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Audiência Alvo   
Esta atividade educativa foi elaborada para profissionais de saúde não situados nos EUA, especificamente para diabetologistas, 
endocrinologistas, especialistas em clínica médica, médicos generalistas, cardiologistas e outros profissionais que prestam 
cuidados de saúde para pacientes com diabetes.

Objetivo
O objetivo desta atividade é abordar as lacunas identificadas no conhecimento e na prática clínica e assegurar a difusão oportuna 
das estratégias terapêuticas emergentes para melhorar os desfechos em pacientes com diabetes. 

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

 1) Revisar a literatura científica mais recente sobre os aspectos clínicos da insulinoterapia em pacientes com diabetes 
  tipos 1 e 2

 2) Avaliar os resultados clínicos e os perfis dos análogos de insulina basal de primeira e de última geração
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RESUMO 
A insulina desempenha um papel importante na redução do risco de complicações microvasculares e macrovasculares 
associadas com o diabetes. É o único tratamento farmacológico disponível 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 não é alcançado com 
modificações do estilo de vida e o uso de hipoglicemiantes orais. O papel da insulinoterapia na conduta do diabetes teve 
progresso considerável desde sua descoberta no início dos anos 1920s, em particular nas últimas três décadas com o 
desenvolvimento da insulina humana recombinante e, mais recentemente, com os análogos de insulina.  As diretrizes terapêuticas 
mais recentes recomendam uma abordagem em etapas para o tratamento da DM2, com esquemas individualizados, a fim de 
satisfazer as necessidades terapêuticas de cada paciente. Em muitos pacientes, com o tempo o tratamento incluirá insulina, por 
ser o agente hipoglicemiante mais potente. Contudo, o início da insulinoterapia frequentemente é protelado, e o principal motivo 
para isso é a preocupação do paciente com o risco associado de hipoglicemia.

Diversos esquemas de insulinoterapia estão disponíveis para o manejo do DM1 e DM2 e tais esquemas podem ser adaptados às 
necessidades do paciente, e vários deles são descritos nas seções seguintes. Atualmente, muitos esquemas incluem análogos de 
insulina basal de ação prolongada que foram desenvolvidos para reproduzir de maneira mais apurada o perfil fisiológico da 
insulina endógena em relação ao que  se consegue alcançar com a insulina NPH (protamina neutra Hagedorn). Os análogos de 
insulina basal revolucionaram a insulinoterapia pela duração prolongada de sua ação, variabilidade reduzida e menor risco de
 hipoglicemia do que a NPH. Contudo, como eles não reproduzem totalmente o perfil fisiológico da insulina endógena, uma 
segunda geração de análogos de insulina basal está sendo desenvolvida, com duração de ação ainda mais prolongada, perfil 
praticamente sem picos e risco de hipoglicemia ainda menor. Esses novos análogos da insulina basal também oferecem 
flexibilidade aos pacientes e esquemas de administração mais compatíveis com suas necessidades e estilos de vida. 

INTRODUÇÃO 
O papel da insulinoterapia no manejo do diabetes
Manter os níveis basais de glicemia o mais próximo possível do normal, sem induzir hipoglicemia, é fundamental para o manejo 
de DM1 e DM2, pois contribui para reduzir o risco de complicações microvasculares e macrovasculares. O controle da glicemia é 
obtido por modificações do estilo de vida e uso de uma série de medicamentos orais e injetáveis, inclusive a insulina. O objetivo 
da insulinoterapia é reproduzir o perfil fisiológico da insulina endógena para assegurar que as variações na glicemia pós-prandial 
sejam minimizadas e a produção hepática de glicose entre as refeições seja suprimida adequadamente.[1-2] 

A insulina é o principal agente para o manejo do DM1, e existem diversos esquemas para tratar crianças, jovens e adultos.[3]  A 
insulina é altamente eficaz para controlar a glicemia em pacientes com DM2, mas sua introdução nos esquemas terapêuticos é 
frequentemente protelada.[4] Os esquemas de reposição de insulina consistem de 2 componentes: uma preparação de insulina 
basal (ou de jejum) e uma preparação em bolo (ou prandial/às refeições) .[1] 

Como se deu o desenvolvimento da insulina 

Figura 1. Como se deu o desenvolvimento da insulina.



Pg.6

Tratamento aprimorado do diabetes com as insulinas de última geração

A insulinoterapia evoluiu consideravelmente desde sua descoberta em 1921 e seu primeiro uso comercial em 1922 (Figura 1).[5]  

Houve melhoras significativas na purificação, produção e formulação da insulina, bem como nos esquemas e métodos de 
administração. As primeiras insulinas disponíveis comercialmente eram de curta ação e requeriam diversas aplicações diárias.[5]  Na 
década de 1930, foi desenvolvida a insulina protamina-zinco (PZI), de ação mais prolongada mas com início de ação lento e maior 
risco de hipoglicemia. A insulina NPH, desenvolvida em 1946, consistia de uma PZI modificada, mais estável do que a combinação 
de insulina e protamina em proporções isófanas (sem excesso de insulina ou protamina).[6] Como a NPH era uma insulina de ação 
intermediária, rapidamente passou a ser muito usada como uma preparação de insulina para uso uma ou duas vezes ao dia.[7]  Nos 
anos 1950, foram desenvolvidas três insulinas do tipo Lenta com diferentes durações de ação. A insulina Ultralenta é considerada 
a primeira preparação de insulina de ação prolongada .[7]  Entretanto, a insulina NPH e as insulinas Lentas tinham várias limitações, 
entre elas um pico no perfil de ação e efeito variável. Até os anos 1980, todas as insulinas eram extraídas de pâncreas bovino ou 
suíno. Contudo, os produtos de insulina animal eram impuros e associados a reações imunológicas no local de injeção, e mais
raramente, a reações sistêmicas como anafilaxia mediada por IgE.[1,8]  

