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Audiéncia Alvo

Esta atividade educativa foi elaborada para profissionais de satde nédo situados nos EUA, especificamente para diabetologistas,
endocrinologistas, especialistas em clinica médica, médicos generalistas, cardiologistas e outros profissionais que prestam
cuidados de saude para pacientes com diabetes.

Objetivo
O objetivo desta atividade é abordar as lacunas identificadas no conhecimento e na pratica clinica e assegurar a difusao oportuna
das estratégias terapéuticas emergentes para melhorar os desfechos em pacientes com diabetes.

Objetivos de Aprendizagem
Ao concluir esta atividade, os participantes serdo capazes de:

1) Revisar a literatura cientifica mais recente sobre os aspectos clinicos da insulinoterapia em pacientes com diabetes
tipos1e?2

2) Avaliar os resultados clinicos e os perfis dos anélogos de insulina basal de primeira e de Ultima geracdo
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RESUMO

A insulina desempenha um papel importante na redugao do risco de complicagdes microvasculares e macrovasculares
associadas com o diabetes. E o Unico tratamento farmacoldgico disponivel para pacientes com diabetes tipo 1 (DM1), e tem

um papel fundamental no tratamento do diabetes tipo 2 (DM2) quando um bom controle da glicemia nao é alcancado com
modificacdes do estilo de vida e o uso de hipoglicemiantes orais. O papel da insulinoterapia na conduta do diabetes teve
progresso consideravel desde sua descoberta no inicio dos anos 1920s, em particular nas Ultimas trés décadas com o
desenvolvimento da insulina humana recombinante e, mais recentemente, com os analogos de insulina. As diretrizes terapéuticas
mais recentes recomendam uma abordagem em etapas para o tratamento da DM2, com esquemas individualizados, a fim de
satisfazer as necessidades terapéuticas de cada paciente. Em muitos pacientes, com o tempo o tratamento incluird insulina, por
ser o agente hipoglicemiante mais potente. Contudo, o inicio da insulinoterapia frequentemente é protelado, e o principal motivo
para isso é a preocupacao do paciente com o risco associado de hipoglicemia.

Diversos esquemas de insulinoterapia estao disponiveis para o manejo do DM1 e DM2 e tais esquemas podem ser adaptados as
necessidades do paciente, e varios deles sao descritos nas se¢des seguintes. Atualmente, muitos esquemas incluem andlogos de
insulina basal de acdo prolongada que foram desenvolvidos para reproduzir de maneira mais apurada o perfil fisioldgico da
insulina endégena em relacdo ao que se consegue alcancar com a insulina NPH (protamina neutra Hagedorn). Os analogos de
insulina basal revolucionaram a insulinoterapia pela duracao prolongada de sua acao, variabilidade reduzida e menor risco de
hipoglicemia do que a NPH. Contudo, como eles nao reproduzem totalmente o perfil fisiolégico da insulina endégena, uma
segunda geragao de analogos de insulina basal estd sendo desenvolvida, com duracéo de acdo ainda mais prolongada, perfil
praticamente sem picos e risco de hipoglicemia ainda menor. Esses novos analogos da insulina basal também oferecem
flexibilidade aos pacientes e esquemas de administracdo mais compativeis com suas necessidades e estilos de vida.

INTRODUCAO

O papel da insulinoterapia no manejo do diabetes

Manter os niveis basais de glicemia o mais préximo possivel do normal, sem induzir hipoglicemia, é fundamental para o manejo
de DM1 e DM2, pois contribui para reduzir o risco de complicacdes microvasculares e macrovasculares. O controle da glicemia é
obtido por modifica¢ées do estilo de vida e uso de uma série de medicamentos orais e injetaveis, inclusive a insulina. O objetivo
da insulinoterapia é reproduzir o perfil fisiolégico da insulina enddgena para assegurar que as variacdes na glicemia pos-prandial
sejam minimizadas e a producao hepatica de glicose entre as refeicdes seja suprimida adequadamente.l™

Ainsulina é o principal agente para o manejo do DM1, e existem diversos esquemas para tratar criangas, jovens e adultos.! A
insulina é altamente eficaz para controlar a glicemia em pacientes com DM2, mas sua introdu¢ao nos esquemas terapéuticos é
frequentemente protelada.”? Os esquemas de reposicao de insulina consistem de 2 componentes: uma preparacao de insulina
basal (ou de jejum) e uma preparagao em bolo (ou prandial/as refei¢oes) .1

Como se deu o desenvolvimento da insulina
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Figura 1. Como se deu o desenvolvimento da insulina.
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A insulinoterapia evoluiu consideravelmente desde sua descoberta em 1921 e seu primeiro uso comercial em 1922 (Figura 1).5
Houve melhoras significativas na purificacao, producao e formulacdo da insulina, bem como nos esquemas e métodos de
administracdo. As primeiras insulinas disponiveis comercialmente eram de curta acao e requeriam diversas aplicagdes diarias.” Na
década de 1930, foi desenvolvida a insulina protamina-zinco (PZI), de acdo mais prolongada mas com inicio de acdo lento e maior
risco de hipoglicemia. A insulina NPH, desenvolvida em 1946, consistia de uma PZI modificada, mais estavel do que a combinacdo
de insulina e protamina em proporcdes iséfanas (sem excesso de insulina ou protamina).? Como a NPH era uma insulina de acao
intermediaria, rapidamente passou a ser muito usada como uma preparacao de insulina para uso uma ou duas vezes ao dia.”? Nos
anos 1950, foram desenvolvidas trés insulinas do tipo Lenta com diferentes duragdes de acdo. A insulina Ultralenta é considerada
a primeira preparacdo de insulina de acdo prolongada .”? Entretanto, a insulina NPH e as insulinas Lentas tinham varias limitacoes,
entre elas um pico no perfil de acédo e efeito varidvel. Até os anos 1980, todas as insulinas eram extraidas de pancreas bovino ou
suino. Contudo, os produtos de insulina animal eram impuros e associados a rea¢ées imunoldgicas no local de injecao, e mais
raramente, a reagoes sistémicas como anafilaxia mediada por IgE.l"®

Desde os anos 1980, a insulina humana é produzida com uso de tecnologia de DNA recombinante." E idéntica a insulina humana
natural, mas pode ser fabricada em quantidades ilimitadas. Os andlogos de insulina de agao prolongada foram desenvolvidos

nos anos 1990 para resolver as limitacdes das preparacdes de insulina mais antigas. Os analogos foram criados ao se modificar

as moléculas de insulina, conferindo a elas um perfil de atividade farmacolégica mais préximo ao perfil da insulina endégena
humana. Os analogos apresentam menor risco de hipoglicemia em geral e noturna e menor risco de variabilidade da glicemia.
Mais recentemente, foram desenvolvidos analogos de insulina de segunda geracdo com um perfil de acdo ainda mais prolongado,
menor variabilidade interna no paciente e maior flexibilidade nos esquemas posolégicos.”

