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Publico-alvo:
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relacionados com a administracao de insulina em pacientes com Diabetes com um foco especifico nos novos analogos de insulina
basal.
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3. Avaliar a evidéncia clinica e o perfil dos analogos modernos de insulina basal em comparacao e em conjunto com outras
terapias anti-diabéticas
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Introducao

A insulina tem sido utilizada no tratamento da diabetes mellitus durante mais de 90 anos, sendo o medicamento anti-
hiperglicémico disponivel mais eficaz.’ E o tnico tratamento para controlo da glicose no sangue na diabetes mellitus tipo 1
(T1DM) e é sobretudo utilizada em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (T2DM) quando a hiperglicemia se desenvolve devido a
uma disfuncdo da célula beta, normalmente muitos anos apds o diagndstico.™

Os alvos glicémicos sao definidos pelos niveis de hemoglobina glicada (HbA1c).*” Para a maioria dos pacientes com T1DM, o

o alvo HbAc para o controlo glicémico é inferior a 58 mmol/mol (7.5%), sem episddios frequentes de hipoglicemia. ! Para a
T2DM, o alvo HbA1c recomendado nas diretrizes da “American Diabetes Association” e da “European Association for the Study of
Diabetes” (ADA/EASD) é inferior a 53 mmol/mol™; e nas diretrizes da “American Association of Clinical Endocrinologists” (AACE), o
alvo é inferior a 48 mmol/mol (<6.5%)."! Para um individuo sem T2DM, o HbA1c varia entre 20.2 mmol/mol e 42.1 mmol/mol
(4%-6%).!

Os alvos glicémicos para pacientes com ambas as patologias TIDM e T2DM devem ser individualizados, tendo em consideracao a
idade, complicacées microvasculares, risco cardiovascular, estilo de vida e capacidade dos pacientes gerirem a sua patologia.?%?

As insulinas basais de acdo prolongada tornaram-se numa parte integrante da maioria dos tratamentos a base de insulina,
constituindo frequentemente o primeiro passo quando se inicia a administracao de insulina em pacientes com T2DM. Esta
atualizacao clinica ira focar-se em particular nos ultimos desenvolvimentos de analogos de insulina basal e na forma como podem
influenciar a pratica clinica e os cuidados de satide ao paciente.

T1DM

Em pacientes com T1DM, o tratamento intensivo anti-hiperglicémico (normalmente 3 inje¢des de insulina por dia) reduz o risco
de complicagbes microvasculares (retinopatia, nefropatia, neuropatia) e complicacdes macrovasculares (enfarte do miocardio ndo
fatal, acidente vascular cerebral, ou morte por doenca cardiovascular) em comparacdao com o tratamento convencional.®! Além disso,
uma intervencao precoce e um controlo glicémico rigoroso resultam em beneficios “herdados” relativamente a complicacoes
macrovasculares a longo prazo.® A atualizacao da “Cochrane Collaboration” sobre o controlo intensivo da glicose vs o tratamento
convencional na T1DM conclui que um controlo glicémico rigoroso reduz o risco de desenvolvimento de complicagdes
microvasculares.”” A partir do momento em que as complicacdes se iniciam, os beneficios do controlo intensivo séo menores.”!

T2DM

Também é bem reconhecido que nos pacientes com T2DM, o controlo melhorado da glicemia reduz doencas microvasculares

e macrovasculares, havendo um beneficio adquirido com o controlo melhorado da glicemia, mesmo quando os niveis iniciais
mais baixos de HbA1c se perderam devido a terapia.'®'¥ Para uma diminuicdo de 11-mmol/mol (1%) em HbA1c, as complicacdes
cardiovasculares diminuem em aproximadamente 40%.™"

Contudo, apenas metade dos pacientes com T2DM atingem um alvo glicémico de HbA1c inferior a 53mmol/mol (<7.%) com
tratamento convencional utilizando agentes hipoglicémicos orais (OHAs) ', Nestes casos é necessaria a utilizacao de insulina
para atingir um bom controlo glicémico, mas, frequentemente, existe um atraso de varios anos antes de iniciar a insulinoterapia
em pacientes com T2DM, o que resulta num aumento de complicacées microvasculares.*>1%71 A funcao da célula-f3 pancreatica
diminui ao longo do tempo, e, muitos pacientes com T2DM irdo eventualmente necessitar de tratamento com insulina de forma a
atingirem um controlo glicémico adequado. As diretrizes da “ADA/EASD" e “AACE" sugerem que uma intensificacdo do tratamento
pode facilmente ser levado a cabo ou iniciado com insulinas basais.**! O algoritmo de controlo glicémico da “AACE” para a T2DM
é indicado na Figura 1. A opinido consensual é a de que os beneficios de um controlo glicémico rigoroso estdao sem duvida
provados, mas isso terd que ser ponderado relativamente ao risco de ocorréncia de episdédios hipoglicémicos.
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Figura 1. Algoritmo de controlo glicémico para diabetes mellitus tipo 2 da“American Association of Clinical Endocrinologists” Dados retirados de Garber

AJ, et al.®! AG-i = inibidor da a-glucosidase, DPP-4-i = inibidor da dipeptidil peptidase-4; GLN = glinidas; GLP-1 RA = agonista receptor de peptideo-1 semelhante ao
glucagon peptido-1; HbA1c = hemoglobina glicada; MET = metformina; QR = libertagdo rdpida; SGLT2 = co-transportador de sédio e glucose 2; SU = sulfonilureia; TZD =
tiazolidinediona

Evolucao da Terapéutica de Insulina Basal

Inicialmente, a insulina que era obtida através dos animais (extraida do pancreas de suinos e bovinos) tinha uma duracao curta,

e as varias tentativas em prolongar a sua acdo tiveram pouco sucesso. '? Nos anos 30, descobriu-se que certos ions metalicos,
tais como o zinco, prolongavam a atividade da insulina e a absorcédo retardada das proteinas basicas (protaminas). " A insulina
protamina zinco (PZI) tinha uma acao prolongada mas estava associada a um risco aumentado de hipoglicemia. A PZI tinha um
inicio lento de acdo e era utilizada com insulina soltvel, a qual tinha que ser administrada separadamente, uma vez que a mistura
era instavel. Nos anos 50, a preparacao da insulina tornou-se possivel com uma duracdo de acao intermédia, a insulina isofanica
(NPH - Neutral Protamine Hagedorn). A NPH era mais estavel que a PZI e era administrada uma ou duas vezes por dia, sozinha ou
pré misturada com uma insulina soltvel. A NPH utilizava inicialmente uma insulina de origem animal, antes da insulina de origem
humana proveniente de tecnologia ADN recombinante nos anos 80, e que ainda se utiliza hoje em dia.”” A NPH necessita de
ressuspensao resultando numa prolongada mas um pouco variavel absorcao, provavelmente devido a dificuldade de uniformizar
a ressuspensdo da insulina antes da sua injecao subcutanea.l>'% A NPH tem um perfil de acao de pico elevado, com um inicio
apds 1-2 horas, um efeito de pico entre as 4-8 horas e uma duracdo de 8-12 horas." A tecnologia ADN permitiu a modificacao

da sequéncia de aminodcidos da insulina, sendo a insulina glargina a primeira insulina basal analoga de acdo prolongada a

ser introduzida na pratica clinica no ano 2000.'"'® A insulina glargina é a insulina basal padrao relativamente a qual estdo a ser
comparados novos analogos de acdo prolongada em ensaios clinicos. Existem outros andlogos de insulina de acdo prolongada
gue sao a determir e, a recentemente aprovada fora dos Estados Unidos,insulina degludec, %1921
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Perfis Farmacocinéticos e Farmacodinamicos das Insulinas Basais Existentes

