Diabetes tipo 2: diagnostico, controle e tratamento - Tipos de insulina disponiveis

Tipos de insulina disponiveis

Em 1922, Banting e Best produziram e purificaram, com a ajuda de Collip, a insulina humana. Nesse mesmo
ano foi tratado o primeiro paciente, um menino com cetoacidose diabética que conseguiu salvar a vida.

Desde entao, nenhuma outra descoberta foi tao transcendente no tratamento da diabetes.

Apesar de o mecanismo de acao da insulina ser claramente conhecido, é impossivel imitar com drogas o

perfeito controle da glicemia de um pancreas saudavel.

Em resposta a glicose presente na artéria pancreatica, as células beta secretam de forma pulsatil a
quantidade exata de insulina necessaria para manter a glicemia entre 60 e 90 mg/dl, regulando a

gluconeogénese hepatica no periodo interprandial.

No periodo pds-prandial, a hiperglicemia induz um rapido aumento da secrecao da insulina proporcional a

ingestao, de forma bifasica, inibindo a neoglicogénese e estimulando a captacao de glicose pelo musculo e

o tecido adiposo (Quadro 1).
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Quadro 1. Curvas de acdo das diferentes insulinas

Modificado de: Diabetes Teaching Center at the University of California, San Francisco
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Nas células beta, em presenca de zinco, a insulina forma dimeros ou hexameros. A forma de
armazenamento, tanto nos granulos secretorios quanto em preparacdes farmacologicas, € em hexamero. A
forma biologicamente ativa da insulina € o monomero. Esses conceitos sdo indispensaveis para compreender

a acao das diferentes preparacdes farmacologicas.

Tipos de insulina

Conhecer a farmacocinética das diversas insulinas disponiveis é fundamental para elaborar um plano
terapéutico com o intuito de manter o controle da glicemia o mais proximo possivel ao de um paciente

saudavel.
As insulinas podem ser classificadas segundo os critérios a seguir:

e em funcdo da sua formula quimica (origem): humanas e analogas;
e em funcao da sua velocidade de absorcao e sua curva de acdo (farmacocinética): de acao rapida,
intermediaria e prolongada;

¢ em funcdo do efeito clinico (reposicao): basais e em bolo (prandiais e de correcao) Vide Quadro 2.
Entre as humanas, existe a insulina rapida ou regular, e a de acédo intermediaria ou NPH.
Os analogos sao de acao ultrarrapida (lispro, aspartica e glulisina) e de acdo prolongada (glargina, detemir).
As insulinas de acdo intermediaria (NPH) e os analogos de acao prolongada cumprem o papel basal.
A humana rapida e os analogos ultrarrapidos sao utilizados como bolos.

As insulinas pré-misturadas ou bifasicas foram desenvolvidas para a correcao tanto da glicemia basal quanto
da pods-prandial em pacientes com DM2 em que o tratamento com infusdo em bolo basal é de dificil

implementacao.

Muitos pacientes com diabetes tipo 2 podem alcancar o controle glicémico exclusivamente com insulinas de
acdo prolongada (tanto a humana quanto os analogos), que sao usadas como insulinas basais; outros precisam

da associacao com insulinas prandiais de acao curta (humanas ou analogos).

Insulinas humanas

As insulinas humanas sao produzidas desde 1980 através do uso da tecnologia do DNA recombinante, gracas
ao desenvolvimento da biotecnologia. Sao obtidas utilizando Escherichia coli ou leveduras, dependendo do

laboratorio.

A molécula de insulina produzida é quimicamente idéntica a produzida pelas células beta pancreaticas, mas

como todo produto bioldgico, por serem moléculas grandes e complexas, fatores como o processo de
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fabricacdo, as condicbes de armazenamento e a biotransformacdo apds a administracdo podem gerar
produtos com diferencas na eficacia e na seguranca clinica. Isso é aplicavel tanto as insulinas humanas

quanto aos analogos.