Adaptacao do tratamento aos perfis fisiologicos e necessidades do estilo de vida dos pacientes

Os perfis fisiologicos e necessidades do estilo de vida dos pacientes com diabetes variam muito. Por exemplo, alguns

pacientes tém aumento acentuado dos niveis de glicemia apos as refeicdes, outros tém hipoglicemia recorrente significativa e
outros podem precisar da ajuda de um cuidador para administrar a insulina e por essa razdo podem preferir fazer um nimero
menor de aplicagées.”» O desenvolvimento dos analogos de insulina, e em especial dos analogos de insulina de tltima geragao,
oferece flexibilidade de administracdo das doses e proporciona um leque de op¢des para individualizar a terapia de modo a
satisfazer as necessidade dos pacientes com DM1 e DM2.[11

O PAPEL DA INSULINA NO MANEJO DA DM2

Metas glicémicas personalizadas e algoritmo terapéutico escalonado

Existem diversas diretrizes elaboradas com base em evidéncias de estudos de referéncia que demonstraram que o controle da
glicemia é crucial para o manejo do DM2.

Existe um alto grau de consenso, sendo as metas recomendadas de hemoglobina glicada (HbA1c) de 6,5% a 7,0%.">' Em uma
declaragao de posicionamento de 2012, a ADA e a EASD recomendaram a adoc¢ao de uma abordagem centrada no paciente, com
metas de HbA1c individualizadas para atender as necessidades dos pacientes.['?

Recomenda-se a ado¢ao de metas mais rigorosas de HbA1c (p. ex., 6,0%-6,5%) para pacientes com DM2 de curta duracdo que
nao tenham doenca cardiovascular significativa e tenham longa expectativa de vida, desde que as metas possam ser alcancadas
sem que ocorra hipoglicemia significativa ou outros efeitos adversos. As metas menos rigorosas de HbA1c (p. ex., 7,5%-8,0%)
sdo recomendadas para pacientes com expectativa de vida limitada, histéria de hipoglicemia grave, comorbidades extensas ou
complicagdes em estagio avancado.

As diretrizes terapéuticas propdéem uma abordagem escalonada para o controle da glicemia com modificacées do estilo de vida e
tratamento com metformina como terapia de primeira linha assim que o DM2 for diagnosticado. A metformina é amplamente
utilizada, sendo eficaz na reducao dos niveis de HbA1c, é bem tolerada pela maioria dos pacientes e ndo interfere no peso
corporal.'>' Contudo, ha limitagées em sua eficacia para alcancar um controle da glicemia permanente, em especial entre os
pacientes com altos niveis basais de HbA1c (=9%).I""! As diretrizes recomendam a progressao para o tratamento duplo combinado
caso as metas de HbA1c ndo sejam alcancadas apos 3 meses.'> ¥ Nesse estagio, a declaragdo de posicionamento da ADA/EASD
de 2012 recomenda acrescentar um segundo agente hipoglicemiante oral, como um agonista do receptor do peptideo 1
semelhante ao glucagon (GLP-1) ou insulina basal (ver Figura 2).'2
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Se a meta de HbA1c ndo for alcancada ap6s 3 meses com metformina, acrescentar um
segundo agente ao esquema terapéutico

A4
Combinacgies  FVRITRTIF Metformina + Metformina ¢ Metformina + Metformina +
de dois Inibider de Insulina (geralmente
agentes DPP-4 Agonista do GLP-1 basal)
Eficicia Alta Alta Intermedidria Alta Mais alta
Hipoglicemia Riscomoderado  Risco baixo Risco baixo Risco baixo Alto risco
Pesa Ganho Ganho Neutr Perda Ganho
;‘;:’r::':::”" Hipoglicemia Edema, IC, FOs Raro Gl Hipoglicemia
Custos Baixa Alta Alto Ao Varidvel

Se a meta de HbA1c nao for alcangada apos 3 meses com metformina e um segundo agente,
acrescentar um terceiro agente ao esquema terapéutico

Metformina +

Inibider de Insulina (geralmente
Sulfonilureia Tiazelidinediona DPP-4 Agonista do GLP-1 basal)
Camhinacﬁes de + TZ0 + su * su + su + TZ0
trés agentes ou iDPP-4 ou iDPP-4 ou TZID ou TID ou iDPP-4
ou  ARGLP-1 ou AR GLP-1 ou s otr Insulina ou AR GLP-1

ou Insulina ou Insulina

O tratamento deve ser individualizado, levando-se em consideragéo as
caracteristicas de cada tratamento medicamentoso

Figura 2. Evolugao para o tratamento duplo ou triplo combinado em pacientes com DM2.

Adaptado de Inzucchi SE et al."?

iDPP-4 = inibidor da dipeptidil peptidase 4 ; FOs = fraturas 6sseas; AR GLP-1 = agonista do receptor do peptideo 1 semelhante ao glucagon; SU = sulfonilureia; TZD
= tiazolidinediona; IC = insuficiéncia cardiaca; Gl = gastrointestinal.

Se as metas de HbA1c ndo forem alcangadas passados 3 meses, recomenda-se o tratamento com combinagao de trés
medicamentos. Caso a terapia dupla ja inclua uma insulina basal, recomenda-se que seja adotada uma estratégia mais complexa
para a insulinoterapia, geralmente em combinagdo com um ou dois agentes ndo insulinicos. As diretrizes também recomendam
gue o tratamento seja individualizado, levando-se em consideragao as vantagens e desvantagens dos medicamentos para

cada paciente e otimizando a selecdo dos agentes e ajuste das doses a fim de evitar ganho de peso desnecesséario. Também
precisam ser levados em consideracao a tolerabilidade global, risco de hipoglicemia e efeitos colaterais, tais como sintomas
gastrointestinais e retencéo liquida.''?