A insulina glargina é uma modificacao da insulina humana com uma estabilidade de hexamero aumentada, absorcdo lenta e um
perfil mais estavel apds a injecdo.?? A glargina (100 U/mL; em desenvolvimento uma férmula de 300 U/mL) é soltvel em solugdes
acidas e forma microprecipitados em pH neutro apos injecdo subcutanea, conduzindo a um prolongamento na sua absorcao. A
glargina tem um inicio de acdo de 30-60 minutos e uma duracdo de 16-24 horas.'! Comparada com a NPH, a glargina tem uma
acao prolongada, reduz a variabilidade uma vez que ndo tem que ser ressuspensa, sendo que a auséncia de um pico no tempo de
acao resulta num risco diminuido de hipoglicemia noturna (Figura 2).'®

A insulina detemir foi o segundo analogo da insulina a ser fabricado utilizando a tecnologia recombinante ADN. A detemir tem
duracao de acdo prolongada devido a incorporagao de um acido gordo acilado de cadeia secundaria no monémero de insulina,
0 que aumenta a auto associagcao de moléculas de insulina aumentando também a ligacdo com a albumina, o que atua como
tampao do qual a detemir apenas se dissocia de forma lenta. '%'® A detemir é formulada numa maior concentracao, com um
perfil de tempo de acdo semelhante aquele que foi encontrado na glargina. Ambas revelam pequenas subidas e descidas na acao
de diminuicao da glicose ao longo do tempo, com uma duracao de acao dose-dependente (Figura 2).1'01823]

A variagao na resposta a uma determinada dose de insulina no mesmo paciente (variabilidade no paciente) aumenta o risco de
episodios de hipoglicemia e hiperglicemia.l'” A insulina glargina forma microprecipitados que se redissolvem antes da absorcéo,
sendo um processo de variabilidade intrinseca.”” A detemir tem uma variabilidade menor no paciente que a glargina, julgando-
se ser devido ao efeito tampao da ligacao de albumina.”?® Tanto a glargina como a detemir tém efeitos de pico menores que 12
horas, e, especialmente em doses mais baixas, é pouco provavel que os seus efeitos anti-hiperglicémicos durem 24 horas. Além
disso, devido as suas propriedades farmacocinéticas, as combinacbes de pré-mistura destes analogos de insulina basal com os
analogos de insulina de inicio rapido (ex: insulina aspart ou insulina lispro) ndo se encontram disponiveis.!'”

A insulina degludec é um novo anélogo de insulina basal acilada, com uma maior duracdo de acdo que a glargina ou a detemir.[%202526]
A degludec tem um diadcido gordo de carbono-16 agregado ao mondémero de insulina através de um espacador acido gama-
glutamico e é soluvel numa formula de fenol - zinco. Apos a injecao subcutanea, o fenol dispersa e os dihexameros da insulina
degludec entram nos multi-hexameros estaveis soltveis, o que faz criar um deposito de insulina no tecido subcutaneo. Uma

vez que o zinco dispersa de forma lenta, as cadeias de multi-hexameros decompdem-se e os mondmeros da insulina degludec
separam-se de forma gradual dos multi-hexameros e de uma forma lenta e continua saem do depésito subcutaneo para a
circulacao, onde os mondmeros sao fortemente mas reversivelmente unidos a albumina. Estes mecanismos prolongam o perfil do
tempo de acao da insulina degludec. Num estado estavel, a degludec tem um perfil de acao ultra longo e constante em doentes
com T1DM ou T2DM (Figura 2).24?! A degludec tem uma semivida de aproximadamente 25 horas, o que representa o dobro da
duracao relativamente a glargina, sendo que as concentracdes atingem o seu estado de estabilidade apds aproximadamente 3
dias.”””! O efeito de descida da glicose da degludec aumenta de forma proporcional com o aumento da dose, e a duracdo da acao
para ambas as patologias TIDM e T2DM é superior a 42 horas.” A insulina degludec também apresenta uma variabilidade no
paciente 4 vezes menor quando comparada com a glargina.?
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Figura 2A. Perfil de insulina humana soltvel, insulina glargina, e insulina detemir depois de
uma Unica injecdo em pacientes com T2DM.[3]
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Figura 2B. Perfil de acio da insulina degludec em pacientes com T2DM ao 62 dial®!
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a. Adaptado de Evans M, et al. Digbetes Obes Metab. 2011;13(8):.677-684.
\b. Adaptado de Heise T, et al. Disbetes Obes Metab. 2012;14{10):944-550. )

Figura 2. Perfil de tempo de accao de analogos da insulina de actuacdo longa. GIR = taxa de infusdo de glicose; T2DM = diabetes mellitus tipo 2

Ensaios Clinicos Tratamento até Objectivo Esperado (treat-to-target)

Qualquer tipo de insulina permitira que um paciente atinja o seu objetivo personalizado de HbA1c.?”? No entanto este facto tem
que ser ponderado tendo em consideracdo as complicagdes, tais como episddios de hipoglicemia e aumento de peso corporal.

A orientacdo recomendada para a comparagado dos varios regimes é a abordagem “treat-to-target”, com o mesmo objetivo
glicémico, o que permite a comparacéao de tratamentos com diferentes insulinas com endpoints seguros.?” Esta abordagem exige
a monitorizacdo dos niveis de glicose no sangue e a titulagdo da insulina com intervalos frequentes até que o nivel glicémico
definido seja atingido.

