e nao farmacolégicas. Infelizmente a diabetes
nao tem um efeito mobilizador tao precoce quanto o dese-
javel, que deveria ocorrer na ocasido do diagnostico ou, me-
lhor ainda, logo que fosse identificado uma maior predis-
posicdo ao desenvolvimento da doenga (p. ex. pela historia
familiar, pelos antecedentes de diabetes gestacional, etc).
Também a toma de medicagdo por via oral é incorporada no
quotidiano sem habitualmente exigir grandes mudangas, ou
seja, ndo constitui por si s6, um marco existencial que induza
uma reflexao e, eventualmente, imponha uma alteragao efec-
tiva no estilo de vida.

O mesmo ja ndo se passa com a insulina: ao implicar, pelo
menos nas formulagoes actualmente disponiveis, a adminis-
tragdo por via injectavel vai marcar, necessariamente, um
ponto de viragem. Os compreensiveis receios associados a
esta forma de administragao, juntamente com a apreensao,
de fundamentagao mais variavel, com os efeitos da prépria
hormona, cunham o momento e concorrem para que uma
atencao especial seja dispensada a esta transigao. Isto consti-
tui uma soberana oportunidade de intervencgao.

Muitos doentes s6 quando confrontados com a insulinote-
rapia enquanto imperativo médico, assumem a necessidade
de concretizar as medidas nao farmacologicas, seguindo as
orientagoes alimentares e cumprindo os niveis de actividade
fisica aconselhados. O receio da insulinoterapia, mais ou
menos fundamentado, pode constituir um incentivo a adesio
a terapéutica anteriormente proposta. Mas este incentivo
tem de ser bem gerido: poder-se-a negociar com o doente o
adiamento da insulinoterapia sob promessa de maior inves-
timento na terapéutica em curso (com eventual reajuste),
mas nao se devera aceitar um prolongamento incondicional,
que apenas contribua para uma maior degradagao pancreati-
ca e exposicao glicémica. Embora esta seja uma vertente
potencialmente Util da conotagao negativa da insulina, ndo se
devera exacerbar a sua ‘demonizagio’, pois muitos destes
doentes dela necessitam ou virdo a necessitar, e se a sua
imagem for muito degradada contribuir-se-a para agravar a
resisténcia a sua futura introdugio ¢,

Verifica-se que muitos casos de insuficiente controlo
metabdlico por ma adesdo ao plano terapéutico podem,
gragas a esta consciencializagao, apresentar assinalaveis me-
lhorias que tornam dispensavel, pelo menos no imediato, a
introducgao da insulinoterapia ®. Este aspecto deve ser abor-
dado com o doente, mas qualquer adiamento deve ser alvo
de reavaliagao clara e objectiva a curto prazo; naturalmente
que devera haver sensibilidade para considerar as situagoes
excepcionais e os contextos da esfera pessoal que podem,
num determinado momento, ditar um insuficiente controlo
glicémico. Nestes casos, uma vez ultrapassados ou atenua-
dos os constrangimentos, devera ser novamente equaciona-
da a mudanga da estratégia terapéutica. Impde-se uma actua-



¢ao distinta consoante estejamos perante um doente que
apresenta motivos fundamentados para esperar que o con-
trolo melhore sem necessidade de insulinoterapia ou um
doente que apenas tenta adiar um tratamento necessario,
sem apresentar razoes que tornem a proxima oportunidade
de introducao da insulina mais propicia do que a actual. As-
sumindo a opinido técnica de que a insulinoterapia se mos-
tra indicada no momento, e discutindo as potenciais conse-
quéncias do adiamento, devemos deixar muito claro que se
respeita a decisao do proprio doente. Como é &bvio, estas
perspectivas ndo se aplicam as situagdes de descompensa-
¢ao acentuada, que requerem intervencao imediata.
Justifica-se um sinal de alerta para o facto de que, habitual-
mente, o beneficio clinico obtido com o aumento das doses
para niveis maximos de ADO é modesto e acompanha-se de
um incremento relevante dos efeitos secundarios.Assim sen-
do, sera aconselhavel nao insistir em demasia nesta abor-
dagem, protelando a insulinoterapia, pois tal irda comprome-
ter a futura capacidade de resposta terapéutica.