Tipos de insulina - Tempos de agcao

Insulinas Marcas comerciais Laboratério Inicio Maximo Duracao
Humanas
Répida Actrapjd HM vaoNordisk/ Roemmers 30 min 2-4 h 4-6 h
regular’ ou Humulin R L1lly/ chhe
cristalina Insubgst R Ind!a/L1,bra
Wosulin R India/Farmaco-uruguaya
Insulatard NovoNordisk/Roemmers 1%-2h 4-12h 12-18 h
NPH Humulin N Lilly/Roche (24 h)
Insubest N India/Libra
Wosulin N India/Farmaco-uruguaya
Analogas
Aspartica - Novorapid NovoNordisk/Roemmers 5-15 min  60-90 min 2-4 h
Rapidas Lispro - Humalog Lilly/Roche
Glulisina - Apidra Sanofi-Aventis
Lentas Detemir - Levemir NovoNordisk/Roemmers 2h - 18-24 h
Glargina - Lantus Sanofi-Aventis
Aspartica bifasica- NovoNordisk/Roemmers 5-15min  1-4h 18-24 h

Analogas Novomix
bifasicas Lispro 20 / 30 - Humalog
mix

Quadro 2. Tipos de insulina e tempos de acéo

Fonte: Grupo Ixchel
Insulina cristalina, rapida ou regular

E a insulina rapida mais utilizada em nivel mundial devido ao baixo custo e a longa experiéncia de seu uso.

Na insulina em solucao sao formados hexameros por agregacao. Apos a injecao no tecido subcutaneo devem

se dissociar em monomeros para se difundir na circulacao.

Pela via subcutanea tem inicio de acdo em 30 minutos, atingindo o nivel maximo entre duas e quatro horas

depois, portanto, esta deslocado em relacdo ao aumento fisioldgico da glicemia depois da ingestao.

Por esse motivo, deve ser administrada 30-45 minutos antes das refeicoes.

Visto que a sua acdo pode durar entre 5 e 8 horas, tem um maior risco de hipoglicemias pos-prandiais tardias.
A injecao intravenosa tem acao quase imediata e uma meia-vida de poucos minutos.

Insulina NPH

Ainsulina NPH (Neutral Protamin Hagerdon) é uma suspensao de insulina com zinco e protamina que retarda

a sua absorcao. Tem aparéncia leitosa e uma variabilidade de 30 a 50% no mesmo individuo, pelo que deve
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ser homogeneizada para reluzi-la, misturando sem mexer, invertendo o frasco 15 a 20 vezes antes da

administracao.

S6 pode ser administrada por via subcutanea. Comeca a agir entre 90 minutos e 2 horas depois, com um
pico de acdo maximo em entre 4 e 12 horas. A duracdo pode ser de até 18 horas (Quadro 2). E uma insulina
de acao intermediaria utilizada para manter o nivel basal de insulina no sangue e pode ser misturada com

insulina regular e analogos ultrarrapidos.

A combinacao de insulinas humanas, NPH e cristalina tenta imitar as curvas de insulinemia do paciente
saudavel, no entanto, devido as diferencas no perfil de acao, é dificil conseguir imitar o padrao fisiologico

de secrecao pancreatica.

Analogos da insulina

Nenhum agente biologico imita perfeitamente as curvas de insulinemia de uma pessoa saudavel, desde a
década de 90 vém sendo desenvolvidos analogos da insulina que tentam imitar melhor este comportamento
(aumento bifasico em relacdo as ingestdes e manutencao da insulinemia basal baixa nos periodos

interprandiais).

Os analogos da insulina sao obtidos ao modificar a estrutura primaria da molécula de insulina, através de
variacdes na sequéncia ou substituicdo de aminoacidos. Essas modificacdes alteram em maior ou menor

medida a absorcao desde o local da injecao.

Analogos de acao rapida

Também sdo denominadas insulinas ultrarrapidas. Sao solucdes cristalinas.
Os analogos rapidos disponiveis sao (Quadro 2):

e aspartica (Novorapid®)
e glulisina (Apidra®)
e lispro (Humalog®).

As mudancas na sequéncia de aminoacidos destas insulinas determinam uma maior tendéncia a auto-
associacao em hexameros no local de administracdo, o que determina uma absorcao mais rapida quando

comparada com a insulina cristalina ou regular.

Tém inicio de acdo mais rapido, um pico mais precoce (5 a 15 minutos) e uma duracao de acdo menor (2 a
4 horas). Essas caracteristicas determinam que a administracao deva ser imediatamente antes ou depois das

refeicoes em casos de ingestdes nao previsiveis (criancas, pessoas idosas).

A equivaléncia entre insulina regular e analogos rapidos é 1 U - 1 U.
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A insulina aspartica foi aprovada para uso durante a gravidez.
Entre as vantagens dos analogos rapidos se destacam:

e maior flexibilidade na administracao,

e melhor controle da glicemia, especialmente a glicemia pos-prandial,

e menor taxa de hipoglicemias tardias,

e adecisdo de indica-la é clara para criangas e especialmente em adultos com horarios das refeicoes

e atividades imprevisiveis.
Analogos da insulina de acao prolongada

Os analogos de acao prolongada disponiveis sao (Quadro 2):

e detemir (Levemir®)

e glargina (Lantus®)

Essas insulinas de acao prolongada, devido a menor variabilidade e maior duracdo de acado, reproduzem a
insulinemia basal melhor do que a NPH. A administracdo € exclusivamente subcutanea e ndao podem se

misturar com outras insulinas.