Desde os anos 1980, a insulina humana é produzida com uso de tecnologia de DNA recombinante.[1]  É idêntica à insulina humana 
natural, mas pode ser fabricada em quantidades ilimitadas. Os análogos de insulina de ação prolongada foram desenvolvidos 
nos anos 1990 para resolver as limitações das preparações de insulina mais antigas. Os análogos foram criados ao se modificar 
as moléculas de insulina, conferindo a elas um perfil de atividade farmacológica mais próximo ao perfil da insulina endógena 
humana. Os análogos apresentam menor risco de hipoglicemia em geral e noturna e menor risco de variabilidade da glicemia. 
Mais recentemente, foram desenvolvidos análogos de insulina de segunda geração com um perfil de ação ainda mais prolongado, 
menor variabilidade interna no paciente e maior flexibilidade nos esquemas posológicos.[7]  

Adaptação do tratamento aos perfis fisiológicos e necessidades do estilo de vida dos pacientes
Os perfis fisiológicos e necessidades do estilo de vida dos pacientes com diabetes variam muito. Por exemplo, alguns 
pacientes têm aumento acentuado dos níveis de glicemia após as refeições, outros têm hipoglicemia recorrente significativa e 
outros podem precisar da ajuda de um cuidador para administrar a insulina e por essa razão podem preferir fazer um número 
menor de aplicações.[9] O desenvolvimento dos análogos de insulina, e em especial dos análogos de insulina de última geração, 
oferece flexibilidade de administração das doses e proporciona um leque de opções para individualizar a terapia de modo a 
satisfazer as necessidade dos pacientes com DM1 e DM2.[10-11] 

O PAPEL DA INSULINA NO MANEJO DA DM2 
Metas glicêmicas personalizadas e algoritmo terapêutico escalonado
Existem diversas diretrizes elaboradas com base em evidências de estudos de referência 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%.[12-14]  Em uma 
declaração de posicionamento de 2012, a ADA e a EASD recomendaram a adoção de uma abordagem centrada no paciente, com 
metas de HbA1c individualizadas para atender às necessidades dos pacientes.[12]   

Recomenda-se a adoção de metas mais rigorosas de HbA1c (p. ex., 6,0%–6,5%) para pacientes com DM2 de curta duração que 
não tenham doença cardiovascular significativa e tenham longa expectativa de vida, desde que as metas possam ser alcançadas 
sem que ocorra hipoglicemia significativa ou outros efeitos adversos. As metas menos rigorosas de HbA1c (p. ex., 7,5%–8,0%) 
são recomendadas para pacientes com expectativa de vida limitada, história de hipoglicemia grave, comorbidades extensas ou 
complicações em estágio avançado. 

As diretrizes terapêuticas propõem uma abordagem escalonada para o controle da glicemia com modificações 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 redução dos níveis de HbA1c, é bem tolerada pela maioria dos pacientes e não interfere no peso 
corporal.[12, 14]  Contudo, há limitações em sua eficácia para alcançar um controle da glicemia permanente, em especial entre os 
pacientes com altos níveis basais de HbA1c (≥9%).[15]  As diretrizes recomendam a progressão para o tratamento duplo combinado 
caso as metas de HbA1c não sejam alcançadas após 3 meses.[12, 14]  Nesse estágio, a declaração de posicionamento da ADA/EASD 
de 2012 recomenda acrescentar um segundo agente hipoglicemiante oral, como um agonista do receptor do peptídeo 1 
semelhante ao glucagon (GLP-1) ou insulina basal (ver Figura 2).[12] 
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Figura 2. Evolução para o tratamento duplo ou triplo combinado em pacientes com DM2.  
Adaptado de Inzucchi SE et al.[12]  
iDPP-4 = inibidor da dipeptidil peptidase 4 ; FOs = fraturas ósseas; AR GLP-1 = agonista do receptor do peptídeo 1 semelhante ao glucagon; SU = sulfonilureia; TZD 
= tiazolidinediona; IC = insuficiência cardíaca; GI = gastrointestinal.

Se as metas de HbA1c não forem alcançadas passados 3 meses, recomenda-se o tratamento com combinação de três 
medicamentos. Caso a terapia dupla já inclua uma insulina basal, recomenda-se que seja adotada uma estratégia mais complexa 
para a insulinoterapia, geralmente em combinação com um ou dois agentes não insulínicos. As diretrizes também recomendam 
que o tratamento seja individualizado, levando-se em consideração as vantagens e desvantagens dos medicamentos para 
cada paciente e otimizando a seleção dos agentes e ajuste das doses a fim de evitar ganho de peso desnecessário. Também 
precisam ser levados em consideração a tolerabilidade global, risco de hipoglicemia e efeitos colaterais, tais como sintomas 
gastrointestinais e retenção líquida.[12]  

Benefícios do controle rígido precoce da glicemia
Estudos de referência demonstraram a eficácia do controle intensivo da glicemia na redução do risco de complicações 
microvasculares e macrovasculares.[16-21]  O risco de complicações microvasculares pode ser reduzido em 25% a 76%.[22-23] 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 incidência de nefropatia diabética em 21% nos pacientes com DM2.[19] 