Beneficios do controle rigido precoce da glicemia

Estudos de referéncia demonstraram a eficacia do controle intensivo da glicemia na reducéo do risco de complicagdes
microvasculares e macrovasculares.'*2" O risco de complicagdes microvasculares pode ser reduzido em 25% a 76%.22%! Por
exemplo, no estudo ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease-Preterax and Diamicron Modified Release Controlled
Evaluation), o controle intensivo da glicemia reduziu a incidéncia de nefropatia diabética em 21% nos pacientes com DM2.1'!
Meta-analises recentes e revisdes de grandes estudos de morbimortalidade revelaram que o controle intensivo da glicemia levou
a redugdes significativas (14%-15%) no risco de infarto de miocardio (IM) nao fatal em 4,4-5,4 anos.?2242%1 Contudo, a mortalidade
por todas as causas ndo foi reduzida pelo controle intensivo da glicemia.’?62”

Um estudo de seguimento do UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) verificou que os beneficios do controle glicémico rigido
em pacientes com DM2 pode prolongar-se além do periodo do controle intensivo da glicemia. Este “efeito legado” demonstra a
importancia de atingir um bom controle da glicemia o mais rapidamente possivel.?®

O carater cronico do DM2 é um fator importante para a falta de controle da glicemia por parte dos pacientes com essa doenca. O
DM2 é caracterizado por um declinio progressivo na funcao das células beta pancreaticas, levando a deficiéncia de insulina.

A secrecao de insulina diminui devido aos efeitos toxicos da hiperglicemia e dcidos graxos livres nas células beta. Alcangar o
controle intensivo e precoce da glicemia possibilita preservar a funcao pancredtica. Um estudo clinico randomizado e controlado,
realizado em 2012, verificou que, apds tratamento inicial com insulina com duracdo de trés meses, a terapia intensiva e precoce
com insulina e metformina ou com trés agentes hipoglicemiantes orais preservou a funcdo das células beta por 3,5 anos ou mais.?!

Obstaculos praticos a insulinoterapia
Embora os beneficios da insulinoterapia nos pacientes com DM2 estejam bem estabelecidos, sua introducdo nos esquemas
terapéuticos é frequentemente protelada até que surjam complicagoes.!"!-3
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A hipoglicemia é um motivo importante para protelar o tratamento. Foi demonstrado que o controle intensivo da glicemia au-
menta o risco de hipoglicemia grave, que por sua vez aumenta o risco de desfechos graves e potencialmente fatais.?*?>33 Tanto
clinicos quanto pacientes preocupam-se com o risco de hipoglicemia associado com a insulina e alguns agentes hipoglicemiantes
orais.B3+3¢l

O receio de hipoglicemia, especialmente hipoglicemia noturna, é a maior barreira para o inicio e a intensificacdo da insulinote-
rapia. O estudo GAPP™ (Global Attitudes of Patients and Physicians in Insulin Therapy) de 2010, que incluiu 3.000 pacientes com
DM1 e DM2 procedentes de oito paises, verificou que dois-tercos dos pacientes se preocupavam com a possibilidade de ter um
evento hipoglicémico. Também foi relatado que quase trés-quartos dos médicos instituiriam tratamento para aproximar-se mais
das metas recomendadas de HbA1c se ndo fosse pelo receio de eventos hipoglicémicos importantes.k738

Outro obstaculo significativo para a insulinoterapia é o aumento no risco de ganho de peso associado ao uso da insulina, que é
uma preocupacao importante pois a maioria dos pacientes com DM2 j& tem sobrepeso. Muitos estudos demonstraram ganho
de peso associado com a insulinoterapia. Os pacientes no estudo UKPDS tratados com insulina ganharam mais peso em menos
tempo em comparacdo com os que receberam outros tratamentos. Os pacientes que receberam insulinoterapia intensiva gan-
haram mais peso do que os que estavam no grupo de tratamento convencional.l'”

A inércia clinica, na qual o médico apresenta a insulina como uma opcao terapéutica “alternativa’, ndo como um hipoglicemiante
eficaz, também é uma barreira a insulinoterapia.?® Os médicos desconhecem as diretrizes terapéuticas atuais“” ou podem relutar
em investir tempo e recursos ensinando os pacientes. Frequentemente, a insulinoterapia é vista como sendo um tratamento
complexo, e os pacientes podem ter receio do impacto negativo que ela tera na vida diaria.'>*'“*? Eles também podem achar que
a introducdo da insulinoterapia indica que o diabetes ndo pode ser controlado e que a doenca esta se agravando.*® O medo de
agulhas e da autoaplicacdo é outra barreira a insulinoterapia.*’’ A recente preocupacao de seguran¢a quanto a um possivel risco
de cancer associado aos andlogos de insulina também pode ser um obstaculo ao seu uso (veja também a secao 6 “Avangos nos
Andlogos de Insulina Basal de Primeira Geragao”).

Quando e como iniciar a insulinoterapia

O tratamento precisa ser intensificado assim que ficar evidente que um paciente com DM2 néo esta conseguindo alcancar ou
manter as metas de tratamento. A insulina é a melhor opcdo para muitos pacientes, geralmente em combinag¢do com metformina.
12151 Existe uma série de evidéncias indicando que a insulinizacdo precoce pode retardar a progressao do DM2.* Inicialmente, a
insulinoterapia tem por objetivo controlar as variagdes noturnas nos niveis hepaticos de glicose, e o esquema ideal requer o
acréscimo de uma dose Unica (0,1 a 0,2 unidade/kg de peso corporal) de um analogo de insulina basal a um ou dois agentes
hipoglicemiantes nao-insulinicos (ver Figura 3).'2

Complexidade do esquema/niimero de aplicagoes
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Insulina
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Figura 3. Inicio e intensificagdo da insulinoterapia para DM2.
Adaptado de Inzucchi SE et al."?
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As insulinas bifasicas pré-misturadas, administradas uma ou duas vezes ao dia antes das refeicbes, também podem ser usadas
como terapia inicial ou como passo seguinte ao esquema exclusivamente com insulina basal. Embora as insulinas basal e
prandial sejam administradas em uma aplicacdo Unica e sejam mais eficazes do que somente insulina basal para reduzir os niveis
de HbA1c, as insulinas bifasicas sdo menos flexiveis e estdo associadas com uma incidéncia ligeiramente maior de hipoglicemia e
ganho de peso.'>*4 A dose de insulina pode ser ajustada gradativamente pelo paciente, e ao se aproximar da meta, os ajustes da
dose devem ser menos frequentes e menores. Recomenda-se o ajuste com reducdo das doses caso ocorra hipoglicemia.'?