O primeiro ensaio clinico “treat-to-target” comparou a glargina com a NPH em pacientes com T2DM com uma HbA1c superior a
58 mmol/mol (>7.5%) em 1 ou 2 agentes hipoglicémicos orais (OHAs).””?8 A glargina ou a NPH foram injetadas uma vez ao dia,
a noite.”® Embora as dosagens de insulina fossem significativamente altas para a glargina (47.2 IU) vs NPH (41.8 IU) para atingir o
mesmo controlo glicémico (ou seja, atingir o objetivo “treat-to-target”), a glargina apresentava de forma significativa taxas mais
baixas em hipoglicemia noturna e menos variabilidade na glicemia plasmatica em jejum (FPG - Fasting Plasma Glucose)®®

A glargina é téo eficaz quanto a NPH em ambas as patologias TIDM e T2DM na diminui¢ao da HbA1c, mas com um menor

risco de hipoglicemia sintomatica e noturna.® Muitos pacientes apenas necessitam de uma injecdo uma vez ao dia, e a auto-
monitorizacao da FPG permite que os pacientes aumentem eles proprios a dosagem de insulina."®Estudos efetuados a longo
prazo em doentes com T2DM demonstraram que a glargina adicionada a OHAs, ajuda os doentes a atingirem os niveis alvo de
HbA1c mais baixos que 53 mmol/mol (<7%). A glargina tornou-se na insulina basal “gold standard” no tratamento da diabetes nos
ultimos 10 anos devido a sua eficacia comprovada e perfis de seguranca.’®

A determir estd licenciada para administracao subcutanea uma ou duas vezes ao dia.®>” Num grande estudo de observacéo (Study
of Once-daily LeVEmir [SOLVE]), que envolveu 17374 pacientes com T2DM em tratamento com OHAs num acompanhamento
clinico de rotina cujo controlo glicémico era inadequado, a determir administrada uma vez ao dia produzia uma reducdo
significativa relativamente a HbA1c média de 74.0 para 58.0 mmol/mol (de 8,9% para 7.5%). Também se verificou uma pequena
mas significativa perda de peso corporal de 0,6 kg (contrariamente ao que acontece com outros analogos da insulina que
originam normalmente um aumento de peso corporal) e uma baixa taxa de episddios hipoglicémicos. " Contudo, em ensaios
clinicos “treat-to-target”, apesar de o beneficio da detemir em relacao a glargina ser o menor ganho de peso corporal, a insulina
detemir foi frequentemente injetada duas vezes ao dia.l'**? Uma meta-analise efetuada em 4 ensaios clinicos que envolviam 2250
pacientes randomizados administrados com detemir ou glargina demonstrou que entre 13% a 57% dos pacientes foram injetados
duas vezes ao dia com insulina detemir para obter o controlo glicémico equivalente ao da insulina glargina.k? Nao existiram
diferencas na taxa de episédios hipoglicémicos entre os tratamentos.’?
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Foram comparados relativamente a eficicia e seguranca, num ensaio clinico recente, de centro Unico, randomizado, cruzado, de
24 semanas, pacientes com insulina naive com T2DM, uma vez vs duas vezes insulina detemir por dia, adicionada a terapéutica
antidiabética oral.”? Na utilizacdo de uma vez ao dia de detemir foi verificada uma eficacia e seguranca semelhantes a da utilizacao
de duas vezes ao dia, ndo tendo fornecido uma vantagem no controlo glicémico na administracdo de 1,5 vezes superior de
utilizagdo de insulina.”

Em resultados recentes extraidos do ensaio clinico “HypoAna’,; os analogos da insulina foram comparados com a insulina humana
em pacientes com T1DM com alto risco de hipoglicemia severa.**34 Os pacientes foram administrados com doses basal-bélus de
insulina detemir/aspart ou insulina humana (normal/NPH) numa matriz cruzada equilibrada. O controlo glicémico foi mantido
com ambos os regimes numa HbA1c de 64 mmol/mol (8.0%). O regime de insulina detemir/aspart reduziu de forma drastica

os episoddios de hipoglicemia em aproximadamente 30% comparativamente a insulina humana.?® Os episddios ligeiros de
hipoglicemia durante o dia foram semelhantes entre os regimes de tratamento. Contudo, os episodios ligeiros de hipoglicemia
noturna foram reduzidos em 38% nos pacientes tratados com a combinacao de analogos basal-bélus de insulina detemir/aspart.5

Pelo facto da degludec ser uma insulina basal recente (com autorizacao Europeia de comercializagao em 20138%), os estudos de
eficicia a longo prazo e seguranca ainda se encontram em curso.®® Foi pré-planeada uma meta andlise de hipoglicemia auto-
relatada em 7 ensaios (5 em T2DM e 2 em T1DM) randomizados, controlados, “treat-to-target’, envolvendo 4330 pacientes, para
comparacao da degludec com a glargina. Para a populacdo com T2DM, foram reportadas taxas significativamente mais baixas em
episodios globais confirmados de hipoglicemia com degludec vs glargina.k” Para a populacdao com T1DM, a taxa confirmada de
episodios de hipoglicemia noturna foi significativamente baixa com degludec vs glargina durante o tratamento de manutencao.
(Figura 3).57
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Figura 3. Meta andlise pré-planeada de episddios hipoglicémicos com insulina degludec vs insulina glargina. Dados de Ratner RE, et al.®” T1DM = Diabetes mellitus
tipo 1; T2DM = Diabetes mellitus tipo 2

Uma meta andlise de 5 ensaios com degludec vs glargina avaliou o risco de hipoglicemia num subconjunto de individuos com
T2DM que necessitavam de doses altas de insulina basal.*® Aproximadamente um terco dos pacientes com T2DM necessitava de
mais de 60 U de insulina basal diariamente. Os pacientes administrados com degludec tinham valores significativamente mais
baixos de FPG (diferenca de tratamento - 0.33 mmol/L), com uma taxa mais baixa em 21% de episédios de hipoglicemia, e uma
taxa mais baixa em 52% de hipoglicemia noturna.
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A longa semivida e a acdo prolongada da degludec permitem a flexibilizagdo da dosagem, conciliando doses negligenciadas e
alterando as circunstancias num estilo de vida de um paciente que nem sempre tem a possibilidade de injecdo subcutanea a
noite.’? As dosagens fixas flexiveis com a degludec (manha ou noites em dias alternados; ou seja, um minimo de 8 horas e um
maximo de 40 horas entre doses) foram comparadas com as doses a noite com degludec ou glargina em pacientes comT1DM e
T2DM.B°4% Nao foi demonstrada ndo-inferioridade no controlo glicémico entre os regimes da degludec flexivel e da glargina
fixa.*>4? Num periodo de 26 semanas, todos os pacientes em degludec foram transferidos para um regime livre-flexivel (free-flex),
0 que permitiu uma dosagem em qualquer altura do dia, comparativamente aos pacientes que continuaram com a glargina.

De uma forma global, os episddios de hipoglicemia foram semelhantes nos regimes de degludec flexivel e glargina fixa, mas os
pacientes em degludec tiveram uma taxa significativamente mais baixa de episddios de hipoglicemia noturna. A semana 52,
os pacientes em degludec “free-flex” tinham uma HbA1c semelhante mas reducées significativamente maiores de FPG que os
pacientes em glargina (Figura 4).

A opcao de alterar os tempos da dosagem com a degludec seriam expectdveis de forma a obter um maior cumprimento por parte
do paciente e melhor controlo glicémico numa situacao do mundo real para ambos os pacientes, sejam os com T1DM ou T2DM.
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\Adaptado de Mathieu C, et al. J Clin Endecrinal Metab. 2013;98(3):1154-1162. )

Figure 4. Taxas de hipoglicemia e hipoglicemia noturna para insulina glargina e insulina degludec (“forced-flex” para as primeiras 26 semanas e “free-flex” apds 26
semanas).® IDeg = insulina degludec; IGlar = insulina glargina

Co-formulacao de Insulina Degludec Com Insulina Aspart

A glargina e a detemir ndo podem ser co-formuladas com outras insulinas devido a estrutura molecular e interagées moleculares.
41 Contudo, foi concedida uma autorizagdo comercial para uma co-formulacao de insulina degludec/insulina aspart (IDegAsp,
numa proporc¢ao de 70/30, respectivamente).