ALGUMAS QUESTOES PRATICAS

Para o doente com diabetes tipo 2 o inicio do tratamento
com insulina é muitas vezes considerado o derradeiro passo
no ambito do que classificam como ‘diabetes em ultimo
grau’. E dbvio que alguns dos receios que aqui se manifestam
sao pertinentes, como sao os casos do aumento ponderal e
do risco de hipoglicemias. Relativamente ao primeiro torna-
se necessario explicar que boa parte do peso ganho corres-
ponde a uma recuperagio do peso que, em circunstancias
normais (i.e. sem um mau controlo da diabetes), a pessoa
deveria ter; destaca-se aqui a oportunidade de reforgar a in-
tervengao nao farmacologica, optimizando o plano alimentar
e o plano de actividade fisica (e, evidentemente, alertando
para a importancia do seu cumprimento efectivo) de forma
a contrariar este aumento.

Relativamente as hipoglicemias, trata-se de um receio jus-
tificado, baseado no simples facto de que a insulina é o mais
eficaz dos hipoglicemiantes e de que, quanto mais proxi-
mas as glicemias habituais estiverem dos valores conside-
rados ‘normais’, maior sera o risco de surgir uma hipogli-
cemia numa qualquer oscilagao descendente (p. ex. quando
uma refeicao é mais ligeira ou mais tardia do que o habi-
tual). A adopgao de um esquema progressivo e de inicio
suave permitira conquistar a confianga indispensavel a esta
opgao terapéutica.

Também o receio mitico da ‘dependéncia’ da insulina, nos
seus contornos toxicologicos associados a administragao in-
jectavel, surge como um dos mais mencionados, e deve ser
desmistificado fazendo referéncia ao estatuto fisiologico da
hormona e a sua utilizagdo temporaria, sem problemas rele-
vantes, nas situagoes de doenga aguda ou de cirurgia. Quan-
to ao receio da propria injecgao, vemos que o mesmo se
encontra associado a dimens3o imaginada da agulha, a que
sobrevém depois a admiragao perante a tipica agulha de
31G. Nao raramente os doentes ficam surpreendidos com a
facilidade de administragdo e com a quase auséncia da dor,

Revista Portuguesa de Diabetes. 2009; 4 (1): 17-22

reconhecendo que a utilizagao de insulina nao é tao com-
plexa nem tao custosa como haviam acreditado.

As apreensoes em torno da insulinoterapia constituem, pois,
uma outra forma de ‘insulinorresisténcia’ que, com frequén-
cia, se apoia em meias-verdades naturalmente dificeis de des-
montar. A sua abordagem requer mais tempo e maior dis-
ponibilidade mas, na maioria dos casos, é possivel colocar as
dividas e os receios nas suas devidas propor¢oes, quanto
mais nao seja criando a abertura de espirito que contemple
a hipotese de experimentar.

Importa nao apenas veicular informagoes, mas também trans-
mitir enfaticamente a magnitude do que esta em causa. Para
a pessoa com diabetes pode ser desde logo evidente que a
insulinoterapia é um elemento que ird melhorar o controlo
metabdlico; ja nao serao tao evidentes a dimensao e as re-
percussoes dessa melhoria, como nao sera tao evidente o
facto do simples ‘adiamento’ limitar o beneficio efectivo
quando, um dia, esta farmacoterapia vier a ser instituida. No
ambito da educagio terapéutica, o doente é o elemento ful-
cral e participante activo na orientagao esclarecida do seu
problema. Assim, é fundamental integra-lo e fazé-lo sentir-se
integrado no processo decisorio em que sao discutidas as
diversas opgoes.

Por natureza sociocultural, desde ha muito que o panorama
nacional é dominado pelo paradigma da doenca aguda, em
que intervengdes directivas e de curta duragdo tém reco-
nhecida eficacia.A diabetes, como doenca croénica, exige uma
abordagem distinta que envolve nao apenas o proprio doen-
te como a sua familia e conviventes, de modo a propiciar
uma adequada transi¢do para a insulinoterapia. Atingindo
desproporcionalmente as faixas etarias mais elevadas, esta
doenga acarreta as dificuldades inerentes a maior prevalén-
cia de co-morbilidades, de limitagoes sensoriais e até de ili-
teracia. A nossa intervencao deve, pois, recorrer a uma lin-
guagem simples e clara, que convide o doente a participar de
forma tranquila e segura no seu préprio tratamento, sempre
com a garantia de poder esclarecer as suas dividas e ansie-
dades.