Quando e como intensificar a insulinoterapia

A maioria dos pacientes acaba precisando intensificar a insulinoterapia com a progressao do DM2. Por exemplo, se a glicemia

de jejum estiver no nivel pretendido, mas os niveis de HbA1c permanecem acima da meta pretendida. A terapia basal e em bolo
proporciona cobertura prandial mais flexivel e precisa. Acrescenta-se a insulina basal uma insulina prandial de acao rapida,
geralmente iniciando-se com uma refeicao e aumentando gradualmente para duas ou mais. O tratamento pode ser graduado
de uma aplicacdo antes da refeicdo com maior oscilacdo da glicemia a aplicagdes antes das trés refeices principais do dia. A
cobertura de insulina prandial também pode ser feita com insulinas pré-misturadas duas vezes ao dia, mas assim nao é possivel
ajustar a insulina de acao curta a partir da insulina de acdo prolongada.

A dose de insulina deve estar de acordo com os habitos alimentares e nivel de atividade fisica de cada paciente, bem como
seus niveis automonitorados de glicemia. O esquema precisa levar em consideracao as metas terapéuticas do paciente e a
conveniéncia do esquema terapéutico.!'?

INSULINA NO MANEJO DA DM1

Esquemas padrao e os desafios da vida real

A insulinoterapia é o Unico tratamento farmacoldgico atualmente disponivel para pacientes com DM1.M O controle da glicemia é
mais facil de ser alcancado na DM1 usando-se um esquema de insulina basal/em bolo em vez de um esquema de insulina
pré-misturada. Isso se deve a natureza da deficiéncia de insulina e a auséncia de resisténcia significativa a insulina na DM1.
Existem diversos esquemas com insulina disponiveis para adultos, e assim como para o DM2, a terapia deve ser adaptada para
atender as necessidades e preferéncias do paciente.®! A terapia com insulina basal/em bolo tem por objetivo fornecer insulina
suficiente por um periodo de 24 horas para satisfazer as necessidades basais e administrar insulina em bolo para contra-atacar o
efeito glicémico das refeicdes. Em adultos, as diretrizes recomendam que a insulina basal seja NPH ou um anélogo de insulina de
acao prolongada (este ultimo é indicado quando o paciente tem hipoglicemia associada a NPH ou se os analogos de insulina de
acao rapida forem usados para o controle da glicemia nas refei¢ées).

Ainsulina ndo modificada ou anadlogos de insulina de a¢ao rapida sao recomendados para aplicacdes no hordrio das refeicdes,
sendo os analogos principalmente adequados em pacientes com hipoglicemia.® Em criancas e jovens, recomendam-se trés
esquemas bdsicos de insulina:

1. 1a3aplicagdes por dia de insulina de acado curta ou andlogos de insulina de acado rapida misturados com uma insulina de
acdo intermedidria;

2.  Um esquema de multiplas aplicagdes didrias consistindo de aplicacdes pré-prandiais de insulina injetavel de acdo curta
ou um analogo de insulina de acdo rapida, mais uma ou mais aplicacdes didrias separadas de insulina de agao inter
mediaria ou de um andlogo de insulina de acdo prolongada;

3. Terapia com bomba de insulina com dose continua de insulina de acdo curta ou analogo de insulina de acéo rapida.

Os pacientes com DM1 precisam monitorar a glicemia frequentemente e devem ajustar a dose da insulina de acordo com os niveis
observados. Orientar os pacientes sobre a automonitorizacdo é essencial para que consigam alcancar resultados ideais no con-
trole de seu diabetes.

Risco de hipoglicemia no DM1

Os episodios hipoglicémicos sao uma consequéncia inevitavel da insulinoterapia na maioria das pessoas que usam uma esquema
com insulina.®’ O UKHSG (UK Hypoglycemia Study Group) observou que os pacientes com DM2 tinham taxas muito menores de
hipoglicemia nos primeiros trés anos ou mais de insulinoterapia em comparagao com os pacientes com DM1 (ver Figura 4).52
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Figura 4. Incidéncia de hipoglicemia em pacientes com DM1 e DM2.
Adaptado do UK Hypoglycemia Study Group.2?

Contudo, com =5 anos de insulinoterapia, o risco de hipoglicemia leve ou grave foi semelhante ao risco dos pacientes com DM1
com doenca de curta duragao. Um em cada trés pacientes com DM1 teve episédios de hipoglicemia grave. O risco de um episédio
grave aumenta com a duracao da doenca. O UKHSG também verificou que quase metade (46%) dos pacientes com doenca de
duracdo mais prolongada (>15 anos) teve >3 episddios graves de hipoglicemia por ano, que é significativamente maior do que o
numero observado no estudo de referéncia DCCT.*! Os pacientes com DM1 devem adotar um esquema de insulina que evite ou
reduza a incidéncia de episddios hipoglicémicos, ao mesmo tempo em que consegue manter niveis ideais de glicemia.”

VISAO GERAL DAS FORMULAC()ES DE INSULINA DISPONIVEIS ATUALMENTE
A insulina produzida comercialmente esta disponivel em diversas formulagées com efeitos farmacodinamicos distintos. Cada
versao difere quanto ao inicio, pico e duracdo da acao.

Varios tipos de preparagdes de insulina estao disponiveis, e diferentes combinagdes sdo usadas no tratamento (ver
Tabela 1).1"71446471 A'insulina de acdo curta e os analogos de insulina de acdo rapida sdo usados como componente em bolo da
insulinoterapia, e as prepara¢des de acao intermediaria e de acdo prolongada sao usadas como componente basal.”

Comparadas com a insulina enddgena produzida apds uma refeicdo, as insulinas de acdo curta tém inicio de acao mais lento, pico
relativamente tardio e duragao mais prolongada, o que pode resultar em hipoglicemia e hiperglicemia. Sua utilizagao vem
diminuindo, sendo preferido o uso dos andlogos de insulina de agao rapida que possuem inicio de acdo e pico mais rapidos e
duragao de agao mais curta."