Esta formulacdo é possivel devido as propriedades moleculares da insulina degludec de ultra longa atuacgao, o que permite a
formacao de estruturas de associacdo especificas e estdveis. Esta combinacao esta especificamente formulada para manter ambas
as moléculas de insulina separadas de forma estrutural e altamente estaveis no decurso da preparacao,*” com a degludec as
moléculas a funcionarem como dihexameros?® e as moléculas de insulina aspart como estruturas hexamericas.*?!

Em pacientes com T1DM, comparou-se a IDegAsp com a insulina detemir, administrada uma vez ao dia.** A IDegAsp foi
administrada antes da refeicao principal em qualquer altura do dia, e a detemir foi injetada antes da refeicao da noite ou a hora de
deitar mas sempre a mesma hora diariamente."*¥
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A insulina aspart bolus foi administrada antes das restantes refeicdes em ambos os grupos de tratamento. Foi administrada uma
segunda dose de detemir antes do pequeno-almo¢o em 26% dos pacientes a fim de atingir um controlo glicémico adequado.
Neste estudo “treat-to-target” ndo se verificou nenhuma diferenca significativa nos niveis de HbA1c entre os 2 regimes de
tratamento (Figura 5). As taxas de hipoglicemia noturna foram mais baixas em 37% com a IDegAsp vs detemir. Contudo, verificou-
se uma diminuicao de peso corporal nos pacientes em detemir (1.3 kg) vs IDegAsp (2.3 kg), uma descoberta consistente com a
comparacao de detemir vs analogos de insulina basal.”*
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Figura 5. Efeitos da insulina degludec/insulina aspart comparada com insulina detemir em diabetes mellitus tipo 1. Dados de Hirsch IB, et al.** HbA1c =
hemoglobina glicada; IDegAsp = insulina degludec/insulina aspart; IDet = insulina detemir; OD = uma vez ao dia; NS = sem relevancia

Simplificando a Titulacao

A insulina degludec esta disponivel numa formulacao de 100-U/mL ou 200-U/mL num dispositivo tipo caneta pré-cheio. A
formulacao de 200-U/mL é especialmente Util em pacientes que necessitam de doses altas de insulina basal.* Ambas as
formulacbes disponibilizam niveis similares de controlo glicémico, com taxas relativamente baixas de episodios globais e
noturnos de hipoglicemia.

Para manter o controlo glicémico, os pacientes devem medir de uma forma regular os seus niveis de glicose no sangue e ajustar a
sua dose de insulina em conformidade. Contudo, isto representa um inconveniente para o paciente e existe um custo significativo
envolvido. A simplificacdo do nimero de medicbes de glicose necessarias devera conduzir a uma melhoria de cumprimento,
auto-titulacao de insulina apropriada e beneficios a longo-prazo associados a um bom controlo glicémico (Tabela 1).1¢ Medir

a glicose no sangue uma vez por semana antes do pequeno-almoco e ajustar a dose de insulina degludec nao foi inferior a um
algoritmo “step-wise”. Caso seja adotado, reduzird o tempo, inconveniéncia e custo da auto-medicao de glicose no sangue dando
a capacidade aos pacientes de “auto-tratarem” a sua diabetes.
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Tabela 1. Algoritmos de Titulacao da Insulina Utilizados no Ensaio Clinico, “BEGIN: Once Simple Use”!“¢!

Ajuste da Dose
Insulina Insulina

Auto-medi¢do da glicose no
sangue antes do pequeno-

almogo (mmol/L) degludec simples degludec “step-

(U)* wise” (U)t
<3.1 -4 -4
>3.1t03.9 -2
>3.9t0 5.0 0 0
>5.0t0 7.0 +4 +2
>7.0t0 8.0 +4
>8.0t0 9.0 +6
>9.0 +8

* Com base numa medigdo Gnica antes do pequeno-almogo no dia da titulacio
t* Com base na medicdo mais baixa durante 3 dias consecutivos

ilis-Tsimi 1371
\Dados de Philis-Tsimikas A, et al. )

Tratamento da T2DM Avancada

Na T2DM, a funcao da célula-f continua a diminuir e o controlo glicémico degrada-se mesmo com a terapia com insulina basal.
Ao longo dos tempos, é pouco provavel que os alvos glicémicos sejam atingidos com a utilizacao da insulina basal, pelo que as
injecoes antes de uma refeicao serao necessarias. O controlo da hiperglicemia pds-prandial exigiu de uma forma geral a utilizacdo
de andlogos de insulina de agédo rapida em conjunto com a terapia de insulina basal (terapia basal-b6lus ou regime basal-
prandial).7!

Tanto a FPG como a glicose pds-prandial contribuem para a toxicidade da glicose e para o aumento dos niveis de HbA1c, embora
se considere que a FPG tenha um melhor efeito.” No Estudo “Treating to Target” na Diabetes Tipo 2 (4-T), foram escolhidos
aleatoriamente pacientes em terapia de metformina e sulfonilureia para receberem insulina aspart bifasica duas vezes ao dia,
insulina aspart prandial 3 vezes ao dia antes das refeicoes, ou insulina detemir uma vez ao dia (duas se necessario) ao deitar.'® O
controlo glicémico foi semelhante nos 3 grupos, mas os pacientes em insulina detemir ganharam menos peso corporal e menos
circunferéncia abdominal em comparacdo com ambos os grupos, o bifasico e o prandial. Também os episddios de hipoglicemia
foram menores no grupo em insulina basal detemir.'®

O estudo 4-T da suporte as recomendacdes da ADA/EASD para iniciar insulina com um analogo de insulina basal de acao longa

a fim de atingir um controlo glicémico através do aumento da titulacao da insulina. Normalmente, a dosagem de insulina basal

é aumentada em 2 unidades a cada 3 dias até que os niveis de FPG se encontrem dentro dos valores definidos (3.9-7.2 mmol/L);
contudo, acima da dosagem de aproximadamente 0.5 U/kg, o controlo glicémico é menos eficaz e os episddios de hipoglicemia
aumentam. No final dos 3 anos do estudo, a maioria dos pacientes necessitavam de uma intensificacdo de insulina.'®'”! Varias
injecOes diarias de terapia basal-bdlus é considerado o “gold standard” e a insulina é o Unico regime de tratamento para pacientes
com T1DM, administrada seja por injecao ou com uma bomba de insulina.® Contudo, a utilizacdo de 1 dose prandial em conjunto
com insulina basal (terapia “bolus plus”) é muitas vezes suficiente para atingir os alvos glicémicos na T2DM. '"! Além disso, na
T2DM, a utilizacdo de insulina pré-misturada (taxa fixa de insulina basal e prandial numa s6 injecao) foi demonstrada no estudo
4-T como sendo quase tdo eficaz como a terapia basal-bélus em atingir o controlo glicémico (HbA1c<53 mmol/mol; <7.0%), mas
com uma incidéncia maior de episddios de hipoglicemia.l'”?

