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New options in insulin therapy

Novas opg¢oes na terapia insulinica
Helena Schmid*

Objetivo: Revisar as novas opgdes nas terapéuticas insulinicas
para controlar o diabetes melito de criangas e adolescentes.

Fontes dos dados: Foram revisados artigos indexados no
PubMed buscados conforme as palavras insulin analogs in children
and adolescents e incluidas informag&es contidas nos consensos da
American Diabetes Association e Sociedade Brasileira de Diabetes.

Sintese dos dados: S&o apresentadas informagdes sobre os
novos analogos da insulina e, para comparacdo, sdo também
revisadas as outras diferentes modalidades de insulina que estdo
atualmente disponiveis, focalizando nas terapias insulinicas que
tentam fornecer uma aproximagéo mais fisioldgica das estratégias
basal-bolos no tratamento. Com o objetivo de obter melhor controle
metabdlico, mais e mais criangas estdo em regimes de multiplas
injegbes diarias ou usando infusdes subcutaneas continuas de
insulina. Atingir controle glicémico 6timo nas criangas é dificil devido
ao maior risco de hipoglicemia decorrente da grande variabilidade
em habitos de ingerir alimentos e em niveis de atividade fisica. Se
aplicados em bolos, subcutaneos, no diabetes tipo 1, os analogos de
agdo rapida, comparados com insulina humana regular, geralmente
reduzem os episddios de hipoglicemia e glicemia pés-prandial,
enquanto os analogos basais tendem a reduzir particularmente a
hipoglicemia noturna.

Conclusdo: Embora os beneficios nos desfechos individuais
metabdlicos e clinicos paregam modestos, a maioria dos estudos
demonstra beneficios quando sdo usados analogos de insulina no
tratamento do diabetes tipo 1 ou 2.

J Pediatr (Rio J). 2007,;83(5 Supl):S146-154: Diabetes melito,
analogos de insulina, bombas de infusdo, monitorizagdo.

Introducao

Em 1993, os resultados do Diabetes Control and Compli-
cations Trial (DCCT)2 revolucionaram o tratamento do dia-
betes melito tipo 1 (DM1) demonstrando a importancia de
buscar niveis glicémicos mais baixos que os geralmente obti-
dos e manter os niveis de hemoglobina glicosilada (HbA1c) o
mais préximo possivel do normal. O estudo provou que o tra-
tamento intensivo do DM1, com trés ou mais doses de insu-
lina de ag0es diferentes, é eficaz em diminuir a freqtiéncia de
complicagdes cronicas do diabetes melito (DM), pois encon-
trou uma diminuicdo de 76% nos casos de retinopatia, 60%

Objective: To review the new options in insulin therapy for
controlling diabetes mellitus in children and adolescents.

Sources: Articles indexed in PubMed were located using the
search terms insulin analogs in children and adolescents and
reviewed. Information was also obtained from American Diabetes
Association and Sociedade Brasileira de Diabetes consensus
documents.

Summary of the findings: Information is presented on new
analogs of insulin and, for purposes of comparison, the other insulin
modalities currently available are also reviewed, focusing on insulin
therapies which attempt to approximate basal-bolus treatment
strategies to physiology. With the objective of obtaining improved
metabolic control, more and more children are being put on multiple
daily injection regimes or using continuous subcutaneous insulin
infusion. It is difficult to achieve optimum glycemic control in
children due to the increased risk of hypoglycemia resulting from
the great variability in dietary intake habits and in physical activity
levels. With diabetes type 1, if rapid-acting analogs are given
subcutaneously in bolus, they generally reduce hypoglycemia
episodes and postprandial glycemia levels, compared with regular
human insulin, while basal analogs tend to reduce particularly the
number of episodes of nocturnal hypoglycemia.

