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Resumo

Este artigo de opinido discute os problemas atuais associados a insulinoterapia, quer sob o ponto de vista dos clinicos quer sob o ponto de vista
das pessoas com diabetes e dos seus cuidadores. Ao mesmo tempo, aborda a forma como as novas formulagdes de insulina e metodologias tera-

péuticas permitem ajudar a resolver alguns dos problemas identificados.
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Abstract

This opinion article discusses the current problems associated with insulin therapy, both from the point of view of the clinicians and from the point
of view of people with diabetes and their caregivers. At the same time, addresses how new insulin formulations and therapeutic methodologies

help to solve some of the identified problems.
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> INTRODUGCAO

A insulina, uma das grandes descobertas do século pas-
sado, com o seu progressivo aperfeicoamento relativa-
mente a sua pureza, meios de fabrico, estabilidade du-
rante o armazenamento e aos perfis farmacocinéticos
mais vantajosos, constitui o pilar no tratamento da dia-
betes tipo 1 e, numa fase mais tardia, da diabetes tipo 2.
Apesar das multiplas classes de antidiabéticos que sur-
giram apds a descoberta da insulina, esta continua a ser
0 agente mais fisioldégico e mais eficaz no tratamento
das pessoas com diabetes.
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As carateristicas apontadas justificariam a amplificagdo
da sua prescricdo em pessoas com diabetes tipo 2 e 0
alcance facil e sustentado da euglicemia nas pessoas
com diabetes tipo 1 sob esquemas insulinicos personali-
zados. No entanto, na diabetes tipo 2 as terapéuticas
orais perduram para além da sua perda de eficacia, ™ por
inércia dos profissionais de salde e dos doentes @ e a
euglicemia sustentada nas pessoas com diabetes tipo 1
esta longe do desejavel.

Para esta discordancia entre os efeitos benéficos inques-
tionaveis e a realidade constatada na pratica clinica con-
correm varios problemas que a insulinoterapia ainda
nao conseguiu resolver.

Na estruturacao desses problemas, encontramos obsta-
culos sentidos pelos profissionais de salde, outros pelos
doentes e alguns sdo percecionados por ambos os ato-
res deste processo. Todos estes fatores contribuem para
a baixa taxa de insulinizag¢do na diabetes tipo 2, um pro-
blema universal mas que assume particular relevancia
em Portugal. ® Apesar de existirem problemas comuns
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a todas as formulag¢des de insulina, alguns sdo especifi-
cos das insulinas basais (insulinas de acdo intermédia e
prolongada) e outros sdo especificos das insulinas pran-
diais (agdo curta ou rapida), merecendo por isso uma
analise independente.

Neste artigo de opinido pretendemos discutir os pro-
blemas atuais associados a insulinoterapia, quer sob o
ponto de vista dos clinicos quer sob o ponto de vista das
pessoas com diabetes e dos seus cuidadores. Ao mesmo
tempo, abordaremos a forma como as novas formula-
¢des de insulina e metodologias terapéuticas permitem
ajudar a resolver alguns dos problemas identificados.

> NECESSIDADES DAS PESSOAS COM DIABETES E
DOS SEUS CUIDADORES

Embora a maioria dos doentes insulinotratados consi-
dere a terapéutica com insulina restritiva e existam per-
cecdes negativas a seu respeito, globalmente conside-
ram que o impacto da insulina na sua vida é positivo
(sendo esta opinido mais reforcada nos individuos com
Diabetes tipo 2). ¥

O inicio e a manutencdo da terapéutica com insulina
tém varios obstaculos. Os estudos efetuados com doen-
tes revelam que alguns sdo comuns aos referidos pelos
profissionais de saude: receios relativos a aumento de
peso, seguranga (em especial hipoglicemia) e eficacia.
(Figura 1) 4> Também sdo apontados receios de interfe-
réncia com as rotinas diarias e o estigma social associa-
do. “ Por outro lado, mitos e crengas negativas quanto a
insulinoterapia coexistem, nomeadamente a associacao
da insulina com o aparecimento de complicacdes gra-
ves, a perda de autonomia e a morte. “® A questao dos
custos associados a insulinoterapia é invocada como
uma barreira. 7 o que em Portugal certamente nao se
aplica devido a comparticipagdo associada, podendo
mesmo funcionar no sentido oposto.