A Unica insulina de acdo intermedidria atualmente em uso é a NPH. Tem um perfil de acdo com pico acentuado que pode levar a
variabilidade entre pacientes e em um mesmo paciente. Contudo, ainda é usada clinicamente como insulina basal administrada
duas vezes ao dia e em preparacao pré-misturada com insulina de acdo curta.

Os andlogos de insulina de acdo prolongada tém acao apés 1-3 horas, praticamente ndo tem pico e seu efeito dura
aproximadamente 24 horas. Geralmente sao de dose Unica didria e podem ser combinados com insulina de agdo curta ou
rapida. Sao abordados em mais detalhes na secao 6 “Avancos dos Analogos de Insulina Basal de Primeira Geragao”.

As insulinas pré-misturadas sao uma alternativa conveniente a terapia com insulina basal/em bolo devido ao nimero reduzido
de aplicacbes. As classes existentes sao apresentadas na Tabela 1.1
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Tabela 1. Formulagées de insulina disponiveis atualmente

NPH = protamina neutra Hagedorn; NPL = protamina neutra lispro; NPA = protamina neutra aspart.

*Tempo entre a aplicagao e o inicio do efeito da insulina; tempo apds a aplicacao que leva para a insulina alcancar sua eficacia maxima; *tempo total que a insulina
mantém seu efeito.

AVANCOS DOS ANALOGOS DA INSULINA BASAL DE PRIMEIRA GERAQAO

Melhora farmacocinética e farmacodinamica em comparacao com a NPH

Como descrito anteriormente, a insulinoterapia tem por objetivo reproduzir o perfil fisiolégico da insulina endégena, mas a insu-
lina NPH demonstra ter uma variabilidade consideravel tanto entre os pacientes quanto em um mesmo paciente. Os analogos de
insulina de acao prolongada glargina e detemir foram desenvolvidos para reproduzir de maneira mais apurada o perfil fisiologico
da insulina basal em relacdo ao que se consegue alcancar com a insulina NPH, com o intuito de oferecer perfis farmacocinéticos e
farmacodinamicos prolongados, uniformes e constantes.”® Qs analogos de insulina basal melhoraram significativamente a insuli-
noterapia desde a sua introducdo ha mais de uma década. Seu efeito ocorre apoés 1-3 horas, com duracdo de até 24 horas. Tanto a
glargina quanto a detemir reduzem a variabilidade em um mesmo paciente em comparacao com a NPH, sendo que a reducao da
variabilidade associada a detemir é maior do que a obtida com a glargina em pacientes com DM1.0114%-501

Varios estudos demonstraram que, nos pacientes com DM2, a insulina glargina (uma vez ao dia) ou a insulina detemir (uma ou
duas vezes ao dia) levam a um controle da glicemia equivalente ao da insulina NPH. Os esquemas com analogos de insulina que
sdo ajustados para atingir as metas de glicemia permitem que a maioria dos pacientes com DM2 alcance niveis de HbA1c <7,0%
apos insucesso com a terapia oral ou terapia oral-insulinoterapia basal (ver Figura 5).5'%2
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Figura 5. Efeito das insulinas detemir e glargina nos niveis de HbA1c quando acrescentadas a um agente hipoglicemiante em pacientes com DM2.
Adaptado de Rosenstock J et al.5?

Ainsulina glargina tem um pico menor do que a detemir, mas é importante salientar que ambas sdo muito eficazes na reducao do
risco de hipoglicemia, especialmente da hipoglicemia noturna.?>¢ Esses estudos incluiram tanto pacientes nunca tratados com
insulina quanto os tratados com esquemas de insulina de acao prolongada e/ou insulina basal/em bolo.>>5*57>1 Uma revisao em
larga escala da glargina e detemir no tratamento do DM2 néo verificou diferencas clinicamente relevantes de eficicia e seguranca.
Contudo, a fim de alcancar o mesmo grau de controle da glicemia que a glargina, a insulina detemir era frequentemente aplicada
duas vezes ao dia em dose mais alta. A insulina glargina era aplicada em dose Unica didria e resultou em um menor nimero de
reacoes no local de aplicacao.

Foram demonstrados os beneficios de acrescentar um esquema com analogos de insulina basal a terapia oral. Um estudo com
duracéo de 3 anos, que incluiu pacientes com DM2 tratados com metformina e sulfonilureia que ndo haviam alcancado suas
metas de HbA1c, verificou que acrescentar detemir em um esquema basal ou prandial melhorou o controle da glicemia e resultou
em um menor nimero de episédios de hipoglicemia e menor ganho de peso do que nos pacientes que receberam um esquema
com insulina bifasica.” Contudo, o estudo PREFER sugeriu que somente os pacientes que ja tratados com insulina, em vez de
exclusivamente com terapias orais, devem se beneficiar da passagem para a terapia com anélogos de insulina basal/em bolo. &

Nos pacientes com DM1, as insulinas glargina e detemir também resultam em um controle da glicemia similar ao alcancado

com o uso de NPH. Varios estudos com pacientes com DM1 observaram que os analogos de insulina basal reduzem o risco de
hipoglicemia noturna em comparagao com NPH, e que o efeito é mais acentuado do que nos pacientes com DM2."¢2 A insulina
detemir demonstrou levar a uma reducdo pequena, mas constante, no ganho de peso em compara¢ao com as insulinas NPH e
glargina em pacientes com DM1 e DM2.13¢* Existem evidéncias de que a insulina detemir possa ser ligeiramente hepatosseletiva
em comparacdo com a NPH, uma caracteristica que pode ser terapeuticamente benéfica.