Meta-análises recentes e revisões de grandes estudos de morbimortalidade revelaram que o controle intensivo da glicemia levou 
a reduções significativas (14%–15%) no risco de infarto de miocárdio (IM) não fatal em 4,4–5,4 anos.[22,24-25]  Contudo, a mortalidade 
por todas as causas não foi reduzida pelo controle intensivo da glicemia.[26-27]  

Um estudo de seguimento do UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) verificou que os benefícios do controle glicêmico rígido 
em pacientes com DM2 pode prolongar-se além do período do controle intensivo da glicemia. Este “efeito legado” demonstra a 
importância de atingir um bom controle da glicemia o mais rapidamente possível.[28] 

O caráter crônico do DM2 é um fator importante para a falta de controle da glicemia por parte dos pacientes com essa doença. O 
DM2 é caracterizado por um declínio progressivo na função das células beta pancreáticas, levando à deficiência de insulina.
 A secreção de insulina diminui devido aos efeitos tóxicos da hiperglicemia e ácidos graxos livres nas células beta. Alcançar o 
controle intensivo e precoce da glicemia possibilita preservar a função pancreática. Um estudo clínico randomizado e controlado, 
realizado em 2012, verificou que, após tratamento inicial com insulina com duração de três meses, a terapia intensiva e precoce 
com insulina e metformina ou com três agentes hipoglicemiantes orais preservou a função das células beta por 3,5 anos ou mais.[29] 

Obstáculos práticos à insulinoterapia 
Embora os benefícios da insulinoterapia nos pacientes com DM2 estejam bem estabelecidos, sua introdução nos esquemas 
terapêuticos é frequentemente protelada até que surjam complicações.[11, 30]   
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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.[24-25,31-33]  Tanto 
clínicos quanto pacientes preocupam-se com o risco de hipoglicemia associado com a insulina e alguns agentes hipoglicemiantes 
orais.[34-36]  

O receio de hipoglicemia, especialmente hipoglicemia noturna, é a maior barreira para o início e a intensificação da insulinote-
rapia. O estudo GAPPTM (Global Attitudes of Patients and Physicians in Insulin Therapy) de 2010, que incluiu 3.000 pacientes com 
DM1 e DM2 procedentes de oito países, verificou que dois-terços dos pacientes se preocupavam com a possibilidade de ter um 
evento hipoglicêmico. Também foi relatado que quase três-quartos dos médicos instituiriam tratamento para aproximar-se mais 
das metas recomendadas de HbA1c se não fosse pelo receio de eventos hipoglicêmicos importantes.[37-38]  

Outro obstáculo significativo para a insulinoterapia é o aumento no risco de ganho de peso associado ao uso da insulina, que é 
uma preocupação importante pois a maioria dos pacientes com DM2 já tem sobrepeso. Muitos estudos demonstraram ganho 
de peso associado com à insulinoterapia. Os pacientes no estudo UKPDS tratados com insulina ganharam mais peso em menos 
tempo em comparação 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.[17] 

A inércia clínica, na qual o médico apresenta a insulina como uma opção terapêutica “alternativa”, não como um hipoglicemiante 
eficaz, também é uma barreira à insulinoterapia.[39] Os médicos desconhecem as diretrizes terapêuticas atuais[40] 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 terá na vida diária.[15,41-42] Eles também podem achar que 
a introdução da insulinoterapia indica que o diabetes não pode ser controlado e que a doença está se agravando.[30]  O medo de 
agulhas e da autoaplicação é outra barreira à insulinoterapia.[41]  A recente preocupação de segurança quanto a um possível risco 
de câncer associado aos análogos de insulina também pode ser um obstáculo ao seu uso (veja também a seção 6 “Avanços nos 
Análogos de Insulina Basal de Primeira Geração”).

Quando e como iniciar a insulinoterapia
O tratamento precisa ser intensificado assim que ficar evidente que um paciente com DM2 não está conseguindo alcançar ou 
manter as metas de tratamento. A insulina é a melhor opção para muitos pacientes, geralmente em combinação com metformina.
[12,15]  Existe uma série de evidências indicando que a insulinização precoce pode retardar a progressão do DM2.[43]  Inicialmente, a 
insulinoterapia tem por objetivo controlar as variações noturnas nos níveis hepáticos de glicose, e o esquema ideal requer o 
acréscimo de uma dose única (0,1 a 0,2 unidade/kg de peso corporal) de um análogo de insulina basal a um ou dois agentes 
hipoglicemiantes não-insulínicos (ver Figura 3).[12]   

Figura 3. Início e intensificação da insulinoterapia para DM2. 
Adaptado de Inzucchi SE et al.[12]
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As insulinas bifásicas pré-misturadas, administradas uma ou duas vezes ao dia antes das refeições, 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 aplicação única e sejam mais eficazes do que somente insulina basal para reduzir os níveis 
de HbA1c, as insulinas bifásicas são menos flexíveis e estão associadas com uma incidência ligeiramente maior de hipoglicemia e 
ganho de peso.[12,44]  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 redução das doses caso ocorra hipoglicemia.[12]  

Quando e como intensificar a insulinoterapia
A maioria dos pacientes acaba precisando intensificar a insulinoterapia com a progressão do DM2. Por exemplo, se a glicemia 
de jejum estiver no nível pretendido, mas os níveis de HbA1c permanecem acima da meta pretendida. A terapia basal e em bolo 
proporciona cobertura prandial mais flexível e precisa. Acrescenta-se à insulina basal uma insulina prandial de ação rápida, 
geralmente iniciando-se com uma refeição e aumentando gradualmente para duas ou mais. O tratamento pode ser graduado 
de uma aplicação antes da refeição com maior oscilação da glicemia a aplicações antes das três refeições principais do dia. A 
cobertura de insulina prandial também pode ser feita com insulinas pré-misturadas duas vezes ao dia, mas assim não é possível 
ajustar a insulina de ação curta a partir da insulina de ação prolongada.