O nivel relatado de omissdo de tomas e ndo adeséo ao
esquema prescrito é elevado, variando entre 57,0% © e
33,2%. @ Até 20% refere que ndo administra insulina va-
rias ou muitas vezes, ® sendo que Peyrot calcula uma
taxa de ndo adesao de 3,3 dias no més anterior ao ques-
tionario em doentes que referem algum grau de ndo
adesdo. ® Quando questionados acerca das razdes para
o fazer, as causas mais apontadas sdo referentes a aspetos
de vivéncia quotidiana (“excesso de ocupacdo” - 18,9%,
"viagens” - 16,0%, “saltar refeicdes” - 15,0%), “stress e pro-
blemas emocionais” - 11,7%, “evitar administragdo em lo-
cais publicos” - 9,7%, "dificuldade em manter o mesmo
horario diariamente” - 9,4%, “esquecimentos” - 7,4%, “ex-
cessivo nimero de tomas” - 6,0%. A omissdo de tomas é
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mais frequente em jovens, em pessoas com maior grau
de educacao, com diabetes tipo 2 ou maior nimero de
injecdes. A duracdo de doenca conhecida ndo influencia
este comportamento. ® O grau de controlo metabdlico
é tanto menor quanto menor a adesdo ao esquema te-
rapéutico prescrito. @

A maioria dos doentes considera que a insulinoterapia
condiciona o quotidiano (66,7%) e é restritiva (59,8%).
Um maior nimero desejaria ainda que ndo fosse neces-
sario injetar insulina diariamente (92,5%) e que o esque-
ma insulinico se adaptasse as varia¢gdes das rotinas diarias
(81,4%). ® No entanto, a maioria dos doentes refere um
balango positivo, mais acentuado em aspetos relaciona-
dos com o bem-estar fisico, mas também com o bem-
estar emocional, nas relagdes sociais e no trabalho. ®

Os dados acerca da adesdo e opinides acerca da insulino-
terapia referidos em 2012 por Peyrot resultam de um es-
tudo efetuado em 7 paises, verificando-se diferengas
substanciais entre estes. Verificou-se uma grande hetero-
geneidade de resultados, sendo dificil encontrar padrdes
de resposta comuns aos varios grupos de inquiridos. ® Os
resultados sugerem que as diferencas encontradas entre
os varios paises quanto a atitudes relativas a insulinotera-
pia sdo resultado ndo apenas de diferengas entre culturas
nacionais, mas poderao refletir também a interacdo entre
cada sistema de saude, o treino dos profissionais de sau-
de e as expectativas socioculturais. @ Trata-se de um pon-
to a merecer ser estudado, nomeadamente em Portugal.

> PROBLEMAS IDENTIFICADOS PELOS PROFISSIO-
NAIS DE SAUDE

O primeiro problema que parece emergir é o facto de
esta terapéutica ser injetavel. Contudo, sob o ponto de
vista dos profissionais de saude, a experiéncia recente
com a prescricdo de antidiabéticos injetaveis ndo insuli-
nicos, com dispositivos semelhantes ao da administra-
¢do de insulina, tem revelado muito menor resisténcia
ao inicio destas terapéuticas, relegando para segundo
plano este problema (Figura 1). De salientar, no entanto,
que o numero de injecOes diarias podera constituir um
fator que os profissionais percecionam que possa con-
tribuir para a relutancia na aceitacdo de insulina ou da
adesado a terapéutica, uma vez que na diabetes tipo 1 e
em fases tardias da diabetes tipo 2 podera ser necessaria
a administragdo de 4 a 5 injecOes diarias. Este nUmero
de injecOes diarias, para além da maior complexidade,
leva a que haja maior probabilidade de exposicdo publi-
ca no tratamento da sua doencga que pode ser constran-
gedora para certos doentes. A comunidade cientifica
nao se alheou deste modo de administragdo desconfor-
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Figura 1 - Insulinoterapia - problemas e solucdes.

tavel e ha muito se investigam vias alternativas de admi-
nistracao de insulina oral ® e nao oral, sendo a insulina
inalada que leva vantagem com a aprovagao recente
pela Food and Drug Administration (FDA) da insulina
Afrezza®, uma insulina de acdo rapida. A comodidade
da administracdo contrapde-se o inconveniente de ndo
substituir a insulina basal e o risco aumentado de bron-
cospasmo em pessoas com asma ou outra forma de Do-
enca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC). (0