O inicio da insulinoterapia € também um momento para re-
ver, de modo breve e adequado a cada caso, os conceitos de
diabetes tipo 2, contribuindo para a aceitabilidade de uma
terapéutica cronica injectavel. Aqui podera ser util o recur-
so a metafora e a comparagio com situagoes correntes, que
ilustrem a evolugao do processo fisiopatolégico e que, sem
entrarem em pormenores desnecessarios ou em descrigoes
exaustivas, proporcionem um quadro explicativo inteligivel e
promotor de uma participagao activa.

CONCLUSOES

A insulinoterapia é um passo frequente no tratamento da
diabetes tipo 2 quando o controlo permanece insuficiente
ou quando algum factor impede ou condiciona a utilizagao
dos anti-diabéticos orais. E um passo que frequentemente
gera resisténcias e levanta dificuldades a varios niveis, muitas
mais imaginarias que reais, que exigem uma abordagem inte-
gradora e compreensiva.
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O inicio da insulinoterapia é também uma ocasiao impar pa-
ra a melhoria desta doenga cronica, seja na objectividade do
controlo metabdlico, seja na relagao da pessoa com a sua
doenga e com os profissionais de salde; pode ainda ser o
momento-chave para reforcar, de forma realista e conse-
quente, as medidas nao-farmacologicas que alicer¢am a es-
tratégia terapéutica desta patologia.

Considerando a fisiopatologia da diabetes e das suas compli-
cagoes, parece-nos mais Util avangar atempadamente para
uma insulinoterapia menos ambiciosa na sua fase inicial, mas
que, pela sua baixa dose, seja simples e segura. Na pratica
clinica esta abordagem permite ultrapassar os obstaculos
previsiveis e pode mesmo romper o ciclo da glicotoxicidade,
promovendo melhorias muito significativas nao sé no status
metabdlico imediato como no prognostico global da doen-
ca.
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Resumo

Introduciao: A diabetes tipo | é reconhecida hoje como uma doen-
¢a auto-imune. Assim sendo, numerosos anticorpos dirigidos con-
tra constituintes das células B podem ser detectados na fase pré-
clinica, permitindo uma intervengao terapéutica precoce.
Objectivo: Dos varios anticorpos referidos destacam-se os anti-
descarboxilase do acido glutamico (anti-GAD). Neste artigo pre-
tende-se efectuar uma revisdo sobre a sua relevancia clinica, bem
como a importancia do desenvolvimento de uma vacina para a dia-
betes tipo |.

Métodos: Procede-se a revisdo bibliografica de publicagdes sobre
os anticorpos anti-GAD e a vacina para a diabetes tipo | perspec-
tivando as suas consequéncias na abordagem terapéutica.
Resultados: Actualmente em ensaios clinicos de fase Il, a vacina
utiliza como substancia activa uma isoforma de GAD65 numa for-
mulagao standardizada com aluminio.

Conclusdes: Esta vacina podera vir a constituir num futuro pro-
ximo uma forma de abordagem eficaz ao promover a preservagiao
da fungao pancreatica residual.

Abstract

Introduction: Type | diabetes is recognized today as an autoim-
mune disease. Many antibodies against B cell constituents can so be
detected in a pre-clinical phase, allowing an early therapeutic inter-
vention.

Aims: The anti-glutamic acid decarboxylase (anti-GAD) are the
main antibodies. In this article we will review their clinical relevance
and the importance of the development of a vaccine for type | dia-
betes.

Methods: We made a bibliographic revision of publications about
antibodies anti-GAD and the vaccine for type | diabetes describing
their consequences by being used as a therapy for this disease.
Results: Today in phase Il of clinical trials, the vaccine is based on
an alum-formulated 65-kD isoform of GAD.

Conclusions: This vaccine may become, very soon, an effective
therapeutic approach in type | diabetes by promoting the preser-
vation of residual pancreatic function.

INTRODUCAO

A diabetes tipo | é,ainda hoje, uma doenga com uma mor-
bilidade e mortalidade significativas. E reconhecida como uma
doenga cronica, caracterizada por caréncia absoluta ou re-
lativa em insulina.

A sua etiopatogenia resulta de um processo auto-imune di-
rigido contra a célula B pancreatica. Este processo de auto-
imunidade é desencadeado por factores ambienciais em in-
dividuos geneticamente predispostos ). A fase de agressao
auto-imune antecede o diagnoéstico de diabetes e caracteri-
za-se pelo aparecimento de varios anticorpos dirigidos con-
tra constituintes da célula B pancredtica. Destes, destacam-
se:anticorpos anti-insulina (IAA), anticorpos anti-ilhéus (ICA)
e anticorpos anti-descarboxilase do acido glutdmico (anti-
GAD). Histologicamente esta fase é demonstrada por insu-
lite secundaria a reacgao inflamatoria anti-ilhéu (com infiltra-
do linfocitario) .