A dose de insulina deve estar de acordo com os hábitos alimentares e nível de atividade física de cada paciente, bem como 
seus níveis automonitorados de glicemia. O esquema precisa levar em consideração as metas terapêuticas do paciente e a 
conveniência do esquema terapêutico.[12]  

  

INSULINA NO MANEJO DA DM1 
Esquemas padrão e os desafios da vida real 
A insulinoterapia é o único tratamento farmacológico atualmente disponível para pacientes com DM1.[1] O controle da glicemia é 
mais fácil de ser alcançado na DM1 usando-se um esquema de insulina basal/em bolo em vez de um esquema de insulina 
pré-misturada. Isso se deve à natureza da deficiência de insulina e à ausência de resistência significativa à insulina na DM1. 
Existem diversos esquemas com insulina disponíveis para adultos, e assim como para o DM2, a terapia deve ser adaptada para 
atender às necessidades e preferências do paciente.[3] A terapia com insulina basal/em bolo tem por objetivo fornecer insulina 
suficiente por um período de 24 horas para satisfazer as necessidades basais e administrar insulina em bolo para contra-atacar o 
efeito glicêmico das refeições. Em adultos, as diretrizes recomendam que a insulina basal seja NPH ou um análogo de insulina de 
ação prolongada (este último é indicado quando o paciente tem hipoglicemia associada à NPH ou se os análogos de insulina de 
ação rápida forem usados para o controle da glicemia nas refeições). 

A insulina não modificada ou análogos de insulina de ação rápida são recomendados para aplicações no horário das refeições, 
sendo os análogos principalmente adequados em pacientes com hipoglicemia.[3] Em crianças e jovens, recomendam-se três 
esquemas básicos de insulina: 
         1. 1 a 3 aplicações por dia de insulina de ação curta ou análogos de insulina de ação rápida misturados com uma insulina de 
 ação intermediária; 
         2. Um esquema de múltiplas aplicações diárias consistindo de aplicações pré-prandiais de insulina injetável de ação curta  
 ou um análogo de insulina de ação rápida, mais uma ou mais aplicações diárias separadas de insulina de ação inter  
 mediária ou de um análogo de insulina de ação prolongada; 
         3. Terapia com bomba de insulina com dose contínua de insulina de ação curta ou análogo de insulina de ação rápida. 

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

Risco de hipoglicemia no DM1
Os episódios hipoglicêmicos são uma consequência inevitável da insulinoterapia na maioria das pessoas que usam uma esquema 
com insulina.[3]  O UKHSG (UK Hypoglycemia Study Group) observou que os pacientes com DM2 tinham taxas muito menores de 
hipoglicemia nos primeiros três anos ou mais de insulinoterapia em comparação com os pacientes com DM1 (ver Figura 4).[32]  
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Figura 4. Incidência de hipoglicemia em pacientes com DM1 e DM2. 
Adaptado do UK Hypoglycemia Study Group.[32]

Contudo, com ≥5 anos de insulinoterapia, o risco de hipoglicemia leve ou grave foi semelhante ao risco dos pacientes com DM1 
com doença de curta duração. Um em cada três pacientes com DM1 teve episódios de hipoglicemia grave. O risco de um episódio 
grave aumenta com a duração da doença. O UKHSG também verificou que quase metade (46%) dos pacientes com doença de 
duração mais prolongada (>15 anos) teve >3 episódios graves de hipoglicemia por ano, que é significativamente maior do que o 
número observado no estudo de referência DCCT.[45]  Os pacientes com DM1 devem adotar um esquema de insulina que evite ou 
reduza a incidência de episódios hipoglicêmicos, ao mesmo tempo em que consegue manter níveis ideais de glicemia.[3] 

VISÃO GERAL DAS FORMULAÇÕES DE INSULINA DISPONÍVEIS ATUALMENTE 
A insulina produzida comercialmente está disponível em diversas formulações com efeitos farmacodinâmicos distintos. Cada 
versão difere quanto ao início, pico e duração da ação.

Vários tipos de preparações de insulina estão disponíveis, e diferentes combinações são usadas no tratamento (ver 
Tabela 1).[1,7,14,46-47] A insulina de ação curta e os análogos de insulina de ação rápida são usados como componente em bolo da 
insulinoterapia, e as preparações de ação intermediária e de ação prolongada são usadas como componente basal.[1]  

Comparadas com a insulina endógena produzida após uma refeição, as insulinas de ação curta têm início de ação mais lento, pico 
relativamente tardio e duração mais prolongada, o que pode resultar em hipoglicemia e hiperglicemia. Sua utilização vem 
diminuindo, sendo preferido o uso dos análogos de insulina de ação rápida que possuem início de ação e pico mais rápidos e 
duração de ação mais curta.[1] 

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

Os análogos de insulina de ação prolongada têm ação após 1-3 horas, praticamente não tem pico e seu efeito dura 
aproximadamente 24 horas. Geralmente são de dose única diária e podem ser combinados com insulina de ação curta ou 
rápida. São abordados em mais detalhes na seção 6 “Avanços dos Análogos de Insulina Basal de Primeira Geração”.