Conclusions: Although the benefits to individual metabolic and
clinical outcomes appear modest, the majority of studies
demonstrate benefits when insulin analogs are used in the treatment
of diabetes type 1 or 2.
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nos de neuropatia e 39% nos de nefropatia naqueles pacien-
tes tratadosintensivamente em relagao aos tratados conven-
cionalmente. Como houve essa diferenga no aparecimento
das complicagdes crénicas microangiopaticas do DM, isso foi
interpretado como sendo causado por um melhor controle
metabdlico, ja que a hemoglobina glicada daqueles pacientes
foi estatisticamente menor no grupo tratado intensivamente
(8,05%) do que no tratado convencionalmente (9,76%). Por
isso, no término do DCCT, foi sugerido que todos os pacientes
continuassem em outro estudo, o qual foi denominado Epide-
miology of Diabetes Interventions and Complications (EDIC).
Nesse estudo, foi oferecido a todos os pacientes tratamento
intensivo e, especificamente no subgrupo de adolescentes (13
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a 17 anos), o grau de controle metabdlico ndo variou estatis-
ticamente, fazendo-se uma comparacdo entre aqueles que
foram tratados ja intensivamente no DCCT e os que recebe-
ram tratamento convencional naquele estudo (HbAlcde 8,38
versus 8,45%). Apds avaliacdo da freqiiéncia de progressdo
para retinopatia e nefropatia diabéticas, foi observado que o
grupo ja tratado intensivamente ha mais tempo (desde o ini-
cio do DCCT) permanecia com menor freqiiéncia na progres-
sdo de retinopatia e nefropatia diabéticas, sugerindo que as
tentativas de alcangar um melhor controle glicémico deve-
riam comecar precocemente no curso do DM12, Além disso,
12 anos apos o fechamento do DCCT, os resultados do EDIC
demonstraram uma diminuicdo de 40-60% em eventos
macrovasculares na coorte intensivamente tratada compa-
rada com o grupo menos intensivamente tratado®. Os dois
estudos mostram um nivel de evidéncia 1, com grau de reco-
mendacgado A, para o tratamento intensivo com insulina no
DM1. A terapia intensiva com insulina é recomendada, con-
seqlientemente, para todas as criangas, mas sua execugao
bem sucedida permanece um desafio: a limitagdo para o
alcance do controle glicémico ideal, excluidos fatores de ade-
sdo ao tratamento e de inadequagdo familiar, permanece
sendo a hipoglicemia®>.

Avangos mais recentes na terapia com insulina ajudam-
nos a atingir os desafios de executar a terapia intensiva do
DM recomendada pelos resultados do DCCT/EDIC e outros
estudos similares. Nesta revisdo, apresentamos os métodos
de administracdo da insulina e tipos de insulina disponiveis
para executar esta terapia intensiva, de acordo com as neces-
sidades de cada crianga ou adolescente.

Por outro lado, varios estudos tém mostrado consistente-
mente que a freqliéncia de automonitoragdo da glicemia esta
relacionadainversamente a HbA1c, ou seja, aum melhor con-
trole glicémico.

Os alvos glicémicos e de HbA1lc recomendados pela Asso-
ciagdo Americana de Diabetes (ADA)* devem ser estabeleci-
dos em criangas e adolescentes conforme a faixa etaria
(Tabela 1). Quanto a hemoglobina glicada, a Sociedade Inter-
nacional para Diabetes Pediatrico e do Adolescente (ISPAD)
recomenda que seja inferior a 7,6%?>.
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Como a monitorizacdo da glicemia € um componente
essencial da terapia intensiva com insulina, apresentaremos
também novos avangos tecnoldgicos no campo da monitori-
zacdo continua da glicemia, os quais melhorardo a terapia
intensiva do DM, bem como provavelmente dardo suporte ao
desenvolvimento de um sistema closed-loop de disponibiliza-
gao deinsulina.

Tipos de insulina e seus usos nas criangas em
tratamento intensivo

Analogos de acao rapida e insulina regular

Insulinas de acdo rapida (solavel e regular), combinadas
com insulinas de agdo intermediaria administradas em duas
ou preferencialmente em trés doses diarias sdo usadas ainda
hoje como componentes essenciais da maioria dos regimes
diarios da reposicdo de insulina em muitas partes do mundo
(Tabela 2).

A insulina de agdo curta tem um pico mais lento de agao
do que os novos analogos de acdo rapida e necessita, para
uma acdo 6tima, ser administrada ao menos 30 minutos antes
das refeicGes. Sua utilizacdo, €, conseqlientemente, pouco
conveniente e flexivel, especialmente nas criangas. Por outro
lado, comparada com os novos analogos, tem uma duragdo
mais prolongada da agdo: esta permite ao paciente ingerirum
lanche na metade da manha ou da tarde, sem uma injegao
adicional, tornando-se uma opgao mais atrativa em algumas
circunstancias, quando se busca intensificagdo do trata-
mento. E importante lembrar, entretanto, que esta vanta-
gem da insulina regular deve ser equilibrada com o encontro
de um risco aumentado para hipoglicemia.

Os analogos de agdo rapida - insulina lispro (ILis; Huma-
Logl, EliLilly) einsulina aspart (IAsp; NovoRapid1, Novo Nor-
disk) - foram os primeiros utilizados. Mais recentemente, um
terceiro analogo de agdo rapida foi liberado para uso nos EUA
—insulina glulisine (IGlu; ApidraTM, Sanofi-Aventis). Em rela-
¢do a insulina humana, os analogos de acao rapida
dissociam-se no subcutdaneo imediatamente apds a injegdo,
de modo que seu inicio de acdo também é mais rapido, com
um pico sérico maior (Tabela 2).