Os anti-GAD, envolvidos na insulite, sao altamente especifi-
cos, sensiveis e de facil detecgao. Tornam-se assim, os mar-
cadores ideais para o diagnostico precoce de doentes dia-
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béticos (diabetes tipol) em fase pré-clinica de doenga, fase
na qual se justifica a intervengao terapéutica como forma de
preservar a fungao B celular.

A utilizagao de auto-antigénio GAD como intervengao imu-
nomoduladora tem, nos Gltimos anos, vindo a revelar grande
importancia. Estudos realizados em animais comprovaram
que a sua utilizagao em fase precoce de doencga poderia pre-
venir ou retardar a progressao para a hiperglicémia @.

VACINAS COMO INTERVENCAO
TERAPEUTICA

O termo *“vacina” surgiu no final do século XVII com Jenner,
referindo-se ao virus da variola bovina, naquela que foi a
primeira tentativa médica de prevengao de uma doenga in-
fecciosa @. Nessa altura, era total o desconhecimento dos
fundamentos fisioldgicos da resposta imunologica. Um sécu-
lo mais tarde, Pasteur langa a base das teorias que explicam
o processo de vacinagao e microorganismos modificados
comegam a ser utilizados para gerar protec¢ao imune ®. Em
1957 foi elaborada a teoria da selecgao clonal e em 1965
foram identificados os linfécitos T e B.

Desde entao, um longo caminho se percorreu na clarificagao
dos fenomenos que regulam o sistema imune e explicam o
mecanismo de vacinagao. Este, caracteriza-se pela inducao
do aparecimento de células de memoria capazes de produzir
anticorpos especificos contra determinado antigénio de for-
ma rapida e em quantidades suficientes ©.
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Quadro | - Exemplos de tipos de antigénios utilizados em algumas vacinas.

Tipo de Antigénio Exemplos
Organismos vivos
Natural Vaccinia
Atenuado

Organismos inactivados e intactos

Sabin (anti-poliomielite), sarampo, rubéola, anti-varicela zoster, BCG

Virus Salk (anti-poliomielite), raiva, influenza, hepatite A, tifo

Bactérias

Fragmentos celulares
Polissacarideos celulares

Antigénios de superficie
Toxoéides

DNA recombinante

Genes clonados

Hoje em dia, existe uma ampla gama de preparagoes anti-
génicas que sao utilizadas como vacinas. Os antigénios con-
tidos nas preparagoes podem ser organismos vivos atenua-
dos, intactos mas inactivados, fragmentos celulares, antigé-
nios de superficie, toxoides e produtos obtidos com DNA
recombinante, por engenharia genética. O Quadro | mostra
alguns exemplos de cada um destes tipos de vacinas ©.

Em geral, quanto maior a quantidade de antigénios presentes
na preparagao, maior sera a sua eficacia. Além disso, as vaci-
nas preparadas com organismos vivos sao mais imunogéni-
cas que as de antigénios microbianos inactivados, conferindo
assim maior protecgao.As vacinas que utilizam toxinas inac-
tivadas e toxoides sao também muito eficazes ©.
Recentemente surgiram as vacinas anti-idiotipo, que sao
constituidas por moléculas proteicas que funcionam como
anticorpo contra o ididtipo de determinado anticorpo ja
presente no hospedeiro. Dessa forma, o anti-idiétipo com-
porta-se como um antigénio capaz de gerar memoria imu-
noloégica mais facilmente, pelo facto de ser constituido por
moléculas proteicas. Este tipo de preparagao torna-se espe-
cialmente eficaz quando se estd na presenca de estruturas
de superficie nao suficientemente imunogénicas para gerar
memoria imunolodgica, como acontece com os antigénios
polissacaridicos e lipidicos ©.

Com o decorrer dos anos, a comunidade cientifica tem vin-
do a tentar aplicar os principios da imuniza¢ao contra doen-
¢as infecciosas na prevengao de outro tipo de patologias e
processos fisiologicos que afectam as populagoes. Foi desen-
volvida e tornada acessivel a generalidade das pessoas, pela
primeira vez, uma vacina que previne o aparecimento de
uma neoplasia maligna (anti-Papiloma Virus Humano), se
bem que ndo deixe de o fazer de forma secundaria a pre-
vengao de uma infecgao.