As insulinas pré-misturadas são uma alternativa conveniente à terapia com insulina basal/em bolo devido ao número reduzido 
de aplicações.  As classes existentes são apresentadas na Tabela 1.[1] 
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Tabela 1. Formulações de insulina disponíveis atualmente
NPH = protamina neutra Hagedorn; NPL = protamina neutra lispro; NPA = protamina neutra aspart. 
*Tempo entre a aplicação e o início do efeito da insulina; tempo após a aplicação que leva para a insulina alcançar sua eficácia máxima; ‡tempo total que a insulina 
mantém seu efeito. 

AVANÇOS DOS ANÁLOGOS DA INSULINA BASAL DE PRIMEIRA GERAÇÃO 
Melhora farmacocinética e farmacodinâmica em comparação com a NPH
Como descrito anteriormente, a insulinoterapia tem por objetivo reproduzir o perfil fisiológico da insulina endógena, mas a insu-
lina NPH demonstra ter uma variabilidade considerável tanto entre os pacientes quanto em um mesmo paciente. Os análogos de 
insulina de ação prolongada glargina e detemir foram desenvolvidos para reproduzir de maneira mais apurada o perfil fisiológico 
da insulina basal em relação ao que se consegue alcançar com a insulina NPH, com o intuito de oferecer perfis farmacocinéticos e 
farmacodinâmicos prolongados, uniformes e constantes.[48] Os análogos de insulina basal melhoraram significativamente a insuli-
noterapia desde a sua introdução há mais de uma década. Seu efeito ocorre após 1–3 horas, com duração de até 24 horas. Tanto a 
glargina quanto a detemir reduzem a variabilidade em um mesmo paciente em comparação com a NPH, sendo que a redução da 
variabilidade associada à detemir é maior do que a obtida com a glargina em pacientes com DM1.[11,49-50]  

Vários 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 análogos de insulina que 
são ajustados para atingir as metas de glicemia permitem que a maioria dos pacientes com DM2 alcance níveis de HbA1c ≤7,0% 
após insucesso com a terapia oral ou terapia oral-insulinoterapia basal (ver Figura 5).[51-52]  
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Figura 5. Efeito das insulinas detemir e glargina nos níveis de HbA1c quando acrescentadas a um agente hipoglicemiante em pacientes com DM2. 
Adaptado de Rosenstock J et al.[52]

A insulina glargina tem um pico menor do que a detemir, mas é importante salientar que ambas são muito eficazes na redução do 
risco de hipoglicemia, especialmente da hipoglicemia noturna.[52-56]  Esses estudos incluíram tanto pacientes nunca tratados com 
insulina quanto os tratados com esquemas de insulina de ação prolongada e/ou insulina basal/em bolo.[52-53,57-59] Uma revisão em 
larga escala da glargina e detemir no tratamento do DM2 não verificou diferenças clinicamente relevantes de eficácia e segurança. 
Contudo, a fim de alcançar 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 única diária e resultou em um menor número de 
reações no local de aplicação.[60]

Foram demonstrados os benefícios de acrescentar um esquema com análogos de insulina basal à terapia oral. Um estudo com  
duração de 3 anos, que incluiu pacientes com DM2 tratados com metformina e sulfonilureia que não haviam alcançado suas    
metas de HbA1c, verificou que acrescentar detemir em um esquema basal ou prandial melhorou o controle da glicemia e resultou 
em um menor número de episódios de hipoglicemia e menor ganho de peso do que nos pacientes que receberam um esquema 
com insulina bifásica.[61] Contudo, o estudo PREFER sugeriu que somente os pacientes que já  tratados com insulina, em vez de 
exclusivamente com terapias orais, devem se beneficiar da passagem para a terapia com análogos de insulina basal/em bolo. [51]

Nos pacientes com DM1, as insulinas glargina e detemir também resultam em um controle da glicemia similar ao alcançado 
com o uso de NPH. Vários estudos com pacientes com DM1 observaram que os análogos de insulina basal reduzem o risco de 
hipoglicemia noturna em comparação com NPH, e que o efeito é mais acentuado do que nos pacientes com DM2.[11,62] A insulina 
detemir demonstrou levar a uma redução pequena, mas constante, no ganho de peso em comparação com as insulinas NPH e 
glargina em pacientes com DM1 e DM2.[63-64] Existem evidências de que a insulina detemir possa ser ligeiramente hepatosseletiva 
em comparação com a NPH, uma característica que pode ser terapeuticamente benéfica. [65]  

Foi demonstrada a eficácia da introdução de uma esquema basal/em bolo usando insulina glargina com aspart ou lispro ou 
usando detemir com aspart. Este esquema proporcionou melhor equilíbrio entre controle e tolerabilidade em comparação com a 
insulina NPH/regular, e levou a um melhor controle da glicemia, menor incidência de hipoglicemia e ausência de ganho de peso.
[52,66] Quando comparadas uma a outra em um estudo com duração 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 incidência de 
hipoglicemia.[67]  

Contudo, nem a insulina glargina nem a detemir proporcionam uma cobertura confiável de insulina basal de 24 horas em todos 
os pacientes com DM1, e alguns precisarão receber uma dose duas vezes ao dia de um dos análogos a fim de alcançar reposição 
completa da insulina basal.[11]  

Os análogos de insulina basal possuem perfis farmacocinéticos e farmacodinâmicos mais uniformes do que a insulina NPH, mas 
nenhum deles possui perfis totalmente uniformes e não são constantes em um período de 24 horas. A Figura 6[7,68-69] mostra que a 
insulina glargina tem um perfil mais uniforme do que a detemir, e esse perfil é normalmente considerado como sendo exato.[70]  
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Figura 6. Perfis de ação ao longo do tempo das insulinas detemir, glargina e protamina neutra Hagedorn (NPH). 
Adaptado de Owens DR.[7]

TIG = taxa de infusão de glicose.