O primeiro analogo de insulina de agdo rapida tornou-se
disponivel em 1996, e outros analogos de agdo rapida vém

Tabela 1 - Objetivos a serem atingidos para os niveis plasmaticos de glicose e de hemoglobina glicosilada para diabetes melito tipo 1 de acordo

com a faixa etdria

Glicose plasmatica (mg/dL)

Valores por faixa etaria Antes das refeigoes Antes de dormir HbA1c

22 infancia e pré-escolares 100-180 110-200 <8,5e>7,5%
Idade escolar 90-180 100-180 < 8%
Adolescentes e adultos jovens 90-130 90-150 <7,5%

Adaptado de American Diabetes Association®.
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Tabela 2 - Tipos de insulinas e atividades
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Tipo de insulina Inicio de agao Pico de acdo Duracgdo total
Agdo curta e rapida

Regular 30-60 minutos 2-4h 6-9h

Aspart, lispro, glulisine 10-15 minutos 30-90 minutos 3-4h
Agéo Intermediaria

NPH 1-2h 3-8h 12-15h
Insulina basal

Glargina 1-2h nenhum pico 24 h

Detemir 1-2h nenhum pico 24 h
Pré-misturas de insulina

70/30 NPH/regular 30-60 minutos 3-8h 12-15h

75/25 NPH/lispro 10-15 minutos 30 min-8 h 12-15h

NPH = neutra protamina de Hagedorn.
Chase®.

sendo desenvolvidos desde entdo. Estes foram produzidos por
diferentes modificacdes da estrutura quimica da proteina
humana insulina, substituindo varios aminoacidos em posi-
cOes diferentes, a fim de encurtar o inicio e a duragdo da acao
quando se compara com a insulina regular/soltvel. Os analo-
gos tém este efeito porque, apds a injecdo no tecido subcuta-
neo, a sua agregacdo em dimeros e em hexameros € menor,
0 que permite que a molécula analoga monomérica seja
absorvida do local da injecdo mais rapidamente. Embora suas
estruturas quimicas sejam diferentes, nenhuma diferenca sig-
nificativa no tempo da agao ou duracgao foi relatada entre eles.
A administragdo 5-15 minutos antes da refeigdo tem um
impacto maior na ascensdo pos-prandial da glicose (PPG),
comparada com ainsulina humana regular, com valores entre
0,6 e 2,0 mmol/L mais baixos nos pacientes que usaram ana-
logos*>. Outra vantagem dos analogos de acdo rapida encon-
trada em alguns estudos é a redugdo do nimero de episddios
de hipoglicemia’-®. Diversos estudos realizados em adultos
mostram uma leve redugao em HbA1lc (20,1 a 20,2%) para
todos os trés andlogos quando comparados com a insulina
regular, mas estudos realizados com criangas ndo mostraram
diferenca significativa®.

Em criangas pequenas, frequéntemente ha grande impre-
visibilidade na quantidade de alimento ingerido em cada refei-
¢do, o que torna o uso de insulinas de agdo rapida no periodo
pré-prandial motivo de preocupacdo sempre que a crianga ndo
consumir o que foi calculado para aquela dose de insulina.
Dessa forma, em algumas situagées é mais seguro adminis-
trar insulina ultra-rapida apos a refeigdo, quando ja sabemos
efetivamente o quanto a crianga ingeriu. Jovanovic estudou o
perfil glicémico quando a insulina aspart era dada antes ou
logo apos a refeigdo e concluiu que era melhor quando a admi-
nistracgdo era feita antes da refeico'°. No entanto, cada caso
deve ser avaliado individualmente e, muitas vezes, criangas
muito imprevisiveis na sua alimentagéo beneficiam-se do uso
pos-prandial.

Embora uma meta-analise recente tenha sugerido que os
analogos de agdo curta oferecem somente pequenas vanta-
gens em termos de HbA1c e ndo ha vantagens quanto a hipo-
glicemia, é importante ser considerado que os estudos
incluidos na meta-analise na maioria ndo foram projetados
para demonstrar a superioridade dos andlogos da insulinaem
relagdo a insulina humana, mas sim a equivaléncia e que, em
alguns estudos, a HbA1c era um desfecho secundario. Além
disso, ha grande heterogeneidade entre os estudos com res-
peito as populagdes avaliadas, diferencas no seguimento dos
pacientes e estratégias terapéuticas®.

Existem evidéncias fortes de que a ascensdo PPG é um
fator de risco direto e independente para a doenga cardiovas-
cular, independente da Hbalc e glicose plasmatica de jejum.
Em diabetes melito tipo 2 (DM2), um estudo prospectivo
sugere que uma redugdo no aumento PPG é associada com
reducao do risco cardiovascular. Assim, as redugdes PPG
observadas com o uso dos analogos de agdo rapida podem
conferir beneficios significativos em termos de morbidade e
mortalidade futuras*®.