Pg.11




Insulinas Basais — Um Avanco no Desenvolvimento do tratamento da diabetes

Novas Op¢oes de Combinacao Injetavel com Insulinas Basais

As insulinas basais podem ser combinadas com qualquer agente anti-hiperglicémico, seja oral ou injetavel. A GLP-1 é uma
hormona incretina dependente da glicose que aumenta a libertagcao de insulina e diminui a secrecao da glucagon. ##8 De
salientar que, o mecanismo fisiologico de feedback da glucagon para neutralizar a hipoglicemia nao é afetado. Os agonistas

de recetor GLP-1 estimulam os recetores GLP-1, produzem um controlo glicémico constante e tém uma baixa incidéncia de
episddios de hipoglicemia.**> Os agonistas de recetor GLP-1 também apresentam o beneficio acrescido de causar a perda de
peso corporal através de uma diminuicao do apetite e inibindo a motilidade géstrica. Os agonistas de recetor GLP-1 apresentam
beneficios em fatores de risco cardiovasculares, reduzindo a pressao sanguinea sistélica e melhorando os perfis dos lipidos.
Contudo, também podem causar um pequeno mas significativo aumento do ritmo cardiaco, estando associados a efeitos
gastrointestinais transitérios secundarios.”>* Os agonistas de receptor GLP-1 e as insulinas basais possuem mecanismos de ac¢ao
complementares. Quando administrados em conjunto em pacientes com T2DM, apresentam vantagens significativas, com um
controlo glicémico constante, necessidade de doses mais baixas de insulina, menos episddios de hipoglicemia e perda de peso
corporal ou um pequeno aumento de peso (Figura 6).1485557

Metformina +

Insulina Basal GLP-1 RA Insulina Basal/GLP-1 RA

Mantém células p Melhoria adicional na resposta

Colula Alivia glicotoxicidade Mashors funclaicacamia b da insulina prandial
Mamorsiunplo duchion o GLP-1 RA alternativa a insulina
Célula a Mesmo com perda severa da 2
, prandial
célula B
Controlo da
- Reduz FPG Reduz PPG e FPG Redugdo maxima de HbAlc
glicose
Aumento de peso minimizado
Peso Aumento de peso Perda de peso P /
ou evitado
Hipoglicemia Alto risco Baixo risco Risco:diminuido vs regimn de

insulina basal-bdlus

Adaptado de Holst JJ, et al. Digbetes Obes Metab. 2012;15(1):3-14.
_ /

Figure 6. Potenciais vantagens de uma combinagao de insulina basal e um agonista de recetor GLP-1. Dados de Holst JJ, et al.®® FPG = glicemia plasmdtica em
Jjejum; GLP-1 RA = Agonista recetor de peptideo-1 semelhante a glucagon; PPG = glicemia plasmdtica pds-prandial

Uma opcao recomendada nas diretrizes da ADA/EASD é a de tratar os pacientes com T2DM com metformina, uma insulina basal e
um agonista de recetor GLP-1." A co-formulagao de uma insulina basal com um agonista de recetor GLP-1 tem o inconveniente de
combinar dois medicamentos numa injecdo. Num ensaio aberto randomizado de 26 semanas em pacientes com T2DM controlada
de forma inadequada em metformina, com ou sem pioglitazona, foi comparada uma terapia combinada com uma taxa fixa de
liraglutido e insulina degludec (conhecida por IDegLira) com liraglutido (1.8 mg) ou insulina degludec administrados sozinhos.
15859 A [IDegLira e a insulina degludec foram tituladas na mesma FPG de 4-5 mmol/L. A IDegLira diminuiu de forma significativa

a HbA1c, mais do que a insulina degludec ou o liraglutido sozinhos.”® Os episédios de hipoglicemia foram menores em 32%

para a IDeglira vs a degludec sozinhas (Tabela 2). Para avaliar o controlo glicémico pds-prandial, foi atribuido aleatoriamente um
subgrupo de 260 pacientes a um teste padrao de 4 horas com comida variada. A IDeglLlra e o liraglutido sozinhos reduziram mais
a glicose plasmatica pos-prandial que a insulina degludec sozinha. A secrecdo de insulina pos-prandial foi significativamente
superior para a combinacéo vs a insulina degludec sozinha (mas semelhante ao liraglutido sozinho). De forma inversa, a glucagon
pos-prandial foi diminuida com a combinacao vs a insulina degludec sozinha.>
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Tabela 2. Resultados Principais de um Ensaio Aberto, Randomizado de 26 Semanas, Paralelo com 3 Bracos, em Pacientes
com Diabetes Mellitus Tipo 2

. Insulina g :
IDeglira Liraglutido
Degludec
67 mmol/mol 67 mmol/mol
Linha de Base HbAlc / 67 mmol/mol (8.3%) /
(8.3%) (8.3%)
Alterag3o a partir da -20.9 mmol/mol -15.4 mmol/mol -14.3 mmol/mol
linha de base (-1.9%) (-1.4%) (-1.3%)
% pacientes com HbAlc
81% 65% 60%

<53 mmol/mol (<7.0%)
Média de alteragdo de

¥ -0.5 kg 1.72 kg -2.94 kg
peso
Hipoglicemia (glicose

lasmatica <3.1 mmol
i : / 32% menor vs insulina degludec Muito baixa
L e/ou necessidade de
assisténcia)
Dados de Gaugh SC, et al.l®®

Preocupacoes de Seguranca

Risco Aumentado de Cancro Com Insulina Basal

Tém-se levantado preocupacdes sobre o risco de cancro causado tratamento com insulina basal em pacientes com T2DM.!'060

A obesidade e a diabetes sdo ambas reconhecidas como fatores de risco para o desenvolvimento de cancro.'® A “European
Medicines Agency (EMA)” procedeu recentemente a uma revisao dos dados de seguranca da insulina glargina e o risco de cancro
com base em estudos junto da populacao e em literatura cientifica.®”

Globalmente, a EMA concluiu que os dados nao indicavam um risco aumentado de cancro, nao existindo nenhum
mecanismo conhecido através do qual a insulina glargina pudesse causar cancro e o risco de cancro néo foi constatado em
estudos laboratoriais.®® Para além disso, nao se verificou qualquer evidéncia no aumento das taxas de cancro em pacientes
acompanhados durante mais de 6 anos comparando a insulina glargina com os cuidados padrao.!