Além disso, no ambito experimental, estdo em investigagio,
entre outras, vacinas como forma de prevencao de infertili-

Hepatite B

Hepatite B

Febre tifoide, tosse convulsa, célera

Anti-Pneumococos, Anti-Meningococos, Anti-Haemophilus influenzae

Tétano, Difteria

dade, hipertensao arterial (pela inibicao do eixo renina-an-
giotensina) © e da diabetes tipo .

VACINA COM ANTIGENIO GAD

O GAD é uma proteina encontrada nos ilhéus secretores
de insulina do pancreas e no cérebro. Em doentes suscep-
tiveis, esta proteina pode funcionar como auto-antigénio
desencadeando processo patologico conduzindo respectiva-
mente a diabetes tipo | e a doenga de Stiff-man ?.

O processo auto-imune envolve nao so as células T citotoxi-
cas mas também a formagao de auto-anticorpos.

Defeitos no sistema imunolégico como a incapacidade de
formar células T reguladoras fundamentais na imunoregula-
¢ao parecem estar na base de todo o processo auto-imu-
ne.

Na diabetes, o reconhecimento dos varios elementos envol-
vidos nesse processo de insulite constituiu um passo funda-
mental para a identificagdo de possiveis alvos terapéuticos.
Tratando-se de um estado “hiperimune” a utilizagao de agen-
tes imunosupressores tem sido explorada, como forma de
intervengdo terapéutica na diabetes recém diagnosticada.
A Ciclosporina, Azatioprina e Metotrexato, apesar do seu
sucesso na reducao das necessidades de insulina diaria nos
doentes tratados, foram abandonados pelos seus graves efei-
tos adversos, nomeadamente nefrotoxicidade, aplasia medu-
lar e hepatotoxicidade .

Mais recentemente, a utilizagao de anticorpos monoclonais
anti-CD3 constitui outro exemplo de formas de intervengao
terapéutica. O seu uso revelou alguma eficacia em estudos
animais com redugdo de hiperglicémia em estadio precoce
de diabetes e indugio de tolerancia em doenca recorrente ©,
Contudo, apesar de nao possuirem efeitos acessoérios rele-
vantes, foram também abandonados, pela fraca eficacia ob-
servada no Homem.
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Também a utilizagdo de insulina adminis- Resposta citocinica a administracdo de GAD 65 aos |5 meses

trada oralmente como forma de preven-

¢ao foi estudada. Em modelos animais, 0
demonstrou levar a preservagio da se-
cregdo enddgena de insulina (quantifica-
da pelo péptido C), assim como a re-
dugio dos niveis de HbAIlc ©. No Ho-
mem, esta intervengio terapéutica nio

800+

600+

Citocina (pg/ml)

Grupo vacinado Grupo placebo

mostrou tais resultados.A administragao

de insulina oral nio preveniu a diabetes 400+

tipol ou retardou o seu aparecimento. ’

Estudos com utilizagdo de nicotinamida = 200
demonstraram um modesto efeito pro-

tector para a diabetes, tanto em animais 0.
como em humanos, assim como a pre- 0-3M
servacao dos niveis de péptido C . Este

WIL-13

WIL-10

mIL-5

olL-17

mIL-6

M IFN-Y

B TNF-a
s B . =

3-6M 6-12M | 0-3M 3-6M 6-12M 12-18M

. . , -200
antioxidante previne a morte de células . i .
B pancreitica, pela replecio dos niveis Duragio da doenga (meses apds o diagndstico)
de NAD inactivando a polimerase ribos-
somica evitando lesao do DNA. Figura | - Resposta imunoldgica de doentes a quem foi administrada a vacina (DiamydA). Foi demons-
Como alternativa a terapéutica imuno- trada maior quantidade de citocinas protectoras (verde) no grupo de doentes tratados e maior quanti-

supressora, a utilizagdo de auto-antigé-
nios como forma de induzir tolerancia
imunolégica tem vindo a ser mais recen-
temente investigada.

Em doentes com diabetes mellitus tipo | os auto-antigénios
major sao a insulina e a isoforma 65-kD da descarboxilase do
acido glutamico.

Os anticorpos anti-GAD, envolvidos no processo de insulite,
sendo de facil detecgao, possuem elevada sensibilidade e es-
pecificidade. Surgindo na fase pré-clinica, constituem bons
indicadores de futura insulinopénia. Assim sendo, a sua de-
tecgao permite identificar individuos diabéticos tipo | em fa-
se precoce de doenca ainda com reserva insulinica, candi-
datos a beneficiar da utilizagdo de uma intervengio terapéu-
tica.