Diferentemente da insulina NPH, os analogos lentos da insulina ndo tém pico de acdo. A molécula de insulina
é modificada através do uso da tecnologia do DNA recombinante, tornando mais lenta a sua absorcao e

prolongando o tempo de acao.

Para o detemir, a prolongacdo do efeito é produzida ao aumentar a auto-associacdo das moléculas de
insulina em hexameros-dihexameros e a associacao com a albumina sérica, tendo como consequéncia um
aumento da meia-vida do hormonio no local da injecao e na circulacdo. O efeito deste analogo tem uma

duracao de 16 a 20 horas.

Tem uma menor atividade hipoglicemiante do que a NPH, pelo que sao necessarias doses maiores, porém,

ela causa menos episodios de hipoglicemia noturna e um menor ganho de peso do que a NPH.

A afinidade da insulina detemir pelo receptor de insulina e pelo receptor do fator de crescimento IGF-1 nao

difere da insulina humana, portanto, ndo esta associada a um maior potencial mitogénico.

A glargina é um analogo desenvolvido para ser pouco solivel em pH neutro e, portanto, precipita-se no
tecido subcutaneo, retardando a absorcdo. Além do mais, ela forma hexameros estaveis, entrando na

circulacao de forma lenta e continua, tendo uma duracao de acédo de 24 horas.
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Diferentemente da insulina detemir, a glargina tem uma maior afinidade pelo receptor de insulina e pelo
receptor do fator de crescimento IGF-1, portanto, teria um maior potencial mitogénico. Este efeito nao foi

confirmado in vivo.
Entre as vantagens dos analogos de acao prolongada se enquadram:

e perfil de acao mais plano,

e acao mais previsivel,

e duracao mais prolongada,

e administracao em uma (glargina) ou duas (detemir) injecoes por dia,
e menor variabilidade individual,

e menor risco de hipoglicemia fundamentalmente noturna,

e menor aumento de peso (detemir).

Esse perfil de acao os torna na melhor opcao como insulina basal, no entanto, cabe ressaltar que a insulina
NPH é uma boa insulina para ser indicada a todo paciente que requer insulinoterapia. Do outro lado, por ter

um custo maior, nem sempre esta disponivel na pratica clinica.

Insulinas pré-misturadas

Também denominadas insulinas bifasicas, elas foram desenvolvidas para a correcdo tanto da glicemia basal
quanto da pos-prandial. Sao utilizadas fundamentalmente em diabéticos tipo 2 como forma de implementar
um regime mais simples com um nimero menor de injecdes, conseguindo incluir em apenas uma injecao
tanto insulina basal quanto prandial. Como desvantagem pode ser mencionado que elas tém um regime

menos flexivel devido a impossibilidade de fazer ajustes da insulina separadamente.

Ha diversas preparacdes de pré-misturas de insulinas humanas ou de insulinas baseadas em analogos. Nem
todas estao presentes nos diferentes paises latino-americanos, porém, as seguintes serao descritas a titulo

de exemplo:

e insulina pré-mistura 70/30: mistura de insulinas humanas que contém 70% de NPH e 30% da regular.

e insulina pré-mistura biaspartica 70/30: mistura de 70% de aspartica com protamina (acédo
intermediaria) com 30% de analogo ultrarrapido (aspartica).

e insulina pré-mistura lispro com protamina 75/25: mistura de 75% de lispro com protamina (acao

intermediaria) com 25% de analogo ultrarrapido (lispro).
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Novas insulinas

Analogos de ultra-longa duracéo: insulina degludec

Pertence a uma nova geracao de analogos de insulina com maior tempo de acao e seguranca dos tratamentos
basais. E tdo efetiva quanto a glargina, mas reduz significativamente o risco de hipoglicemias noturnas.
Apos a injecdo, os dihexameros da insulina degludec se auto-associam formando longas cadeias de multi-
hexameros. Essas estruturas longas e estaveis se dissociam lentamente em unidades menores, resultando
em uma lenta liberacdo de monémeros de insulina. E administrada uma vez ao dia, visto qgue a meia-vida é
de 25 horas.
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