A hipoglicemia é seguramente o maior problema asso-
ciado a insulina. Mdltiplos estudos sobre hipoglicemias
em diabéticos mostram que é a insulina que esta envol-
vida com maior frequéncia no seu aparecimento. 12 E
um efeito lateral comum, imprevisivel e potencialmente
perigoso, constituindo grande motivo para a menor
adesdo a terapéutica e dificuldade em atingir um con-
trolo metabdlico adequado. E mais frequente entre as
pessoas com diabetes tipo 1e com uma frequéncia cres-
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cente nas pessoas com diabetes tipo 2 a medida que se
transita para insulina, se titula a dose e se intensifica a
terapéutica. Quando estas sdo graves e recorrentes po-
dem ser responsaveis pela reducao da qualidade de vida
e da produtividade ™ e pelo aumento do risco de even-
tos cardiovasculares. ™ Um estudo multicéntrico recen-
te, efetuado em Portugal, de caraterizacdo das hipogli-
cemias graves admitidas no Servico de Urgéncia (Estudo
HYPOS-ER), ™ em pessoas com diabetes tipo 2, revelou
que estas ocorreram sobretudo numa populagéo vulne-
ravel (mediana da idade 77,5 anos e duragdo média da
diabetes de 19 anos) e com comorbilidades, onde se sa-
lienta a presenca de deméncia em 23,5% dos casos. No
total de 238 episodios caraterizados, 25% dos doentes
tinham tido um episddio prévio de hipoglicemia grave
nos ultimos 12 meses, com necessidade de recorrer ao
Servico de Urgéncia. A insulina estava prescrita em
55,0% dos doentes e os secretagogos hipoglicemiantes



Insulinas em Portugal — Quest&es Por Resolver

em 31,5 %, com a associacao de ambas as classes pre-
sentes em 6,7%. Houve necessidade de internamento
em 44,1% dos episddios com uma mediana da duracao
da hospitalizacdo de 5,1 dias. Apesar de globalmente a
insulina estar envolvida com maior frequéncia, foi no
grupo dos doentes sob secretagogos que houve maior
necessidade de internamento (70,7% vs. 29,0%; p <
0,001). O impacto econémico foi também avaliado nes-
te estudo ™, através da analise de microcustos. O custo
médio global apurado para um episodio de urgéncia foi
de 1493€, sendo mais baixo quando nao foi necessario
internamento (175€) e substancialmente mais elevado
no grupo de doentes que foi internado (3163 €).

Apesar da melhoria na variabilidade da a¢do da insulina
com os anéalogos, este é um dos problemas relevantes
que interferem com o ajuste da dose de insulina e que
ainda é frequentemente subvalorizado ou esquecido. A
variabilidade glicémica e risco de hipoglicemia podem
ser devidos, em parte, a variabilidade intraindividual na
acao hipoglicemiante das insulinas. Este problema da
variabilidade farmacocinética e farmacodinamica é mais
evidente com as insulinas basais devido ao seu tempo
de absor¢do mais prolongado, em depdsitos de maior
volume de insulina que fica mais exposta a metaboliza-
cdo e inativacao no tecido celular subcutaneo. Estudos
farmacocinéticos e farmacodinamicos mostram coefi-
cientes de variacdo intraindividual em pessoas com dia-
betes tipo 1 tdo varidveis como 27% para a Insulina De-
temir (IDet), 48% para a Insulina Glargina (IGlar) e 68 %
para a insulina NPH (Neutral Protamina Hagedorn). 1® A
variabilidade intraindividual tem implicacbes diretas na
implementagdo dos algoritmos de titulagdo de dose
com vista a otimizagdo do tratamento, uma vez que au-
menta o risco de hipoglicemias sem fator precipitante
aparente, o que podera levar a pessoa com diabetes a
nado aumentar adequadamente a dose por receio de so-
frer um novo episédio de hipoglicemia.

Para o profissional de salde, a variabilidade interindivi-
dual na resposta a insulina constitui uma dificuldade
adicional. De facto, a individualizacdo da terapéutica
torna-se mais dificil quando a resposta a uma determi-
nada insulina varia de pessoa para pessoa.