Insulinas de acdo intermediaria

Os perfis de agdo das insulinas de agdo intermediaria as
tornam apropriadas para regimes nos quais insulina basal é
fornecida uma a trés vezes ao dia. A preparacgdo principal
usada atualmente para criangas € a insulina neutra prota-
mina de Hagedorn (NPH) (Tabela 2). Tem sido usada a noite
como insulina basal da noite. E mais eficaz no tratamento do
DM2 do que para tratar criangas com DM1. Com seu pico de
acdo ocorrendo 3-8 h apods a injegdo, uma dose pela manha
pode permitir que as criangas ndo necessitem uma outra inje-
cdo de insulina no almoco. Entretanto, para sua utilizagdo é
necessaria uma programacdo alimentar diaria rigida, inclu-
indo um horario relativamente fixo para refeicdes e lanches
com consisténcia dos indices de hidratos de carbono das
refeicdes/lanches. As maiores desvantagens da NPH sdo as
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largas variagdes cotidianas no sincronismo e na duragao dos
picos, inter e entre individuos, os quais, quando comparados
aos analogos de agdo longa, podem resultar em controle
metabdlico subdtimo e em um risco aumentado para a hipo-
glicemia noturna. A insulina lenta foi usada por muitos anos
como uma insulina de acdo intermediaria, com um perfil de
acao similar aquele da NPH.

Analogos de insulina basal

Os analogos de insulina basal tém diferentes modos de
agdo quando comparados as insulinas em picos. Dois analo-
gos de insulina basal, insulina glargina (IGlarg; Lantus1,
Sanofi-Aventis) einsulina detemir (IDet; Levemirl, Novo Nor-
disk) estdo disponiveis no comércio brasileiro e norte-
americano. A insulina glargina (IG) é uma insulina clara que
precipita no subcutaneo apds a injecdo, enquanto que a dete-
mir é uma insulina acilada ligada a albumina (Tabela 1).
Embora os dois analogos basais ndo tenham sido aprovados
formalmente nos EUA para criangas menores do que 6 anos,
muitos centros pediatricos de DM as tém usado com sucesso
nesses casos %11, As redugdes nas hipoglicemias, particular-
mente hipoglicemias noturnas, foram encontradas na maio-
ria dos estudos que utilizaram IG e detemir®2. Os anélogos
basais mostram um efeito mais previsivel da insulina, com
menor variacdo da glicemia de um dia para o outro, quando
comparada com a insulina NPH*3. A IG tornou-se disponivel
em 2000. E um anélogo de acdo longa que tem o pico muito
baixo de atividade, com uma duragdo de aproximadamente
24 h. O horario da administragdo de IG parece ndo ter qual-
quer impacto em sua eficacia'. Além disso, mostrou ser efi-
caz nas criancgas e nos adolescentes com DM1 mal controlado
e em reduzir episddios de hipoglicemia, assim como melho-
rar os valores de HbA1c'®. A administragdo de IG deve ser
feita aproximadamente no mesmo momento, a cada dia, para
que seja mantida sua eficacia como uma insulina sem pico de
acdo, basal. Se uma dose for omitida, 50% da insulina diaria
estardo faltando naquele dia.

Devido ao pH e as propriedades de solubilizacdo das pre-
paragoes de IG, as recomendagdes atuais do fabricante para
0 uso requerem que a IG seja dada como uma injecao sepa-
rada de toda outra preparagdo de insulina, embora haja uma
evidéncia de que pode ser misturada com a lispro e aspart
sem afetar o efeito sobre a glicemia ou HbA1c®17,

A insulina detemir é o analogo de agao longa mais novo,
com uma duragao de acao de aproximadamente 6-23 h nos
estudos realizados em adultos*®. A duracdo da acdo é dose-
dependente. Se usadas duas vezes por dia, as injegoes pare-
cem propiciar um controle étimo, embora seja possivel
realizar uma injecdo uma vez ao dia se forem utilizadas doses
altas. A acilagdo da detemir determina ligagao com albu-
mina, o que permite uma agdo prolongada. Depois da inje-
¢do, a insulina detemir forma um depdsito liquido no tecido
subcuténeo e entdo liga-se a albumina'®. Embora a insulina
detemir seja sollvel em pH neutro, ndo pode ser misturada
com os analogos rapidos. Diversos estudos com detemir mos-
traram beneficios potenciais no peso corporal, com perda de
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peso ou menos ganho do peso nos adultos!®, bem como nas
criangas e adolescentes?°.

Outras insulinas
Insulinas pré-mistura

As insulinas pré-mistura contém uma relagdo fixa de insu-
linas rapidas/intermediarias (Tabela 1). As diferentes razdes
entre insulinas de agdo rapida com NPH estdo disponiveis em
varios paises com diferentes fabricantes. Embora o uso de
insulinas pré-mistura possa reduzir erros potenciais em pre-
parar a seringa de insulina a ser administrada, remove tam-
bém a flexibilidade para ajustar cada insulina separadamente.
As insulinas pré-mistura, conseqiientemente, ndo permitem
facil ajuste para a variabilidade da glicemia como decorréncia
da absorcdo de alimentos ou atividade fisica, fatores impor-
tantes no tratamento do DM1 de criangas. As insulinas pré-
mistura podem ser Uteis para pacientes com DM2, para os
pacientes que sao incapazes de aprender um regime mais
intensivo de tratamento, ou quando a adesao ao tratamento
com insulina é um problema?!.