Foi demonstrada a eficacia da introducéo de uma esquema basal/em bolo usando insulina glargina com aspart ou lispro ou
usando detemir com aspart. Este esquema proporcionou melhor equilibrio entre controle e tolerabilidade em comparacdo com a
insulina NPH/regular, e levou a um melhor controle da glicemia, menor incidéncia de hipoglicemia e auséncia de ganho de peso.
(52661 Quando comparadas uma a outra em um estudo com dura¢do de um ano usando um esquema basal/em bolo, verificou-se
que as insulinas detemir e glargina foram similares em termos de controle global da glicemia, tolerabilidade e incidéncia de
hipoglicemia.®”

Contudo, nem a insulina glargina nem a detemir proporcionam uma cobertura confidvel de insulina basal de 24 horas em todos
os pacientes com DM1, e alguns precisardo receber uma dose duas vezes ao dia de um dos andlogos a fim de alcancar reposicéo
completa da insulina basal."™

Os analogos de insulina basal possuem perfis farmacocinéticos e farmacodinamicos mais uniformes do que a insulina NPH, mas
nenhum deles possui perfis totalmente uniformes e ndo sdo constantes em um periodo de 24 horas. A Figura 675 mostra que a
insulina glargina tem um perfil mais uniforme do que a detemir, e esse perfil € normalmente considerado como sendo exato.”
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Figura 6. Perfis de acao ao longo do tempo das insulinas detemir, glargina e protamina neutra Hagedorn (NPH).
Adaptado de Owens DR.”!
TIG = taxa de infusdo de glicose.

Contudo, outros estudos demonstraram uma diferenca menos clara no perfil entre os dois analogos de insulina, e essa é uma area
um pouco controversa.’® A variabilidade nos perfis de acdo ao longo do tempo das insulinas detemir e glargina fica especial-
mente evidente nas doses mais elevadas.”"Varios estudos verificaram um pico evidente nos efeitos das insulinas glargina e de-
temir 8-12 horas apds a aplicagdo de uma dose Unica.**’% Apesar dos beneficios proporcionados pelos analogos de insulina basal,
o tratamento bem sucedido requer a determinacdo frequente da glicemia pelo paciente e um ajuste cuidadoso individual da

dose de anélogo de insulina. Esse ajuste pode ser dificil de ser alcancado na prética e erros pequenos na dosagem podem resultar
em um controle da glicemia menos eficaz.*®Uma revisao sistematica realizada em 2011 da eficacia “real” das insulinas glargina e
detemir em pacientes com DM2 verificou que, apesar de iniciarem a insulinoterapia, muitos pacientes ndo conseguiam alcancar as
metas de glicemia, indicando a necessidade de estratégias terapéuticas alternativas.”

Nos ultimos anos, surgiram preocupacdes quanto a um possivel risco de cancer associado ao uso prolongado de certos andlogos
de insulina, em especial a glargina.l'’?Foi sugerido também que a insulina glargina esta associada com um aumento no risco de
outras complicacoes relacionadas ao diabetes e a mortalidade por todas as causas.” A ADA e a Sociedade Americana de Cancer
publicaram um relatério de consenso no qual indicam a necessidade de mais pesquisas nessa area.’ Contudo, as evidéncias de
uma conexao carcinogénica sao limitadas, e a associacdo pode ser confundida pelo fato de o diabetes e o cancer terem fatores
de risco similares.”’*7*!Os resultados do estudo ORIGIN publicados recentemente ndo demonstraram aumento no risco de cancer
associado ao uso de glargina para normalizar a glicemia de jejum por mais de seis anos.”®

ANALOGOS DE INSULINA BASAL DE ULTIMA GERACAO

Melhores perfis farmacocinéticos e farmacodinamicos com os novos analogos de insulina

Nos ultimos anos, a pesquisa e o desenvolvimento dos analogos de insulina basal tém enfocado o desenvolvimento de analogos
que resolvam algumas das limitacdes das terapias disponiveis atualmente, descritas na secdo anterior. O objetivo de se
desenvolver uma geracao mais moderna de analogos de insulina basal é proporcionar um tratamento que forneca insulina de
forma continua, constante e previsivel ao longo de 24 horas ou mais, com variabilidade minima, baixa incidéncia de hipoglicemia
e capacidade de ser oferecida em formulagées pré-misturadas.”1%1"
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Diversos analogos de insulina basal de ultima geracao estdo em desenvolvimento. Degludec esta na fase mais avancada de desen-
volvimento, ja passou por estudos de fase 3 e recentemente foi aprovada na UE."”

Degludec é uma insulina basal de acdo ultralenta, produzida a partir da modificagdo da cadeia beta de insulina nativa em dois
loci, possibilitando autoassociar-se e formar complexos de multi-hexameros longos no local de aplicacdo ap6s administracédo
subcutanea. Como a taxa de absorcao é afetada pelo tamanho molecular, os complexos dissociam-se em mondémeros e entram na
corrente sanguinea de forma lenta, continua e estavel, produzindo um perfil de acao “ultralenta” em pacientes com DM1 e DM2."78
Degludec também esta sendo desenvolvida em formulagao pré-misturada com insulina de acdo rapida aspart.l'”'78

A farmacodinamica e a farmacocinética de degludec foram estudadas em pacientes com DM1 e DM2. Degludec demonstrou
duracédo de acao de mais de 42 horas, alcangcando um estado de equilibrio dinamico ap6s 2-3 dias.’®%% Em condicoes de equilibrio
dinamico, a exposicao global de degludec nao se alterou de um dia para outro.®%

Degludec tem um perfil de acao uniforme e estavel. A Figura 7¥% mostra o perfil da taxa de infusao de glicose (TIG) em trés doses
de degludec diferentes em pacientes com DM2 por um periodo de 24 horas.

= —— 0,8 Utkg
—— 0,6 Ulkg
—— 0,4Ulkg

TIG (mg/kg/min)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Tempo (horas)

Figura 7. Perfis acdo ao longo do tempo de diferentes doses de degludec.
Adaptado de Heise T et al.®”
TIG = taxa de infusdo de glicose

A exposicdo total de degludec aumenta proporcionalmente a dose, e a distribuicdo da exposicdo farmacocinética foi uniforme.
A longa duracao de acdo significa que degludec pode ser administrada em dose Unica didria, com flexibilidade no horério de

administracdo.’®”

As propriedades farmacocinéticas de degludec foram comparadas com as da insulina glargina em pacientes com DM1, e degludec
demonstrou consistentemente apresentar menor variabilidade em um mesmo paciente do que a glargina por um periodo de 24

horas (ver Figura 8).7"
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Figura 8. Variabilidade de degludec e glargina em um mesmo paciente .
Adaptado de Heise T et al.”"
CV = coeficientes de variacao; TIG = taxa de infusao de glicose