Risco Cardiovascular

A“Food and Drug Administration (FDA)"” dos Estados Unidos introduziu um requisito para grandes ensaios clinicos a longo prazo
de avaliagao de risco cardiovascular para quaisquer novas terapias com anti-hiperglicémicos.®? O Ensaio “Outcome Reduction
with an Initial Glargine Intervention (ORIGIN)”, com uma média de acompanhamento de 6.2 anos, comparou a insulina glargina
com os cuidados padrao em pacientes com fatores de risco cardiovasculares e T2DM, com anomalia da glicemia em jejum, ou
tolerancia diminuida a glicose.” A insulina glargina foi titulada pelo menos uma vez por semana, tendo por objetivo um nivel de
FPG menor que 5.3 mmol/L. Apds 1 ano, 50% dos pacientes a quem era administrada a insulina glargina tinham atingido o seu
objetivo de FPG, tendo-se mantido consistente durante o estudo. Por outro lado, apenas 11% dos pacientes em cuidados padrao
necessitavam de insulina no final do estudo. Os resultados cardiovasculares foram semelhantes nos 2 regimes, havendo um efeito
neutro para cancro.®” A insulina glargina aumentou o risco de hipoglicemia mas o risco absoluto foi baixo (0.7 severo e 11 de
episodios suspeitos ou confirmados de 100-pessoas por ano), havendo um aumento de peso corporal. Os autores concluiram que
nao devera haver alteragdes nos procedimentos de cuidados padrao recomendados pelas organizagées, tais como a ADA/EASD."

Num estudo retrospetivo feito a pacientes de uma grande drea urbana Europeia, 4990 pacientes com T2DM com insulina glargina
prescrita, foram seguidos relativamente a mortalidade, com uma média de acompanhamento de 4.7 anos (23179 pessoas por
ano).®® Verificaram-se 521 6bitos por causas cardiovasculares e 366 dbitos por outras causas. A insulina glargina diminuiu de
forma significativa o risco cardiovascular e de mortalidade mas néo o risco de acidente vascular cerebral, apoiando o conceito
gue os analogos da insulina basal tém beneficios macrovasculares na T2DM.%3 Esta a decorrer um ensaio comparativo sobre

a seguranca cardiovascular da insulina degludec vs a insulina glargina em individuos com T2DM com alto risco de episédios
cardiovasculares(DEVOTE), tendo uma data estimada de conclusao para 2018.539
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Outros Analogos da Insulina Basal em Desenvolvimento
Ha dois analogos da insulina basal de longa acdo em ensaios clinicos avancados: a glargina U300 e a peglispro (anteriormente
conhecida por LY2605541).

Ainsulina glargina U300 (300 U/mL) é uma nova alta concentragao de insulina glargina padréo (ou seja, 100 U/mL).*? Seguindo
o modo de injecao subcutanea, a glargina U300 forma um depésito mais pequeno e compacto, com uma area de superficie mais
pequena que a insulina glargina padrao (100 U/mL), resultando numa libertacdo gradual e prolongada e num perfil de tempo
de acdo estavel e mais prolongado, com um controlo glicémico superior a 24 horas.l'®?! A glargina U300 tem uma variabilidade
baixa entre os pacientes e devera permitir uma titulacdo mais facil a fim de atingir o objetivo. Tem o mesmo ingrediente ativo
que a glargina padréo e é metabolizada da mesma forma.'®? E esperado, assim, que o perfil de seguranca da glargina U300 seja
semelhante ao estabelecido com a glargina padrao (100 U/mL) durante a ultima década.

Os resultados da fase 3 dos ensaios clinicos “treat-to-target” demonstraram uma reducdo significativa nos episodios de
hipoglicemia noturna durante um periodo de 6 meses, sem alteracdo do peso corporal, entre a glargina U300 e a glargina

padrao (100 U/mL)."¥ Num estudo multicéntrico aberto de 6 meses, a incidéncia de qualquer hipoglicemia noturna foi de 30.5%
com U300 vs 41.6% com glargina U100. A incidéncia de qualquer episddio de hipoglicemia (71.5% vs 79.3%, respetivamente)
também foi mais baixa com a U300 vs a glargina padrao. Nao existiram diferencas entre os regimes de tratamento relativamente a
incidéncia de episodios adversos severos.

Ainsulina peglispro tem uma componente de polietilenoglicol 20-kDa agregada a insulina lispro. Os resultados dos grandes
tamanhos moleculares em absorcdo de depésito reduzida e eliminagao. A duragdo da acao da peglispro é superior a 36 horas

com uma variabilidade glicémica interdiaria e intradiaria baixa.'®*>! O aumento em tamanho parece alterar a distribuicao da
peglispro e pode aumentar os niveis de insulina hepatica relativamente aos encontrados no musculo e gordura, refletindo de
uma forma mais clara a veia porta superior vs os niveis de circulacdo sistémica encontrados fisiologicamente. Num estudo de 12
semanas, randomizado, aberto de 2 fases em pacientes com T2DM, a hipoglicemia noturna foi reduzida em 48% com a peglispro
vs a glargina durante um periodo de 12 semanas."®%%! O peso corporal foi também reduzido (peglispro, -0.6 kg vs glargina +0.3 kg,
respetivamente) e a peglispro demonstrou uma variabilidade intradiaria reduzida relativamente a glargina (100 U/mL)."® Embora
os episédios adversos tenham sido semelhantes em ambos os regimes, as enzimas hepaticas subiram de forma significativa com a
peglispro.’® A insulina peglispro encontra-se presentemente na fase 3 dos ensaios clinicos.®”

O “Desafio da Insulina” na Pratica Clinica - Inércia Clinica

O controlo da glicose e a sua influéncia nos resultados dos pacientes é preponderante, mas existe relutancia ndo so6 por parte dos
pacientes como também dos clinicos em iniciar um tratamento de insulina.®73 No estudo observacional “SOLVE";" a média dos
niveis de pré-insulina na HbA1c antes do tratamento com uma dose didria de insulina detemir iniciada era de 74.0 mmol/mol
(8.9%), e os pacientes com T2DM tinham diabetes em média ha 10 anos. 3" Num estudo de coorte retrospetivo em mais de 80000
pacientes com T2DM, a média dos niveis de HbA1c quando se iniciava a insulina eram de 72-82.5 mmol/mol (8.7% - 9.7%)."* Estes
pacientes tiveram um controlo glicémico insuficiente durante mais de 7 anos antes da intensificacao do tratamento com insulina.
741 O reconhecimento de um problema clinico mas a falha em disponibilizar o tratamento mais apropriado foi denominado de
“inércia clinica.""%

Atitudes dos Pacientes

O estudo “Translating Research Into Action for Diabetes (TRIAD)” é um estudo que se encontra a decorrer relativamente a
qualidade dos cuidados e de autoterapéutica em pacientes com T2DM nos Estados Unidos.’>’? Aproximadamente um terco dos
pacientes prescritos com insulina ou ndo a iniciaram ou nunca tiveram uma prescricao subsequente. Uma amostra aleatéria
destes pacientes nao aderentes foi estudada em conjunto com uma amostra de pacientes aderentes com T2DM (pelo menos