Insulinas lenta, ultralenta, e semilenta

Recentemente, os fabricantes principais das insulinas
lenta, ultralenta e semilenta diminuiram a sua produgéo, ante-
cipando total descontinuagdo do seu uso em futuro proximo.
Elas ndo estdo atualmente disponiveis na América do Norte e
na maioria da Europa, com disponibilidade limitada no res-
tante do mundo.

A insulina lenta tem uma acdo intermediaria, similar
aquela da NPH, a semilenta € uma insulina de agdo curta, e a
ultralenta é uma insulina basal, mas ndo sem pico. A insulina
ultralenta pode ter uma curva imprevisivel de acdo, tendo por
resultado hipoglicemia ndo esperada, prolongada, e seu uso

n&o pode ser incentivado como insulina basal?*.

Novos métodos de administracdo de insulina

Ainsulina pode ser encontrada em canetas descartaveis e
canetas recarregaveis, com cartuchos de substituicdo. A dose
é marcada girando ou apertando um bot&o, oferecendo um
sistema mais conveniente de administragdo, bem como um
sistema que permite que as doses de insulina sejam mais exa-
tas nas criangas, mais especialmente quando a dose deve ser
administrada por pessoas com pouco conhecimento sobre as
dificuldades da administragdo de insulina. Alguns individuos
relatam que, com o uso das canetas, a injecdo € menos dolo-
rosa, o que pode melhorar a adesdo a um regime de multiplas
injegdes. A exatiddo e a conveniéncia de dispositivos do tipo
caneta para a injegao da insulina melhoraram a qualidade de
vida dos pacientes com DM1. As canetas de insulina ofere-
cem as vantagens da simplicidade, conveniéncia e, para
alguns pacientes, de independéncia aumentada. Algumas
canetas mais modernas sdao capazes de armazenar a informa-
¢do sobre o momento da injecdo e quantidade de cada dose
deinsulina. Fornecer um registro das doses de insulina torna
Util estes dispositivos nos adolescentes, que raramente gra-
vam esta informac&o??.
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Insulina humana inalada

A insulina humana inalada foi recentemente aprovada
para uso pré-prandial em pacientes adultos com DM, mas seu
uso ndo € aprovado nas criangas. Esta formulagdo de insulina
tem um inicio mais rapido, mas a duracgdo é similar quanto
aos niveis glicémicos obtidos com a insulina regular aplicada
por via subcutanea. Uma meta-andlise realizada por Ceglia
et al.?2 mostrou uma diminuicdo pequena em HbAlc, que
favoreceu a insulina subcutanea quando comparada com a
inalada.

Os efeitos colaterais principais notaveis foram incidén-
cias aumentadas de tosse seca suave e ndo-progressiva e uma
diminuigdo leve nos valores dos testes de fungao pulmonar -
volume expiratorio forcado sobre 1 segundo (FEV1) e difusdo
pulmonar para o monoxido de carbono (DLco) —, que ndo pro-
grediram em 2 anos?3. Entretanto, nenhum dado de segu-
rancga a longo prazo esta disponivel nos adultos a respeito das
alteragdes da fungdo de pulmdo. A aprovagdo nas criangas
necessitara esperar esta informacdo. Sua disponibilidade
como uma preparagao seca, que nao requer o refrigerador,
pode oferecer grande vantagem em partes tropicais do mundo
se preparacdes custo-efetivas puderem ser preparadas?®.

Tratamento intensivo do diabetes

O manejo intensivo do DM inclui a administragao de insu-
lina projetada para atender as necessidades basais e das refei-
cOes e a medida freqliente da glicemia para ajustar as doses
deinsulina, também oferecendo a possibilidade de ajustar de
acordo com o consumo de hidratos de carbono consumidos
durante refeigGes e lanches e realizagdo de exercicios fisicos.
Este tipo de geréncia é denominada terapia do tipo basal-
bolos, sendo a estratégia atualmente mais recomendada?.

