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Introducao

Os esquemas de insulinoterapia para pessoas com DM1 devem mimetizar a secregao
fisioldgica de insulina que ocorre em individuos sem diabetes. A estratégia de eleicdo é a
terapia basal-bolus, que deve ser instituida precocemente, com multiplas aplicagoes diarias
de insulina (multiplas doses de insulina - MDI) ou com a bomba de infusdo de insulina
(sistema de infusao continua de insulina - SICI).

Ao diagndstico do DM1, os individuos apresentam insulinopenia e, portanto, encontram-se
altamente propensos a evoluirem para a cetoacidose diabética (CAD), uma condicao
potencialmente grave, caracterizada por aumento de corpos cetonicos, acidose metabolica,
hiperglicemia e distirbios hidroeletroliticos que resultam da diminuicdo acentuada da
insulinemia e do subsequente aumento de substancias contrarreguladoras, como
catecolaminas, glucagon, cortisol e hormonio do crescimento.

A insulinoterapia em esquema intensivo, seja por MDI ou SICI, constitui a terapéutica
fundamental desde as fases iniciais da doenca, em todas as idades.'™

A estratégia de reposicao de insulina, para pessoas com DM1, deve mimetizar a secrecao
fisioldgica de insulina. Tradicionalmente, assume-se 50% da secre¢ao como componente
basal, ao longo de todo o dia, e 0os 50% restantes como componente prandial, em resposta as
refeigoes. Deve-se usar insulinas basais para o componente basal, e insulinas prandiais para
o componente prandial, preferentemente analogos de rapida ou ultrarrapida acao, com MDI
ou SICI (ver tabela 1).**

As necessidades diarias de insulina no DM1 podem ser estimadas a partir do peso corporal,
tipicamente variando entre 0,4 U/kg/dia a 1,0 U/kg/dia. Doses maiores podem ser
requeridas durante a puberdade, gestacao ou infeccoes. Habitualmente, o componente
prandial é dividido em trés a quatro bolus pré-prandiais por dia, com aplicacdo 30 minutos
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antes do inicio da refei¢ao para a insulina humana regular, 20 min antes do inicio da
refeicdo para os andlogos rapidos* e imediatamente antes da refeicéo para os andlogos

ultrarrapidos.’

A tabela 1 resume as formulagdes de insulina disponiveis no Brasil.

Tabela 1. Formulagoes de insulinas disponiveis no Brasil.

TIPO NOME

Insulinas Basais

Insulina NPH
intermediaria

Analogo de Glargina U100
acao longa

Analogo de

acao Detemir
intermediaria

Analogo de Glargina U300
acao ultra-

longa Degludeca

Insulinas Prandiais

Regular (Humulin

Insulina Rapida R/Novolin R)

INICIO PICO

2-4h 4-10h
2-4h -

1-3h 6-8h
6h -

<4h -

30-60 min  2-3h

DURACAO

10-18h

20-24h

18-22h

36h

42h

5-8h
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Asparte
(Novorapid)

Lispro (Humalog)
Analogo de

acao ultra- Glulisina (Apidra)
rapida
Fast Aspartate
(Fiasp)

Inalada (Afrezza)
Insulinas Pré-Misturadas

70% NPH/30% R
NPH/Regular i mulin 70/30)
75% NPL/25%
Lispro (Humalog
Mix 25)
NPL/Lispro

50% NPL/50%
Lispro (Humalog
Mix 50)

70% NPA/30%

NPA/Asparte Aspart (NovoMix
70/30)

Recomendacoes

5-15 min

2-5 min

imediato

30min-1h

5-15 min

30min-2h

1-3h

10-20 min

3-12h

1-4h

Insulinoterapia no DM1

3-5h

5h

1-2h

10-16h

R1. Em pacientes com DM1 E RECOMENDADO iniciar o tratamento com insulina
imediatamente apds o diagnostico clinico, para prevenir a descompensac¢ao metabolica e a

cetoacidose diabética.
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- Nivel C

Sumario de evidéncias:

» Por questdes éticas, ndao ha estudos comparando tratar ou nao tratar pacientes DM1
com insulina. Em situacoes de deficiéncia absoluta de insulina, como o DM1, a CAD
pode se instalar de maneira rapida, especialmente na vigéncia de processos
infecciosos, e o 6bito pode ocorrer em poucas horas, mesmo apds a admissao
hospitalar.' Portanto, visando & prevencao da CAD, a insulinoterapia deve ser
instituida o mais rapidamente possivel apos o diagndstico de DM1. Se a CAD ja estiver
instalada, a insulinoterapia devera seguir um protocolo que priorize a corregao dos
disturbios hidroeletroliticos e acidobasicos, assunto abordado em outro capitulo destas
Diretrizes.