Contudo, outros estudos demonstraram uma diferença menos clara no perfil entre os dois análogos de insulina, e essa é uma área 
um pouco controversa.[70] A variabilidade nos perfis de ação ao longo do tempo das insulinas detemir e glargina fica especial-
mente evidente nas doses mais elevadas.[71] Vários estudos verificaram um pico evidente nos efeitos das insulinas glargina e de-
temir 8–12 horas após a aplicação de uma dose única.[50,70] Apesar dos benefícios proporcionados pelos análogos de insulina basal, 
o tratamento bem sucedido requer a determinação frequente da glicemia pelo paciente e um ajuste cuidadoso individual da 
dose de análogo de insulina. Esse ajuste pode ser difícil de ser alcançado na prática e erros pequenos na dosagem podem resultar 
em um controle da glicemia menos eficaz.[48] Uma revisão sistemática realizada em 2011 da eficácia “real” das insulinas glargina e 
detemir em pacientes com DM2 verificou que, apesar de iniciarem a insulinoterapia, muitos pacientes não conseguiam alcançar as 
metas de glicemia, indicando a necessidade de estratégias terapêuticas alternativas.[56]  

Nos últimos anos, surgiram preocupações quanto a um possível risco de câncer associado ao uso prolongado de certos análogos 
de insulina, em especial a glargina.[1,72] Foi sugerido também que a insulina glargina está associada com um aumento no risco de 
outras complicações relacionadas ao diabetes e à mortalidade por todas as causas.[73] A ADA e a Sociedade Americana de Câncer 
publicaram um relatório de consenso no qual indicam a necessidade de mais pesquisas nessa área.[74] Contudo, as evidências de 
uma conexão carcinogênica são limitadas, e a associação pode ser confundida pelo fato de o diabetes e o câncer terem fatores 
de risco similares.[74-75] Os resultados do estudo ORIGIN publicados recentemente não demonstraram aumento no risco de câncer 
associado ao uso de glargina para normalizar a glicemia de jejum por mais de seis anos.[76] 

ANÁLOGOS DE INSULINA BASAL DE ÚLTIMA GERAÇÃO 
Melhores perfis farmacocinéticos e farmacodinâmicos com os novos análogos de insulina
Nos últimos anos, a pesquisa e o desenvolvimento dos análogos de insulina basal têm enfocado o desenvolvimento de análogos 
que resolvam algumas das limitações das terapias disponíveis atualmente, descritas na seção anterior. O objetivo de se 
desenvolver uma geração mais moderna de análogos de insulina basal é proporcionar um tratamento que forneça insulina de 
forma contínua, constante e previsível ao longo de 24 horas ou mais, com variabilidade mínima, baixa incidência de hipoglicemia 
e capacidade de ser oferecida em formulações pré-misturadas.[7,10,11]  
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Diversos análogos de insulina basal de última geração estão em desenvolvimento. Degludec está na fase mais avançada de desen-
volvimento, já passou por estudos de fase 3 e recentemente foi aprovada na UE.[77]  

Degludec é uma insulina basal de ação ultralenta, produzida a partir da modificação da cadeia beta de insulina nativa em dois 
loci, possibilitando autoassociar-se e formar complexos de multi-hexâmeros longos no local de aplicação após administração 
subcutânea. Como a taxa de absorção é afetada pelo tamanho molecular, os complexos dissociam-se em monômeros e entram na 
corrente sanguínea de forma lenta, contínua e estável, produzindo um perfil de ação “ultralenta” em pacientes com DM1 e DM2.[78]  

Degludec também está sendo desenvolvida em formulação pré-misturada com insulina de ação rápida aspart.[1,7,11,78] 

A farmacodinâmica e a farmacocinética de degludec foram estudadas em pacientes com DM1 e DM2. Degludec demonstrou 
duração de ação de mais de 42 horas, alcançando um estado de equilíbrio dinâmico após 2–3 dias.[78-80]  Em condições de equilíbrio 
dinâmico, a exposição global de degludec não se alterou de um dia para outro.[80]  

Degludec tem um perfil de ação uniforme e estável. A Figura 7[80]  mostra o perfil da taxa de infusão de glicose (TIG) em três doses 
de degludec diferentes em pacientes com DM2 por um período de 24 horas. 