1 renovacao da prescricao de insulina). Existiam diferencas significativas entre as atitudes dos pacientes nao aderentes e os
aderentes (Tabela 3). Os pacientes ndao aderentes sentiam frequentemente a responsabilidade da sua patologia encarando-a como
sua propria falha e a insulina iria apenas causar complicagées acrescidas. A relacao risco-beneficio da insulina nao foi explicada de
forma adequada e muitos pacientes colocam em consideracdo a reducdo da sua insulina como um objetivo principal.
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Outros estudos também revelaram que os pacientes tinham uma visao negativa relativamente a intensificacao do tratamento,
vendo isso como uma falha pessoal.”* Mostravam-se mais preocupados em diminuir do que em aumentar o seu tratamento. Os
pacientes encaravam a intensificacao (reforco) como um risco acrescido para complicacdes mais do que uma reducao de risco
futuro.”” O estudo “The Diabetes Attitudes, Wishes and Needs (DAWN)" avaliou atitudes relativamente a insulinoterapia nos
pacientes com T2DM, médicos e enfermeiros em 13 paises diferentes.’" As atitudes divergiam de forma significativa nos vérios
paises, mas muitos pacientes culpavam-se se tinham que iniciar a insulinoterapia. No estudo recente DAWN2, aproximadamente
40% dos pacientes (18.6%-64.9%) referiam que a sua medicacdo interferia com a sua capacidade de ter uma vida normal.7® Num
inquérito a adultos em tratamento com insulina com T1DM e T2DM em 8 paises, 35% das respostas referiam que no ultimo més,
num dia ou em mais, a injecdo de insulina foi esquecida ou ndao administrada de acordo com a prescri¢ao.®

Tabela 3. Respostas de Inquéritos a Pacientes Primarios nao Aderentes e Aderentes com T2DM Recentemente Prescritos
com Insulina

Contrastes Significativos das Respostas as
Perguntas
Declararam preocupagio moderada/extrema (vs nada ou pouco preocupados) relativamente a

Nio-Aderentes (%) Aderentes (%)

insulina

A sua capacidade em fazer ajustes a dosagem a1 12
De gue forma as injegdes de insulina podem afetar a8 18
negativamente a sua vida social

Um impacto negativo no seu trabalho (se trabalha fora de casa) 33 8
As inje¢oes de insulina sdo dolorosas 30 15
Possiveis efeitos secundadrios por se injetar a si proprio a4 12
As injegbes de insulina fazem com que tenha uma baixa glicose a3 16
no sangue

_Interacdes e Comunicagio do Prestador de Cuidados
Os riscos e os beneficios nao foram muito bem ou nada bem (vs ex 28

ligeiramente bem ou muito bem) explicados

Conhecimentos de satde nao adequados: algumas vezes,

frequentemente, ou sempre (vs nunca ou raramente) tém

problemas no estudo sobre a patologia devido a dificuldade de 51 30
compreensido da informagdo escrita (sem incluir os problemas

relacionados com falta de visio)

De que forma foi ministrada a formagao sobre a auto-gestdo de insulina

Formagdo ministrada pelo médico 2 17
Em grupos de auto-gestao de insulina 8 40
Formagio ministrada por enfermeiro/a 6 43

Dadas de Karter AJ, et al. /5%

Atitudes dos Profissionais de Saude

O estudo TRIAD também estudou as atitudes dos profissionais de satide e as razdes pelas quais existe uma relutancia

na intensificacdo do tratamento e no inicio da insulinoterapia (Tabela 4).7% As diretrizes recomendam uma abordagem
individualizada aos objetivos a atingir com a glicemia, o que pode deixar os profissionais de saide num dilema sobre

guando iniciar a insulinoterapia num paciente especifico. Para melhorar o controlo glicémico, é necessaria mais formacao e
aconselhamento ao paciente relativamente a insulina e a sua autogestao.’® O estudo DAWN revelou que mais de metade

dos profissionais de saude adiavam a insulinoterapia até ser absolutamente necessaria, mas este valor era menor junto dos
especialistas em diabetes.”" No estudo recente DAWN2, levado a cabo sobretudo online e por telefone, aproximadamente 16000
individuos em 17 paises foram interrogados utilizando elementos do estudo DAWN original. A maioria (entre 61.4% e 92.9%) dos
profissionais de saide consideravam que os pacientes com diabetes necessitavam de melhorar as atividades de autogestao, com
uma monitorizacao da glicose diferente na maioria dos paises (variando entre 29.3%-92.1%)”% Até um terco dos profissionais

de saude nédo tinham formacéao oficial sobre diabetes, sendo reconhecida a necessidade de mais recursos para enfermeiros
especialistas, no campo académico e na formacéo profissional para ultrapassar a inércia clinica.”®
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Tabela 4. Respostas de Inquéritos a Profissionais de Satude para Iniciar Insulina em Pacientes com T2DM e Controlo
Insuficiente

Atitudes dos Profissionais de Sadde 9
Motivos para ajustar os objetivos da glicemia *
Esperanga ldade/vida 54
Capacidade de auto-gestdo devido a capacidades cognitivas 35
Comorbilidades clinicas 34
Capacidade de auto-gestdo devido ao nivel de instrucio/conhecimentos de saide 34
Motivos para iniciar insulina*
Falha em atingir os objetivos para a glicemia utilizando outras terapias 83
Contra-indicagbes com agentes orais 27
Efeitos secunddrios com agentes orais 23
Percegdo sobre as razdes dos pacientes p/ recusarem o inicio da insulina *
Receio de injegdes a7

Creem gue a insulina podera significar que pioram, cegam, falecem precocemente, a8
etc.

Inconvenientes devido s injecGes e a auto-monitorizagdo da glicose no sangue 22
Perceg3o sobre as razGes dos pacientes p/ recusarem continuar ou aderirem pouco a insulina *
Inconvenientes devido @s injegbes e a auto-monitorizagio da glicose no sangue 34
Receio de hipoglicemia 30
Desconforto com injegbes 28
_Falta de capacidade de auto-gestdo com insulina 15
Motivos para decidir ndo iniciar a insulinoterapia*
Recusa ou resisténcia do paciente 64
Preocupacgio sobre as competéncias de auto-gestio do doente a3
Desconforto com injegdes 28

* Fol solicitado aos prestadores de Cuidados Primdrios que selecionassem mais que 1 resposta, assim,
proporcionalmente ndo sio atingidos os 100%.

Dados de Ratanawongsa N, et al.l™ )

Receio de Hipoglicemia

O receio de hipoglicemia é uma razdo comum em ambos os grupos, tanto profissionais de saiide como pacientes, para adiarem
o tratamento com insulina.’”? A hipoglicemia esta associada a custos elevados nao sé para os doentes como para os sistemas de
cuidados de saude. A utilizagao de medicamentos que permitam atingir um bom controlo glicémico que apresentem um baixo
risco de causar episddios de hipoglicemia deve ser a prioridade./”78

A reducdo da incidéncia de hipoglicemia noturna constitui uma vantagem importante nos andlogos da insulina basal.”® Também
melhoram o cumprimento do paciente a longo prazo, melhoram o controlo glicémico e reduzem a incidéncia de complicagdes.
77781 Para além disso, com nos analogos de insulina basal de acao ultra longa, é mantida a eficacia glicémica mesmo que os
pacientes ndo administrem uma injecao.?”

Ainsulina também conduz a um aumento de peso corporal nos pacientes que ja apresentem excesso de peso. O receio de
hipoglicemia pode resultar numa ingestdo alimentar acrescida como defesa para evitar episdédios de hipoglicemia, agravando a
patologia.””? Ao longo do tempo, uma hiperglicemia severa resulta num aumento de episédios cardiovasculares.”