R2. E RECOMENDADO utilizar esquemas de insulinoterapia que mimetizem a secrecao de
insulina, com o objetivo de atingir metas de controle glicémico estabelecidas para a faixa
etaria.

- Nivel C

Sumario de evidéncias:

« Este painel considera, com base em opiniao de experts, que o esquema terapéutico
deve ser individualizado de acordo com a disponibilidade de insulinas basal e prandial
e com a idade, o peso corporal, o estagio puberal, o estilo de vida, a rotina individual, a
duracao e fase do diabetes, o estado do local de aplicagao de insulina, a atividade
fisica, as intercorréncias e os hébitos alimentares de cada paciente.* A prescricao
envolve conhecimentos sobre os tipos de insulina, fator de sensibilidade, razao
insulina/carboidrato, contagem de carboidratos, automonitorizacao glicémica e manejo
de insulina durante a atividade fisica e em situacoes de estresse.

R3. E RECOMENDADO que, em individuos com DM1, seja utilizado o tratamento intensivo
com insulina basal e prandial, com multiplas aplicagdes ou infusao subcutanea continua de
insulina.
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™ TNivel B

Sumario de evidéncias:

« O estudo Diabetes Control and Complications Trial (DCCT),® desenhado para comparar
a terapia intensiva vs. convencional de pessoas com DM1 quanto a incidéncia de
complicagdes microvasculares, mudou o paradigma de tratamento do DM1. A terapia
intensiva, com trés ou mais injegdes diarias de insulina ou com o SICI, reduziu e
manteve a hemoglobina glicada (HbA1c) em relacao ao grupo convencional atingindo o
nadir aos 6 meses de tratamento, e cerca de 44% dos pacientes no grupo intensivo
atingiram a meta de 6% (preconizada no estudo). Entretanto, a incidéncia de
hipoglicemias graves também aumentou significativamente com o tratamento
intensivo, especialmente naqueles com valores mais baixos de HbAlc.® A incidéncia de
retinopatia foi reduzida em 76%; a de neuropatia, em 60% e a de doenca renal do
diabetes, em 39%.° Constatou-se uma relacdo curvilinear entre a HbAlc e a incidéncia
de retinopatia e nao foi evidenciado um ponto de corte a partir do qual redugoes
adicionais da HbAlc néo trariam beneficio.®

» Apds o término do estudo DCCT, todos os pacientes migraram para o tratamento
intensivo e permaneceram em seguimento como participantes do estudo observacional
Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications (EDIC).” A despeito dos
valores semelhantes de HbAlc, os pacientes que haviam sido randomizados para o
tratamento intensivo apresentaram menor incidéncia de complicagdes micro e
macrovasculares.” "

 Esses 2 estudos sustentam a recomendacao de que a terapia intensiva com insulina
seja o tratamento de escolha para o DM1, bem como a escolha da meta de HbAlc <
7% para diminuir a incidéncia de complicagdes cronicas micro e macrovasculares da
doenca, sem, contudo, implicar risco proibitivo de hipoglicemia.

R4. Os analogos de insulina de acao longa DEVEM SER CONSIDERADOS para insuliniza¢do
basal, por apresentarem menor variabilidade glicémica e menor incidéncia de hipoglicemia
noturna, em comparagao com a insulina NPH.

Classe Ila
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Sumario de evidéncias:

 Os analogos de agao longa (glargina U100, detemir), obtidos por meio da técnica de
DNA recombinante, acarretam menor variabilidade glicémica e menor risco de
hipoglicemia em relacdo a insulina NPH."™ Isso pode ser justificado pelo perfil
farmacocinético e farmacodindmico dessas insulinas, ™ que implicam maior
previsibilidade de acdo."** Além disso, analogos de acdo longa estdo associados a
menor frequéncia de hipoglicemia em relacao a insulina NPH em pessoas com
DM A

» Criancas e adolescentes de 5 anos a 16 anos com DM1, tratados com insulina glargina
U100, apresentaram melhor controle da glicemia em jejum para uma mesma HbAlc,
bem como tendéncia a reducgao de hipoglicemias graves e hipoglicemias noturnas, em
comparacao com os tratados com insulina humana NPH."

e Em um ensaio clinico multicéntrico, aberto, com duracao de 26 semanas, a detemir
(em duas doses diarias) foi comparada a glargina U100 (em dose Unica diaria) em
pessoas com DM1, ambas respectivamente associadas a insulina asparte.'® Esses
analogos de acgdo longa mostraram-se igualmente eficazes no controle glicémico, com
risco global de hipoglicemia comparavel. Entretanto, houve menos eventos de
hipoglicemia diurna ou noturna com a insulina detemir, em comparagao com a
glargina U100."