Os clinicos sentem também necessidade de ter disponivel
uma insulina basal com um perfil de agdo verdadeiramen-
te plano. Para além de mitigar o risco de hipoglicemia, um
perfil de acdo plano ajudaria a resolver uma questao pra-
tica muito pertinente: a inflexibilidade do momento da
administracdo da insulina. E reconhecido que a mudanca
de horario de uma insulina basal como a IGlar ou IDet da
noite para a manha seguinte (ou vice-versa) tem reper-
cussdes relevantes no controlo glicémico. 719
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Apesar dos analogos de agdo prolongada disponiveis
atualmente em Portugal (IGlar e IDet) terem menor taxa
de hipoglicemia, menor variabilidade intra e interindivi-
dual e um perfil de agdo mais plano do que a insulina
NPH, ©0-25) existem noutros paises novos analogos e no-
vas formulagdes — Insulina Degludec (IDeg) e Insulina
Glargina U-300, (IGlar-300U) — com perfis farmacociné-
ticos ainda mais favoraveis e menor risco de hipoglice-
mias; no caso da IDeg, existe também ja evidéncia da
sua seguranga cardiovascular num estudo em que foi
comparada com a IGlar (100 U/ml; IGlar-100U) (estudo
DEVOTE). @ A IDeg possui uma composicdo quimica e
um arranjo espacial (conferido pela adicdo de zinco e
fenol) que lhe permitem uma agregagdo em multi-he-
xameros quando injetada no tecido celular subcutaneo,
levando a uma absor¢ao muito lenta, com uma semivida
superior a 24 horas, sem pico de acdo e com menor va-
riabilidade farmacodinamica demonstrada. ©” A IGlar-
300U contém a mesma formulagao e quantidade de in-
sulina que a IGlar-100U, em apenas um terco do volume,
com os mesmos metabolitos ativos. Ao triplicar a sua
concentragdo, conseguiram-se perfis farmacocinéticos e
farmacodinamicos mais favoraveis, com um pico de agao
menos pronunciado e uma duragdo de agdo para além
das 24 horas, menor flutuacdo ao longo do dia e maior
reprodutibilidade no dia-a-dia, quando comparada com
alGlar-100U ©9, Até ao momento esta apenas descrito na
literatura um trabalho recente que compara diretamen-
te a IDeg com a IGlar-300U, tendo a primeira mostrado
uma menor variabilidade farmacodinamica dentro do
mesmo dia e no dia-a-dia, parecendo conferir uma agdo
terapéutica mais estavel e previsivel. @®

O aumento de peso associado a introdugdo e titulagao
da insulina é outra das questbes por resolver na insuli-
noterapia. Este efeito é percecionado ndo sé como uma
consequéncia natural da melhoria do controlo metabé-
lico com a redugao da glicosuria, mas também devido a
acdo anabdlica direta da insulina e, frequentemente, ao
aumento da ingestdo alimentar para evitar ou tratar as
hipoglicemias. Nas pessoas com diabetes tipo 2, geral-
mente com excesso de peso ou obesidade, 0 aumento
de peso acaba por dificultar o controlo glicémico pelo
aumento da resisténcia a insulina.

Sendo o aumento de peso um fator limitante na adesao
a terapéutica e no proéprio controlo glicémico, uma for-
ma de o mitigar sdo as novas formula¢des de insulina
combinadas com agonistas dos recetores do GLP-1
(Glucagon-Like Peptide 1), como o liraglutido ou o lixi-
senatido (IDeg-Lira e IGlar-Lixi) no mesmo cartucho pa-
ra contornar, de forma mais eficaz e segura (menos hi-
poglicemias) este efeito lateral que é comum a todas as
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insulinas. A utilizacao dos Inibidores do Cotransporta-
dor de Sédio-Glicose 2 (SGLT-2) como terapéutica adju-
vante da insulina, ao induzirem perda caldrica pelo au-
mento da glicosuria, também pode constituir uma
estratégia eminentemente valida na prevencao do au-
mento de peso causado pela insulina, em individuos de-
vidamente selecionados. No futuro, andlogos de insuli-
na que atuem especificamente na via metabdlica de
sinalizacdo de insulina e ndo promovam a ativagdo da
via mitogénica poderdo também ter uma acgao tenden-
cialmente neutra sobre o peso.

Por ultimo, os clinicos identificam a auséncia de prepara-
¢bes de insulina que se adequem completamente as es-
pecificidades de cada individuo como um dos fatores que
contribui para a deficiente adesdo a terapéutica. ®*3 Os
regimes de administracdo fixa podem causar um impacto
negativo nas atividades diarias, sobretudo em pessoas
com grandes variagdes no seu quotidiano. A solucdo para
esta questdo podera passar pela existéncia de um trata-
mento com um esquema insulinico mais flexivel, adapta-
do a variacOes inerentes as atividades diarias e com uma
insulina de longa duracdo de acdo que mantenha a sua
eficacia, mesmo quando administrada varias horas de-
pois da falha na administracdo de uma injecdo. Em rela-
¢do ainsulina prandial, sdo necessarias insulinas com uma
absorcdo ainda mais rapida que, se administradas antes
ou imediatamente a seguir as refei¢des, consigam sobre-
por-se a velocidade de absorcdo dos alimentos, evitando
assim as hiperglicemias pos prandiais precoces. Atentos a
esta necessidade, investigam-se novas formula¢des de
insulina, estando a insulina aspértica ultrarrapida numa
fase mais avancada com a aprovagao pelas agéncias eu-
ropeia e canadiana, ocorrida este ano. Esta insulina
(FiAsp®) consegue ter uma acao clinicamente mais rapida
que a insulina aspartica classica devido a dois excipientes,
a niacinamida e a L-arginina presentes nesta formulagéo,
gue permitem uma absorcdo mais rapida da insulina. ©?
De uma forma geral, podemos dizer que neste ambito
da grande flexibilidade dos esquemas de insulina teria-
mos necessidade de «insulinas inteligentes», as quais
fossem capazes de modular a sua atuagao em funcdo da
variagdo da glicemia. Este tipo de insulinas estdo atual-
mente em desenvolvimento, embora ainda numa fase
preliminar. ¢