Regime basal-bolos

Os regimes de terapia com bombas de infusdo de insulina
sdo os modelos que melhor permitem fornecer a entrega de
insulina na forma de basal-bolos, mas regimes basal-bolos
que usam a terapia com injecdo podem também ser usados.
Sdo melhor realizados usando um analogo de agdo longa
agindo como a insulina basal e com insulina répida ou curta
agindo como a insulina da refeicao (bolo). Outros regimes
para a insulina basal incluem doses multiplas de NPH/lenta
ou de NPH/lenta administrada antes de dormir, acompanha-
dos de bolos no dia, de insulina rapida ou de agdo curta. O
calculo da dose de insulina em um regime de basal-bolos varia
dependendo da idade, peso, e duragao do DM. Em geral, a
distribuicdo da dose diaria de insulina é perto de 50% basal e
de 50% prandial. A maneira mais flexivel e mais fisioldgica de
cobrir as refeigdes € o uso das relagdes do hidrato de carbono
versus insulina, calculo baseado na sensibilidade a insulina
de cada individuo. A maioria dos individuos requer uma rela-
gao do hidrato de carbono para insulina, de 10-15 g por uni-
dade de insulina, mas frequentemente as criangas pré-
puberais requerem menos e os adolescentes requerem um

Novas opgdes na terapia insulinica - Schmid H

numero maior de unidades por grama de carboidrato. A insu-
lina prandial pode ser ajustada testando o nivel de glicose no
sangue 2-3 h apds a refeigéo e comparando esse valor com o
nivel pré-prandial. A diferenca entre a glicose pré-prandial e
o valor PPG deve ser menor de 20-30 mg/dL (1-1,5 mmol/L)
se a dose de insulina for adequada. A dose basal da insulina é
ajustada melhor por freqlientes determinagdes da glicemia
(cada 2 h) durante um periodo de jejum de pelo menos de
6 h.

Os regimes basal-bolos de injecdo permitem mais flexibi-
lidade nos horarios das refeigdes, mas freqientemente o
esquema resulta em um numero mais elevado de injegdes por
dia. Além disso, a terapia basal-bolos pode ser complicada
para as criangas que ficam relutantes para fazer uma injegao
diaria de insulina na escola, porque o fato as afasta de seus
pares?!.

Além dos bolos da refeigdo, os individuos em regimes de
insulina basal-bolos podem também aplicar bolos de corre-
¢do quando seu nivel de glicose do sangue esta acima do alvo
recomendado por seu médico. A ADA e outras organizagles
internacionais publicaram diretrizes para os alvos da glice-
mia de acordo com as idades*. Os bolos da correcdo sdo base-
ados em quantas unidades (mmol/L ou mg/dL) a glicemia
diminui apds ter administrado uma unidade da insulina de
acdo rapida. Isso depende da sensibilidade a insulina. Um
meétodo de calcular a dose de corregdo de um individuo é cha-
mado de régua de 1.500. De acordo com esta régua, a dose
da correcdo de um individuo pode ser calculada dividindo
1.500 (ou 83 no sistema internacional - SI) pela dose diaria
de insulina total do individuo (TDD). Esta régua funciona
melhor para individuos usando a insulina regular como sua
insulina para os bolos. Mais recentemente, 1.800 (100 SI) foi
proposto como o numeradorideal a ser usado com esta régua
quando o individuo estd em uso de um analogo de insulina de
acdo rapida (1.800/TDD ou 100/TDD). Os numeradores entre
1.600(89SI)e2.200 (122 SI) foram propostos quando a rela-
¢do do basal-bolos se iguala a mais ou menos 1. O uso de um
numerador abaixo de 1.800 (100 SI) é recomendado quando
a insulina basal corresponde a menos de 50% da dose diaria
total do individuo, e um numerador mais alto que 1.800 (100
SI) é recomendado quando a insulina basal corresponde a
mais de 50% da dose didria total®?. Exceto durante uma
doenca, os bolos de corregao devem ser feitos em intervalos
ndo menores de 2-3 h para evitar o somatério das doses de
insulina, o que pode resultar em hipoglicemia.

Os ajustes das doses de insulina e/ou doses impulsiona-
doras adicionais de hidrato de carbono sao geralmente reque-
ridos para o exercicio fisico, ndo obstante o regime de insulina.
A dose deinsulina e a entrada dos hidratos de carbono antes,
durante, e apds o exercicio dependem pesadamente do tipo,
intensidade e duragdo da atividade fisica. Se o valor da gli-
cose do sangue do periodo pré-exercicio estiver abaixo de 130
mg/dL (7,2 mmol/L), um lanche de 15-30 g de carboidratos
diminuira o risco de hipoglicemia por um periodo de 1-2 h de
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exercicio moderado?®. Para usuarios da bomba de insulina,
ao suspender a taxa basal durante o exercicio por até 120 min,
ha diminuic&o do risco de hipoglicemia durante o exercicio?®.
Para os que usam regimes de injegao, a fim de diminuir o risco
de hipoglicemia noturna, deve-se tratar um valor baixo da gli-
cemia durante o exercicio com 30 g de hidratos de carbono,
diminuir a dose do bolo da refeicdo depois do exercicio e
aumentar o lanche da noite se o nivel de glicemia de antes de
dormir estiver abaixo de 130 mg/dL (7,2 mmol/L)?”. Ajustes
maiores sdo necessarios para atletas novos muito ativos, que
podem precisar cortar de seu regime de insulina até 50% em
dias de muitas atividades fisicas.