Figura 7. Perfis ação ao longo do tempo de diferentes doses de degludec. 
Adaptado de Heise T et al.[80] 
TIG = taxa de infusão de glicose

A exposição total de degludec aumenta proporcionalmente à dose, e a distribuição da exposição farmacocinética foi uniforme. 
A longa duração de ação significa que degludec pode ser administrada em dose única diária, com flexibilidade no horário de 
administração.[80]  

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 período de 24 
horas (ver Figura 8).[71] 
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Figura 8. Variabilidade de degludec e glargina em um mesmo paciente . 
Adaptado de Heise T et al.[71] 
CV = coeficientes de variação; TIG = taxa de infusão de glicose

Benefícios clínicos de degludec
Vários estudos clínicos estão em andamento avaliando a eficácia e a segurança de degludec em pacientes com DM2 e DM1. 
Recentemente foram divulgados os resultados de três estudos abertos de fase 3, de 52 semanas de duração, de não 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 às refeições em pacientes com DM1.[81]  O controle da glicemia foi similar nos 
grupos degludec e glargina (redução 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 episódios por paciente-ano de exposição). Contudo, a incidência de hipogli-
cemia noturna foi 25% menor com degludec do que com glargina (4,41 vs. 5,86 episódios por paciente-ano de exposição). A taxa 
global de eventos adversos graves foi similar em ambos os grupos (14 vs. 16 eventos por 100 pacientes-anos de exposição).

O estudo BEGIN Basal-Bolus Type 2 comparou as insulinas degludec e glargina em esquema basal/embolo com insulina aspart 
às refeições em pacientes com DM2.[82]  Após um ano, os níveis de HbA1c apresentaram redução 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 episódios por paciente-ano de exposição). As taxas de hipoglicemia noturna também foram menores com degludec (1,4 
vs. 1,8 episódio por paciente-ano de exposição). O estudo BEGIN Once Long comparou as insulinas degludec e glargina em es-
quema único diário com metformina em pacientes com DM2 por um período 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 incidência menor de hipoglicemia noturna.[83] 

Os estudos BEGIN demonstraram que degludec é um análogo 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 disponíveis 
atualmente.

Uma meta-análise 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 clínicas importantes, com incidência de hipoglicemia em geral e hipoglicemia 
noturna significativamente menor em níveis de HbA1c similares.[84]  Degludec é bem tolerada e não foram relatadas reações no 
local de aplicação. Não foram identificadas preocupações de segurança nos estudos publicados.[11,78,80]
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Insulina basal degludec e insulina aspart de ação rápida 
A coformulação de 70% de insulina degludec e 30% de insulina aspart foi comparada com a insulina basal detemir em estudo 
clínico de fase 3 de 26 semanas de duração em pacientes com DM1. O controle global da glicemia foi similar em ambos os grupos 
(redução de HbA1c de 0,73% e 0,68%, respectivamente) e a incidência global de hipoglicemia também foi similar (39 vs. 44 
episódios por paciente-ano de exposição). Contudo, a incidência de hipoglicemia noturna foi 37% menor com degludec/aspart 
(3,7 vs. 5,7 episódios por paciente-ano de exposição). As taxas globais de eventos adversos foram similares.[78]  Um estudo de 
prova de conceito realizado em 2011 com pacientes com DM2 verificou que a coformulação de degludec/aspart resultou em um 
controle global da glicemia e taxas de hipoglicemia similares aos da glargina, mas a coformulação alcançou melhor controle da 
glicemia pós-prandial.[85]  

Degludec basal em combinação com um agonista do GLP-1 de dose única diária 
Degludec também foi combinada com o agonista do GLP-1 liraglutida e está em investigação em estudos clínicos de fase 3 em 
pacientes com DM2 que não alcançaram controle da glicemia adequado com insulina basal mais um ou dois agentes hipoglice-
miantes orais. O esquema resultou no controle eficaz da glicemia, baixa incidência de hipoglicemia e perda de peso média de 2,5 
kg.[86] 

Melhora da flexibilidade com degludec: impacto potencial na adesão ao tratamento por parte do paciente 
Degludec oferece flexibilidade de administração das doses devido às propriedades farmacocinéticas e farmacodinâmicas 
descritas previamente. Um estudo aberto de 26 semanas de duração, de não inferioridade e abordagem de tratar até obter o 
resultado esperado comparou pacientes com DM2 recebendo dose única diária de degludec em esquema flexível com pacientes 
tratados com glargina, em dose única diária, na mesma hora todos os dias. O estudo também comparou o esquema flexível de 
degludec com degludec administrado em dose única diária  em horário pré-fixado (refeição noturna; ver Figura 9).[87] 

Figura 9. Administração das doses flexível, dose única diária de degludec versus glargina. 
Adaptado de Meneghini L et al.[87] 
NS = não significativo
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Os intervalos de administração das doses variaram de 8 a 40 horas. Reduções similares na HbA1c foram alcançadas com o 
esquema flexível de degludec e glargina, mas foram ligeiramente menores com o esquema fixo de degludec. As taxas de 
hipoglicemia em geral (3,6 episódios por paciente-ano de exposição para degludec em horário fixo e flexível vs. 3,5 para glargina) 
e hipoglicemia noturna (0,6 episódio por paciente-ano de exposição para degludec em horário fixo e flexível vs. 0,8 para glargina) 
foram consideradas similares. A glicemia de jejum média foi significativamente menor para degludec em horário fixo e flexível 
(105 mg/dl para ambos) do que para glargina (112 mg/dl). Os autores concluíram que a insulina degludec pode ser administrada 
de maneira flexível, a qualquer hora do dia, permitindo que o horário das aplicações seja mudado a cada dia conforme necessário, 
sem comprometer o controle da glicemia nem a segurança. A flexibilidade da degludec também foi demonstrada em um estudo 
que comparou degludec em dose única diária ao jantar com um esquema de degludec de administração flexível.[78] Por causa do 
efeito prolongado de degludec, é teoricamente possível que, em ambiente hospitalar, pode ser mais complicado para o clínico 
fazer ajustes diários à dose de insulina basal, por exemplo no caso de ocorrer hipoglicemia ou hiperglicemia. Contudo, não há 
evidências que apoiem essa possível preocupação.