Quando discutimos a falta de adesao a terapéutica com
insulina devemos considerar ndo apenas as especifici-
dades das preparacdes de insulina mas também dos dis-
positivos para a sua administracdo, assim como das téc-
nicas de monitorizacdo da concentragdo de glicose, as
quais sdo essenciais a otimizacdo do tratamento. Em re-
lagdo a estas ultimas, sabemos que a necessidade da au-
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tomonitorizagdo da glicemia por puncao digital devera
ser tanto mais frequente quanto maior a complexidade
terapéutica e a instabilidade glicémica. Os dispositivos
de monitorizagdo continua ou flash da glicose tém de-
monstrado que por muitas determinagdes da glicemia
capilar que se facam, estes valores pontuais ndo tradu-
zem frequentemente a variagao glicémica ao longo das
24 horas. Porque o ritual da pesquisa de glicemia capilar
causa alguma disrupgdo no quotidiano dos doentes, es-
tes frequentemente acabam por administrar insulina
sem ter em consideracao a glicemia capilar (que nao foi
determinada) e administram um valor fixo, perdendo
oportunidade de corrigir valores previamente baixos ou
elevados.

A maior acessibilidade a dispositivos de monitorizagdo
continua da glicose podera contornar parcialmente este
problema, desde que associados a um programa inten-
sivo de ensino e resposta pronta dos profissionais de
saude na gestdo da profusdo de dados gerados por es-
tes dispositivos.

Fatores como a perce¢do do agravamento da doenca,
associados frequentemente com a utilizacdo do recurso
ainsulina por parte dos profissionais de saide como co-
acdo para a melhor adesdo as medidas ndo farmacolé-
gicas e ao cumprimento efetivo da terapéutica farma-
coldgica, podem contribuir para a resisténcia psicoldgica
dos doentes a esta terapéutica, vendo-a ndao como um
potencial beneficio mas como uma punicdo. Medidas
como a sensibilizagdo dos profissionais para este poten-
cial problema, com o refor¢o da importéncia desta tera-
péutica a ser instituida em funcdo da evolugao da histo-
ria natural da doenca podem ajudar a amenizar o
primeiro impacto da proposta terapéutica com insulina.

> CONCLUSOES

Em suma, muitas sdo ainda as questdes por resolver em
relagcdo as insulinas, as quais passam pelo desenvolvi-
mento de vias de administracdo alternativas menos in-
vasivas, bem como pelo desenvolvimento de insulinas
com perfis farmacodinamicos mais fisiolégicos e com
menor variabilidade intraindividual e interindividual,
com menor potencial de causar aumento de peso ou hi-
poglicemias. As novas formulacdes de insulina deverdo
ser acopladas a sistemas de monitorizagdo glicémica
mais modernos, que nos fornecam mais informagdo
com menor interferéncia do doente, tornando possivel
a prevencdo das varia¢des glicémicas, de modo a redu-
zir substancialmente a morbilidade e obter ganhos na
qualidade de vida destas pessoas com diabetes. Para
atingirmos este objetivo final sera necessario conjugar a
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inovacao tecnoldgica com o refor¢o do investimento na
formacao continua dos profissionais de salde nao espe-
cialistas em relacdo ao inicio, titulagdo e intensificacao
da insulinoterapia. Estudar o padrao de adesdo a insuli-
noterapia em Portugal poderd permitir valorizar mais
corretamente as variaveis que o influenciam e adequar
estratégias para melhores resultados no futuro. O cami-
nho serad implementar a inovacdo de uma forma consis-
tente e atingir verdadeiros ganhos em salide nas pesso-
as com diabetes.
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