Beneficios clinicos de degludec

Varios estudos clinicos estdo em andamento avaliando a eficacia e a seguranca de degludec em pacientes com DM2 e DM1.
Recentemente foram divulgados os resultados de trés estudos abertos de fase 3, de 52 semanas de duracao, de ndo inferioridade
e abordagem de tratar até obter o resultado esperado. O estudo BEGIN Basal-Bolus Type 1 comparou as insulinas degludec e glar-
gina em esquema basal/em bolo com insulina aspart as refeicdes em pacientes com DM1.8" O controle da glicemia foi similar nos
grupos degludec e glargina (reducao de HbA1c de 0,40% e 0,39%, respectivamente). As taxas globais de hipoglicemia também
foram similares em ambos os grupos (42,54 vs. 40,18 episddios por paciente-ano de exposicdo). Contudo, a incidéncia de hipogli-
cemia noturna foi 25% menor com degludec do que com glargina (4,41 vs. 5,86 episddios por paciente-ano de exposicao). A taxa
global de eventos adversos graves foi similar em ambos os grupos (14 vs. 16 eventos por 100 pacientes-anos de exposi¢ao).

O estudo BEGIN Basal-Bolus Type 2 comparou as insulinas degludec e glargina em esquema basal/embolo com insulina aspart

as refeicées em pacientes com DM2.82 Apds um ano, os niveis de HbA1c apresentaram reducao de 1,1% e 1,2% nos grupos de
degludec e glargina, respectivamente. As taxas de hipoglicemia em geral foram menores com degludec do que com glargina (11,3
vs. 13,6 episodios por paciente-ano de exposicdo). As taxas de hipoglicemia noturna também foram menores com degludec (1,4
vs. 1,8 episédio por paciente-ano de exposicao). O estudo BEGIN Once Long comparou as insulinas degludec e glargina em es-
guema unico diario com metformina em pacientes com DM2 por um periodo de tratamento de um ano, sendo um estudo aberto,
randomizado, com grupos paralelos e abordagem de tratar até obter o resultado esperado. Verificou-se que degludec propor-
cionou um controle da glicemia similar ao da glargina, mas com incidéncia menor de hipoglicemia noturna.®!

Os estudos BEGIN demonstraram que degludec é um andlogo de insulina basal promissor para pacientes com DM1 e DM2, pois
proporciona controle da glicemia eficaz com menor risco de hipoglicemia do que o associado com as insulinas basais disponiveis
atualmente.

Uma meta-analise realizada em 2012, incluindo estudos abertos de fase 3 (26 ou 52 semanas), randomizados e com abordagem
de tratar até obter o resultado esperado que comparavam degludec com glargina em pacientes com DM1 ou DM2, concluiu que o
tratamento com degludec proporciona vantagens clinicas importantes, com incidéncia de hipoglicemia em geral e hipoglicemia
noturna significativamente menor em niveis de HbA1c similares.®® Degludec é bem tolerada e nao foram relatadas reacdes no
local de aplicacdo. Nao foram identificadas preocupacgdes de seguranca nos estudos publicados.'7880
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Insulina basal degludec e insulina aspart de acao rapida

A coformulagdo de 70% de insulina degludec e 30% de insulina aspart foi comparada com a insulina basal detemir em estudo
clinico de fase 3 de 26 semanas de duragao em pacientes com DM1. O controle global da glicemia foi similar em ambos os grupos
(reducdo de HbA1c de 0,73% e 0,68%, respectivamente) e a incidéncia global de hipoglicemia também foi similar (39 vs. 44
episddios por paciente-ano de exposicao). Contudo, a incidéncia de hipoglicemia noturna foi 37% menor com degludec/aspart
(3,7 vs. 5,7 episodios por paciente-ano de exposicao). As taxas globais de eventos adversos foram similares.”® Um estudo de
prova de conceito realizado em 2011 com pacientes com DM2 verificou que a coformulacado de degludec/aspart resultou em um
controle global da glicemia e taxas de hipoglicemia similares aos da glargina, mas a coformulacdo alcancou melhor controle da
glicemia pos-prandial

Degludec basal em combina¢ao com um agonista do GLP-1 de dose Unica diaria_

Degludec também foi combinada com o agonista do GLP-1 liraglutida e esta em investigacao em estudos clinicos de fase 3 em
pacientes com DM2 que nao alcangaram controle da glicemia adequado com insulina basal mais um ou dois agentes hipoglice-
miantes orais. O esquema resultou no controle eficaz da glicemia, baixa incidéncia de hipoglicemia e perda de peso média de 2,5
kg.[86]

Melhora da flexibilidade com degludec: impacto potencial na adesao ao tratamento por parte do paciente
Degludec oferece flexibilidade de administracao das doses devido as propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas
descritas previamente. Um estudo aberto de 26 semanas de duracdo, de néo inferioridade e abordagem de tratar até obter o
resultado esperado comparou pacientes com DM2 recebendo dose Unica didria de degludec em esquema flexivel com pacientes
tratados com glargina, em dose Unica didria, na mesma hora todos os dias. O estudo também comparou o esquema flexivel de
degludec com degludec administrado em dose Unica diaria em horério pré-fixado (refeicao noturna; ver Figura 9).%”)
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Glargina em dose Unica
diaria
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Figura 9. Administracao das doses flexivel, dose Unica didria de degludec versus glargina.
Adaptado de Meneghini L et al.®”
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Os intervalos de administracdo das doses variaram de 8 a 40 horas. Reducdes similares na HbA1c foram alcangcadas com o
esquema flexivel de degludec e glargina, mas foram ligeiramente menores com o esquema fixo de degludec. As taxas de
hipoglicemia em geral (3,6 episédios por paciente-ano de exposicao para degludec em horario fixo e flexivel vs. 3,5 para glargina)
e hipoglicemia noturna (0,6 episédio por paciente-ano de exposicdo para degludec em horério fixo e flexivel vs. 0,8 para glargina)
foram consideradas similares. A glicemia de jejum média foi significativamente menor para degludec em horario fixo e flexivel
(105 mg/dl para ambos) do que para glargina (112 mg/dl). Os autores concluiram que a insulina degludec pode ser administrada
de maneira flexivel, a qualquer hora do dia, permitindo que o hordrio das aplicagdes seja mudado a cada dia conforme necessério,
sem comprometer o controle da glicemia nem a seguranca. A flexibilidade da degludec também foi demonstrada em um estudo
gue comparou degludec em dose Unica didria ao jantar com um esquema de degludec de administracao flexivel.”® Por causa do
efeito prolongado de degludec, é teoricamente possivel que, em ambiente hospitalar, pode ser mais complicado para o clinico
fazer ajustes diarios a dose de insulina basal, por exemplo no caso de ocorrer hipoglicemia ou hiperglicemia. Contudo, ndo ha
evidéncias que apoiem essa possivel preocupacao.