Baseado em estudos em modelos animais, a injecgao com
GAD sob a forma de vacina tem vindo a ser estudada, pare-
cendo preservar a secregao residual de insulina sem ter os
graves efeitos adversos das terapéuticas imunosupressoras.
A vacina em estudo utiliza como substancia activa uma iso-
forma de GAD65 numa formulagao standardizada com alu-
minio sendo a sua administragdo por via sub-cutanea .
Qutras vias de administragao como a oral e a intra-muscu-
lar estao a ser estudadas, pois o efeito profilatico conferido
pela resposta imune parece depender da via de administra-
¢ao da vacina ",

O seu mecanismo de acgao baseia-se na indugao de células
T especificas que tém a capacidade de re-equilibrar o siste-
ma imunitario resultando num efeito protector da fungao
das células B.

Estudos em animais, demonstraram que a utilizagao de an-
tigénios GAD, como forma de indugdo de tolerancia aos
anti-GAD, presentes no diabético, por si s6 preveniam ou
retardavam a progressao para a hiperglicemia. No Homem
no entanto, nao se observou essa capacidade de prevenir ou
retardar a progressao para a hiperglicémia, apesar do com-

dade de citocinas inflamatérias (vermelho) no grupo placebo.Adaptado de: M Faresjo, M Hedman, R Ca
sas, S Axelsson, ] Ludvigsson.

provado aumento de multiplas substancias imunomodulado-
ras, nomeadamente citocinas citoprotectores (Figura I). Cons-
tatou-se que se mantinha o declinio dos valores de péptido-
C (proporcional a insulina secretada) nao havendo redugio
dos valores de insulina diarios necessarios, como o inicial-
mente previsto %,

No entanto, a vacina antigenica parece contribuir de forma
importante para a preservagao da insulina residual.

CONCLUSAO

A diabetes tipo | é uma doenga multifactorial complexa. Na
sua historia natural esta bem estabelecida a reacgiao auto-
imune dirigida contra constituintes do ilhéu.A destruigao da
célula B com redugao progressiva da capacidade secretéria
de insulina é condicionada por factores genéticos e adquiri-
dos.

Mais tarde, na evolugdo da doenga a exposigao croénica das
células B a hiperglicemia condiciona efeitos toxicos: inicial-
mente com disfungao das mesmas (com consequente altera-
¢ao da insulino-secregao) e posteriormente contribuindo
também para morte celular. Por este motivo, a intervengao
terapéutica precoce constitui fonte de investigagdo actual
fundamental.

Os avangos na compreensao da evolugao da diabetes tipol,
a identificagdo bioquimica de auto-antigenios, incluindo a
possibilidade de deteccao precoce e o reconhecimento de
agentes imunomoduladores estimularam o desenvolvimento
de novas formas de abordagem terapéutica (2. A prevengio
através da imunomodelagao com vacina antigénica constitui
uma abordagem de intervencao futura.

Com base nas suas caracteristicas, os anticorpos anti-GAD
tém ganho importancia crescente ao permitir identificar can-
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didatos a utilizagdo de uma vacina com o objectivo de pre-
vengao da doenca.

Apesar de nao estar demonstrada a reversao da diabetes
tipol, a vacina antigénica parece contribuir de forma impor-
tante para a preservagao da insulina residual.

A regeneracao de células pancreaticas tem sido também al-
vo de grande investigagao. A capacidade de regeneragao do
pancreas ja conseguida em estudos animais constitui uma a-
rea de investigagao recente no ser humano.

Nos doentes com diabetes tipol a taxa de progressao da
lesao imunologica é altamente variavel. Este facto, levanta um
dilema terapéutico: a intervengdo num periodo pré-clinico é
por um lado fundamental ao preservar um maior nimero de
células B funcionantes, mas por outro podera estar a ser uti-
lizada em casos desnecessarios. Nestes casos o tratamento
de doentes com doenga nao progressiva pode até aumentar
o risco de diabetes tipo | ao alterar o equilibrio entre célu-
las T helper e T citotoxicas. Contudo, retardar a introdugao
de terapéutica em fase pré-clinica implica menor nimero de
células B que ainda restam para preservar ?.

Apesar de todos os avangos na compreensao da patologia
complexa da diabetes e na possibilidade de intervengao te-
rapéutica a varios niveis, ha que ter em conta que se trata
de uma doenga croénica do jovem que requer, a par da efica-
cia terapéutica, uma absoluta seguranga a longo prazo.
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