Bomba continua de infusdo de insulina subcutanea

As bombas de insulina ou infusdo continua de insulina sub-
cutanea (CSII) oferecem a entrega mais fisioldgica de insu-
lina porque, comparando com as outras opgdes atualmente
disponiveis, simulam o mais préximo o teste padrdo normal
de secregdo de insulina pelas células beta pancreaticas, com
os bolos prandiais sobrepostos ao continuo (Figura 1).
Demonstrou-se que CSII melhora o controle glicémico nas cri-
ancas e nos adolescentes com DM1, com redugao concomi-
tante dos episddios hipoglicémicos graves?:2°,

O uso de analogos de agdo rapida em CSII é superior ao
de insulina regular, com uma taxa reduzida de hiperglicemia
pds-prandial e de hipoglicemia noturna3°-31, A insulina lis-
pro, a aspart e a glulisine sdo todas aprovadas para uso com
CSII nos EUA e em muitos outros paises>2. Interromper a taxa
basal deinsulina (suspendendo ou desconectando da bomba)
durante exercicios fisicos mostrou ser eficaz em reduzir hipo-
glicemia nas criancas com DM126. Embora ndo haja nenhuma
evidéncia de que a terapia da bomba de insulina resulta em
uma melhoria sustentada no controle glicémico em criangas
muito novas com menos de 6 anos de idade3°, os riscos sd033
baixos e a satisfacdo parental relacionada a flexibilidade

Figura 1 - Bomba de infusdo de insulina adaptada ao cinto de
menina de 11 anos de idade. A esquerda, acima do
cinto, pode ser observada a canula subcutdnea
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aumentada parece ser elevada, fazendo a CSII uma opgao util
nas criangas novas>?.

A geracdo mais nova de bombas espertas pode pré-
programar os bolos das refeigdes ou de corregdo baseados
nas relagdes da insulina ao consumo de hidratos de carbono,
mantendo ainda utilizaveis outra dose de insulina de bolo, e
sensibilidade a insulina. As bombas espertas oferecem tam-
bém a opcdo de entregar o bolo da refeicdo em um quadrado,
em uma onda estendida ou em bolo combinado para a melhor
cobertura das refeicdes misturadas, que podem ter uma
absorgdo mais prolongada, ou para os pacientes com DM que
sofrem de gastroparesia. Isso aumenta a conveniéncia de per-
fis mais sofisticados de insulina em todos os usuarios de CSII,
bem como de seguranca da terapia de CSII em criangas mais
novas. Os perfis basais varidveis da taxa de infusdo associa-
dos a possibilidade de incrementos muito pequenos (0,025-
0,05 U/h de insulina) permitem reduzir as hipoglicemias,
particularmente durante a noite. Os testes padrdes da taxa
basal de hora em hora e as exigéncias prandiais de insulina
variam com idade e hora; as criangas novas requerem taxas
basais mais baixas?!. A relagdo da insulina a carboidratos
(quantidade de insulina por grama de hidrato de carbono) é
geralmente mais elevada na manha e mais baixa para o
almogo e o jantar. Os adolescentes tém diminuigéo da sensi-
bilidade a insulina na madrugada (fendmeno do alvorecer),
a0 passo que criangas mais novas necessitam freqlente-
mente de insulina basal & noite, antes da meia-noite?®:3>. A
falta de administracdo de bolo as refeicGes parece ser a causa
principal do controle glicémico subdtimo nas criangas e ado-
lescentes com o0 DM1 que recebem a terapia de CSII®®,

Controle continuo da glicose por monitorizagdo
subcutanea (CGMS)

O CGMS fornece uma ferramenta poderosa para melho-
rar o manejo intensivo do DM (Figura 2). Apesar dos resulta-
dos do DCCT, perto de 70% dos jovens com DM1 permanece
incapaz de conseguir os alvos glicémicos recomendados3”"
39, Hipoglicemia ocorre mais freqiientemente nas criancas do
que nos adultos? e permanece sendo o impedimento princi-
pal para alcancgar o controle glicémico esperado. Os sensores
continuos podem ser do tipo que fornece os dados glicémicos
quando o paciente volta ao laboratério onde o monitor foi ins-
talado ou do tipo real-time. Os sensores continuos real-time
de glicemia (ainda ndo disponiveis no Brasil) tém o potencial
de revolucionar o tratamento de DM1, fornecendo aos paci-
entes ainformacgdo que se relaciona a ascensdo PPG e aos per-
fis noturnos da glicemia, o que é raramente obtido com
monitoracdo capilar convencional da glicemia. H& atual-
mente trés instrumentos aprovados nos EUA pelo Food and
Drug Administration (FDA) que fornecem centenas de valo-
res didrios da glicemia e apresentam a informagdo no tempo
real.