Receio das Injecoes

O receio das injecdes foi referido por 13% dos pacientes como sendo uma razdo para falharem o inicio da insulina.® Os pacientes
com diabetes preferem a facilidade de ter canetas de insulina comparativamente a insulina administrada utilizando seringas,
sendo que o cumprimento melhora quando os pacientes passam de ampolas e seringas para canetas de insulina. As melhorias
com a utilizacdo de canetas de insulina, tais como as fun¢des da memoria, devem beneficiar os pacientes que necessitam de
dosagem basal-bolus.®

Relutancia no Aumento da Titulacao da Insulina Basal

Os resultados do grande estudo observacional SOLVE, com uma dose diaria de insulina detemir, verificaram que existia uma
relacdo dose-efeito (U-shaped) entre a dose inicial de insulina e o fim do estudo de HbA1c.®" Os niveis de HbA1c eram mais baixos
em pacientes com T2DM com indica¢des de doenca menos desenvolvida e/ou resisténcia a insulina. Isto sugere que as doses
iniciais de insulina ndo foram aumentadas de forma suficientemente rapida, enquanto que os pacientes com niveis de HbA1c
inicialmente elevados foram tratados de forma intensiva com insulina basal.®"
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Selecionar sem Adiamento um Regime Apropriado de Insulina para Pacientes com T2DM

O ideal sera o profissional de saide e o paciente estarem de acordo quanto ao alvo glicémico personalizado e a estratégia de
tratamento individualizado necessaria.”>#% Devem ser tidas em consideracao outras doencas. As complicacées microvasculares
sao dificeis de reverter, assim, pode ser acordada uma terapia menos intensiva e um alvo glicémico mais baixo em pacientes que
ja tém tais sintomas. Contudo, a progressao da retinopatia diabética pode ser limitada através de um alvo HbA1c rigoroso.

As diretrizes para a T2DM recomendam insulina inicialmente quando os pacientes tém niveis altos de HbA1c (>75 mmol/mol;
>9%) com sintomas de hiperglicemia, sendo que a insulina é essencial no caso de existir cetoacidose diabética.*>?" Uma vez que o
controlo glicémico seja atingido, entao, podera fazer-se uma abordagem de “step-down” para a reducao da dosagem de insulina.®%

No entanto, a insulina é utilizada sobretudo quando o tratamento de primeira linha com metformina e dupla ou tripla terapias
para atingir o alvo glicémico falharam (abordagem “step-up”) (Figura 7). Nesses pacientes e naqueles que estao acima do alvo com
T2DM prolongada, é recomendada uma injecdo didria de insulina basal administrada a noite, em conjunto com as suas terapias
anti-hiperglicémicas.”** Foi demonstrado que a injecdo subcutanea a noite com insulina NPH causa menos aumento de peso
corporal e tem uma menor incidéncia de episddios hipoglicémicos do que a administracao durante o dia.®" O paciente deve ser
instruido para auto-monitorizar a glicose no sangue e a dose de insulina ajustada a fim de minimizar a ocorréncia de episddios
hipoglicémicos. Devem ser prescritos os analogos da insulina basal preferencialmente a insulina NPH, uma vez que apresentam
uma incidéncia significativamente mais baixa de hipoglicemia, ou quando se verificaram episddios de hipoglicemia com insulina
NPH. (4516172782 E provavel que & medida que a funcdo da célula-B continua a diminuir, os alvos glicémicos nao seréo atingidos
com uma insulina basal, e as inje¢des de insulina antes/a refeicao serdo necessarias. O controlo da hiperglicemia pds-prandial
necessita geralmente da utilizacdo de analogos de insulina de acao rapida em conjunto com uma terapia de insulina basal (terapia
basal-bolus ou regime basal-prandial).”*!”

Uma intensificagdo subsequente utilizando uma injecdo prandial tinica ou uma insulina pré-misturada antes/com a refeicao
principal garante alcancar o controlo glicémico (regime basal plus).”38% Pode ser necessaria uma titulacdo de insulina prandial
antes/com qualquer refeicao (regime basal-bdlus) para atingir o alvo glicémico, mas tal tem que ser ponderado relativamente
a ocorréncia de hipoglicemia.”! Com a introducdo de terapéuticas baseadas na incretina, pode ser possivel atingir o controlo
glicémico sem ter que se evoluir para as injecoes de insulina antes de cada refeicéo.

Mais
flexivel
Insulina Basal + 1

1 (a refeigio) Insulina Basal + 22

| injegéo de insulina — (3 refeicio)
| de atuacio ripida injegoes de insulina
| $ p de atuagdo rapida

Regimes sem Apenas Insulina Basal
Insulina {normalmente com
agentes orais)

Insulina pré-
misturada duas
vezes ao dia

Menos Nimero de injecoes

flexivel
1 —

Complexidade do Regime

Adaptado de Inzucchi SE, et al. Digbetologio. 2012;55(6):1577-1596.

o J

Figura 7. Declaracdo da posicdo da “American Diabetes Association/European Association for the Study of Diabetes” sobre a insulina na diabetes mellitus tipo 2.
Dados de Inzucchi SE, et al.¥

As diretrizes recomendam a utilizacao de insulina basal com uma tiazolidinediona ou uma mimética da incretina, seguindo para uma estratégia de insulina mais
complexa, normalmente com a combinacédo de 1 ou 2 agentes néo insulinicos, se os alvos de HbA1c ndo forem atingidos.
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Conclusoées e Perspetiva

O desenvolvimento de anédlogos da insulina de longa e curta acdo melhoraram a gestao dos niveis de glicose em ambos os
pacientes, tanto com T1DM como com T2DM. O normal na T1DM é gerir a FPG através de um nivel relativamente constante
de insulina basal e de insulina antes das refeicbes para gerir os niveis de glicose pds-prandial. Este podera ser eventualmente
o regime de tratamento em muitos pacientes com T2DM a medida que a sua doenca se agrava, mas com o desenvolvimento
de novas classes terapéuticas tais como a mimética da incretina, que pode ser combinada com anélogos da insulina basal, isto
podera nao ser mais o caso.

O cumprimento do controlo glicémico intensivo deve ser aumentado com novos métodos tais como canetas de meméria a fim

de ajudar o paciente na sua gestao da insulina. Mais recursos na informacao ao paciente para incentivar a sua auto-monitorizacao
da glicose em jejum, o reconhecimento da hipoglicemia e uma ida regular aos cuidados clinicos de saude, tudo deverd ajudar a
atingir o controlo glicémico. Os novos anadlogos da insulina basal, com uma baixa variabilidade no paciente, maior semivida e uma
incidéncia baixa de episodios de hipoglicemia, podem também incentivar nao sé os profissionais de salide como os pacientes
com diabetes a iniciar a utilizacdo de insulina, mais cedo, como uma intervencao terapéutica a fim de atingir alvos glicémicos mais
apertados de forma a prevenir ou pelo menos a adiar complicacbes cardiovasculares a longo-prazo.
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