O tratamento eficaz do diabetes requer um esquema que proporcione controle da glicemia e também estimule a adesão do 
paciente ao tratamento.[88]  Contudo, muitos pacientes não cumprem com os esquemas de insulina por terem estilos de vida 
imprevisíveis e com muitos compromissos, que não se adaptam aos esquemas de administração em horário fixo.[4]  A flexibilidade 
de administração das doses de degludec possibilita aos pacientes com esses estilos de vida ou àqueles para os quais as doses 
devem ser administradas por terceiros a oportunidade de alcançar o controle da glicemia de modo seguro e eficaz.[88]  

Degludec pode ser especialmente vantajoso para os pacientes diabéticos idosos. Uma meta-análise 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 episódios de hipoglicemia em geral com degludec. Além disso, a incidência de hipoglicemia noturna foi 35% 
menor com degludec do que com glargina.[84]  

Preocupações relacionadas ao potencial risco cardiovascular com degludec
Em 2012, um painel consultivo da agência reguladora de medicamentos e alimentos dos Estados Unidos (FDA) determinou, por 
votação, que o fabricante comercial de degludec precisava examinar as considerações relacionadas a um possível aumento no 
risco de eventos cardiovasculares associado ao tratamento. Essa decisão foi baseada em dados de 16 estudos pequenos de 
curta duração sugerindo que, em comparação com as insulinas convencionais, degludec poderia aumentar o risco de morte 
cardiovascular, IM não-fatal e acidente vascular cerebral (AVC), bem como de angina instável. 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 ocasião a aprovação da comercialização 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 
análise de desfechos cardiovasculares.

Enquanto isso, tanto degludec quanto degludec/aspart foram aprovados no Japão em 2012, e pela Comissão Europeia em janeiro 
de 2013 para comercialização na União Europeia.[89-90]  

Outros novos análogos de insulina basal
Diversos outros análogos de insulina basal de última geração estão em desenvolvimento. LY2605541 é uma insulina lispro 
peguilada, que foi desenvolvida para ter um tamanho hidrodinâmico maior. Isso retarda a absorção da insulina e reduz sua 
depuração, resultando em duração de ação prolongada. Um estudo aberto, com grupos paralelos, com escalonamento de doses 
em pacientes com DM2 verificou que LY2605541 tinha um perfil farmacocinético e glicodinâmico uniforme. Isso levou à redução 
da dose de insulina prandial, sem casos relatados de hipoglicemia grave, e com boa tolerância.[91] 

Novas formulações de insulina
Várias formulações de insulina de segunda geração estão sendo pesquisadas. Entre elas há três novas formulações de glargina: 
BIOD- Basal Ajustável, LY2963016 e HOE-901-U300. BIOD-Basal Ajustável tem duração de ação prolongada e pode ser misturada 
a outras insulinas. Também está disponível nas formas de ação curta e intermediária. HOE-901-U300 é uma formulação mais 
concentrada de glargina. Está sendo estudada em um estudo aberto, com grupos paralelos, em pacientes com DM2 que não 
apresentam controle adequado com hipoglicemiantes não insulínicos, sendo comparados com a formulação de glargina 
tradicional. Estudos prévios sugeriram menor incidência de hipoglicemia com HOE-901-U300.[92-93]  
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Um produto contendo insulina basal de ação ultralenta, FT-105, é uma formulação combinada com vitamina E e um peptídeo 
poliglutamato, levando à liberação lenta após a aplicação. BIOD-Basal Smart é uma formulação contendo glargina, glicose oxidase 
e peroxidase. Essa insulina “smart” libera insulina proporcional à concentração de glicose do meio circundante, que pode reduzir 
tanto o risco de hipoglicemia quanto de hiperglicemia.[1,11]

CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS 
Como a maioria dos pacientes com DM2 não alcança o controle adequado da glicemia a longo prazo apenas com modificações 
do estilo de vida e o uso de hipoglicemiantes orais, a insulina desempenha um papel fundamental contribuindo para que os 
pacientes atinjam suas meras terapêuticas e reduzam as complicações microvasculares e macrovasculares associadas com a 
doença. A insulina é o principal agente do tratamento nos pacientes com DM1. O desenvolvimento de análogos de insulina 
representa um progresso significativo na reprodução do perfil fisiológico da insulina endógena. Esses análogos são eficazes na 
redução do risco de hipoglicemia, principalmente de hipoglicemia noturna, bem como na diminuição da glicemia de jejum e 
redução da variabilidade glicêmica. Os análogos de insulina de segunda geração atualmente em desenvolvimento representam 
um avanço importante no tratamento do diabetes. Com seus perfis farmacocinéticos e farmacodinâmicos aperfeiçoados, 
demonstraram capacidade de melhorar o controle da glicemia em grau similar aos análogos basais de primeira geração, ao 
mesmo tempo que reduzem o risco de um dos maiores obstáculos ao início da insulinoterapia – a hipoglicemia, principalmente 
hipoglicemia noturna. A maior flexibilidade proporcionada com os novos análogos de insulina tem o potencial de melhorar a 
adesão do paciente aos esquemas  terapêuticos, possibilitando o uso de esquemas adequados às necessidades particulares e aos 
estilos de vida dos pacientes.
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