Entretanto, somente um dispositivo é aprovado para o uso
nas criangas menores de 18 anos*°. Os dispositivos sdo equi-
pados com os alarmes adaptados para alertar sobre niveis gli-
cémicos fora da escala alvo, bem como de hipoglicemia e
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Figura 2 - Registros da glicose subcutanea continuamente monito-
rada por 4 dias (MINIMED) em crianga de 11 anos. Hiper-
glicemia pds-prandial pode ser observada em vérios

momentos

hiperglicemia. Os dispositivos de CGMS real-time fornecem
para os pacientes o gabarito imediato em sua resposta ao ali-
mento, ao exercicio e as doses de insulina, freqlientemente
tendo por resultado mudancas comportamentais*®. Diversos
modelos de geracao de bombas de insulina mais recentes
incorporam a programagédo compativel com a monitorizagé@o
da glicemia continuamente, e antecipa-se que terdo eventu-
almente algoritmos internos para ajustar automaticamente a
taxa de infusdo de insulina, baseados no valor da glicemia e
nas taxas de mudanga. Tais dispositivos closed-loop diminui-
rao provavelmente o erro do usuario, fazendo a terapia da
bomba uma opgéo segura e viavel a uma escala maior da
populagao.

Além disso, a informacao aprendida com o uso da moni-
torizacdo continua da glicemia em estudos de pesquisa pode
ser aplicada a pratica geral, mesmo que esta tecnologia ndo
se torne extensamente disponivel por muitos anos. Por exem-
plo, a experiéncia clinica de alguns autores com os sensores
continuos da glicose nas criangas mostrou que a hiperglice-
mia pos-prandial freqliientemente dura 2-3 h depois da refei-
Gdo e que o pico de acdo do analogo rapido de insulina pode
ser melhor combinado a refeigdo quando a dose é adminis-
trada 20-30 minutos antes de comer. A experiéncia clinicacom
0 CGMS conduziu também a recomendar um uso mais fre-
quiente de bolos quadrados ou duplos com refeigbes mistas
as criancas que usam CSII, a fim de diminuir mais a ascenséo
da glicemia?!.

Terapias futuras com insulina

Outras vias de administracao de insulina estao sendo
investigadas, incluindo a insulina dérmica, bucal e oral. Ainsu-
lina bucal, com pulverizador de absorcdo através da mucosa
bucal, podera ser uma rota alternativa a insulina subcutanea
ou inalada para o controle da ascensdo PPG2*.

Ainsulina oral é um outro método alternativo de adminis-
tragdo de insulina que estd ainda nos estagios iniciais de
desenvolvimento. A via oral da entrega de insulina tira van-
tagens da via de absorcdo pelo sistema portal-hepatico. Em

nosso conhecimento, somente as experimentagdes clinicas de
prevengdo (mas nenhuma experimentagdo terapéutica) nos
seres humanos foram publicadas até o momento. O desafio
sera desenvolver uma formulagdo que seja estavel para a
entrega oral de insulina. Os portadores potenciais para a
entrega de insulina através de uma rota oral estdo sendo estu-
dados nos animais, com resultados prometedores em ratos
diabéticos??.

Conclusoes

O DCCT demonstrou a eficacia do manejo intensivo do DM
em diminuiras complicagdes microvasculares do DM1. Entre-
tanto, o DCCT relatou também uma correlagdo inversa clara
entre niveis de HbA1lc e ocorréncia de hipoglicemias graves.
Atualmente, a recomendacdo da maioria das organizagoes
internacionais e nacionais de DM é para o uso de regimes de
insulina basal-bolos. O uso mais difundido da terapia da
bomba de insulina e a introdugdo de analogos de insulina for-
neceram aproximagdes mais fisioldgicas para a reposicéo de
insulina nas criangas e nos adolescentes com DM1. Em janeiro
2005, o ADA publicou diretrizes idade-especificas de HbAlce
alvos glicémicos novos para as criangas similares aqueles em
outras diretrizes da associacdo e da sociedade do DM. Entre-
tanto, estima-se que somente aproximadamente 30% das cri-
angas com DM nos EUA atinjam estes objetivos novos do ADA.
Hipoglicemia é o fator limitante principal a execugdo do con-
trole glicémico intensivo, especialmente nas criangas novas
que estdo sob risco do desenvolvimento do comprometi-
mento da fungdo cognitiva, com episddios repetitivos de hipo-
glicemia. A aplicacdo eficaz de tecnologias novas no DM, tais
como a monitoragdo subcutdnea continua da glicemia e o sis-
tema closed-loop, oferece a esperanga para que os alvos gli-
cémicos mais baixos sejam atingidos sem aumento do nimero
de episddios de hipoglicemia.
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