O tratamento eficaz do diabetes requer um esquema que proporcione controle da glicemia e também estimule a adesao do
paciente ao tratamento.® Contudo, muitos pacientes ndo cumprem com os esquemas de insulina por terem estilos de vida
imprevisiveis e com muitos compromissos, que ndo se adaptam aos esquemas de administracdo em horario fixo." A flexibilidade
de administracdo das doses de degludec possibilita aos pacientes com esses estilos de vida ou aqueles para os quais as doses
devem ser administradas por terceiros a oportunidade de alcancar o controle da glicemia de modo seguro e eficaz.®

Degludec pode ser especialmente vantajoso para os pacientes diabéticos idosos. Uma meta-andlise comparando as taxas de
hipoglicemia de degludec com glargina em pacientes com DM1 e DM2 verificou que um subgrupo de pacientes idosos (=65 anos)
apresentou menos episédios de hipoglicemia em geral com degludec. Além disso, a incidéncia de hipoglicemia noturna foi 35%
menor com degludec do que com glargina.’

Preocupacoes relacionadas ao potencial risco cardiovascular com degludec

Em 2012, um painel consultivo da agéncia reguladora de medicamentos e alimentos dos Estados Unidos (FDA) determinou, por
votacdo, que o fabricante comercial de degludec precisava examinar as consideracées relacionadas a um possivel aumento no
risco de eventos cardiovasculares associado ao tratamento. Essa decisdo foi baseada em dados de 16 estudos pequenos de
curta duracdo sugerindo que, em comparagao com as insulinas convencionais, degludec poderia aumentar o risco de morte
cardiovascular, IM ndo-fatal e acidente vascular cerebral (AVC), bem como de angina instavel. Esse risco potencial precisa ser
avaliado em estudos maiores de desfechos a longo prazo. Apesar desse achado, o painel consultivo da FDA recomendou na
mesma ocasiao a aprovacao da comercializacdo de degludec e degludec/aspart. Em fevereiro de 2013, a FDA publicou a uma
carta-resposta completa requisitando mais dados de eventos cardiovasculares de um estudo delineado especificamente para a
analise de desfechos cardiovasculares.

Enquanto isso, tanto degludec quanto degludec/aspart foram aprovados no Japao em 2012, e pela Comissao Europeia em janeiro
de 2013 para comercializacdo na Unido Europeia.®%*%

Outros novos analogos de insulina basal

Diversos outros analogos de insulina basal de ultima geracdo estdo em desenvolvimento. LY2605541 é uma insulina lispro
peguilada, que foi desenvolvida para ter um tamanho hidrodinamico maior. Isso retarda a absorcao da insulina e reduz sua
depuracao, resultando em duracdo de acao prolongada. Um estudo aberto, com grupos paralelos, com escalonamento de doses
em pacientes com DM2 verificou que LY2605541 tinha um perfil farmacocinético e glicodinamico uniforme. Isso levou a reducao
da dose de insulina prandial, sem casos relatados de hipoglicemia grave, e com boa tolerancia.”"

Novas formulagdes de insulina

Varias formulacoes de insulina de segunda geracao estdo sendo pesquisadas. Entre elas ha trés novas formulagées de glargina:
BIOD- Basal Ajustavel, LY2963016 e HOE-901-U300. BIOD-Basal Ajustavel tem dura¢do de acao prolongada e pode ser misturada
a outras insulinas. Também esta disponivel nas formas de acao curta e intermediaria. HOE-901-U300 é uma formulacdo mais
concentrada de glargina. Esta sendo estudada em um estudo aberto, com grupos paralelos, em pacientes com DM2 que nao
apresentam controle adequado com hipoglicemiantes ndo insulinicos, sendo comparados com a formulagdo de glargina
tradicional. Estudos prévios sugeriram menor incidéncia de hipoglicemia com HOE-901-U300.19243
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Um produto contendo insulina basal de acédo ultralenta, FT-105, é uma formulacdo combinada com vitamina E e um peptideo
poliglutamato, levando a liberacdo lenta apds a aplicagcao. BIOD-Basal Smart é uma formulagao contendo glargina, glicose oxidase
e peroxidase. Essa insulina “smart” libera insulina proporcional a concentracdo de glicose do meio circundante, que pode reduzir
tanto o risco de hipoglicemia quanto de hiperglicemia.l'"

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Como a maioria dos pacientes com DM2 néo alcanca o controle adequado da glicemia a longo prazo apenas com modificagdes
do estilo de vida e o uso de hipoglicemiantes orais, a insulina desempenha um papel fundamental contribuindo para que os
pacientes atinjam suas meras terapéuticas e reduzam as complicagdes microvasculares e macrovasculares associadas com a
doenca. A insulina é o principal agente do tratamento nos pacientes com DM1. O desenvolvimento de andlogos de insulina
representa um progresso significativo na reproducéo do perfil fisiolégico da insulina endégena. Esses analogos sao eficazes na
reducao do risco de hipoglicemia, principalmente de hipoglicemia noturna, bem como na diminuicao da glicemia de jejum e
reducao da variabilidade glicémica. Os analogos de insulina de segunda geracdo atualmente em desenvolvimento representam
um avanco importante no tratamento do diabetes. Com seus perfis farmacocinéticos e farmacodinamicos aperfeicoados,
demonstraram capacidade de melhorar o controle da glicemia em grau similar aos analogos basais de primeira geracao, ao
mesmo tempo que reduzem o risco de um dos maiores obstaculos ao inicio da insulinoterapia - a hipoglicemia, principalmente
hipoglicemia noturna. A maior flexibilidade proporcionada com os novos anédlogos de insulina tem o potencial de melhorar a
adesao do paciente aos esquemas terapéuticos, possibilitando o uso de esquemas adequados as necessidades particulares e aos
estilos de vida dos pacientes.
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