R5. Os analogos de acdo ultralonga PODEM SER CONSIDERADOS para insulinizagao basal
de pessoas com risco aumentado para hipoglicemia, por estarem associados a menor
incidéncia de hipoglicemia e a maior flexibilidade.

Classe IIb

Sumario de evidéncias:

* A eficacia e o perfil de seguranca dos anadlogos de agao ultralonga (glargina U300 e
degludeca) em pessoas com DM1 foram avaliados em estudos clinicos de fase 3
utilizando como comparador a insulina glargina U100. No estudo EDITION 4, um
ensaio clinico randomizado aberto com duracao de seis meses, os participantes foram
randomizados para aplicagao didria de insulina glargina U300 ou glargina U100 em
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associacao com insulina prandial em cada refei¢ao. Glargina U300 demonstrou nao-
inferioridade em comparacao com a glargina U100 na redugao da HbAlc, a partir do
periodo basal. As taxas de hipoglicemia geral, noturna e/ou grave foram similares
entre os grupos ao final de seis meses. Entretanto, houve menor incidéncia de eventos
hipoglicémicos noturnos confirmados ou graves nas primeiras oito semanas do estudo
com insulina glargina U300 (razao de eventos de 0,69; IC 95% 0,53-0,91). Nao foram
constatadas diferengas de resultados em virtude do horario de aplicagdao matinal ou
noturno.”

O estudo BEGIN Basal-Bolus Type 1% foi um ensaio clinico multicéntrico, aberto, treat-
to-target, com duragao de 52 semanas, que comparou a utilizacao da degludeca com a
glargina U100 (ambas combinadas com insulina prandial em um regime de multiplas
doses didarias de insulina). Ao final de um ano, a eficicia na reducdo da HbAlc e a
incidéncia de eventos hipoglicémicos confirmados (< 56 mg/dL) foram semelhantes
entre os grupos. Porém a incidéncia de hipoglicemias noturnas confirmadas foi 25%
menor com degludeca em comparac¢ao com a glargina U100 (4,41 vs. 5,86 episodios
por paciente-ano de exposicdo; p = 0,021).* Cabe ressaltar que esse estudo excluiu
pessoas com hipoglicemia grave recorrente ou com hipoglicemia assintomatica. **

Pessoas com DM1 de alto risco para hipoglicemias foram incluidas no estudo SWITCH
1,** que comparou a insulina degludeca com glargina U100 quanto & incidéncia de
hipoglicemia geral, noturna e/ou grave. A degludeca promoveu 11% de reducao nas
hipoglicemias sintomaticas (p < 0,001), 36% de reducao nas hipoglicemias noturnas (p
< 0,001) e 35% de redugao nos episddios de hipoglicemia grave (p = 0,007), em
comparacao com a insulina glargina U100.*

Dadas as propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas dos anédlogos ultralongos,
admite-se a possibilidade de alguma flexibilidade no horario de aplicagao dessas
insulinas frente a um evento inesperado, sem prejuizo no controle glicémico e
garantindo maior conveniéncia. Embora isso nao tenha sido efetivamente testado para
a insulina glargina U300 em populacao com DM1, a insulina degludeca foi testada no
estudo BEGIN Flex T1.* Nesse ensaio clinico aberto, treat-to-target, com duracédo de
26 semanas, a degludeca administrada em um regime flexivel forcado (intervalo
minimo de 8 horas e maximo de 40 horas entre as doses) mostrou-se segura e nao
inferior ao uso da insulina degludeca ou glargina U100 administradas em horarios
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fixos.*

R6. Para a maioria dos individuos com DM1, E RECOMENDADO o uso de anélogos de
insulina de acao rapida ou ultrarrapida no esquema basal-bolus para reduzir o risco de
hipoglicemia.

Lot | Nivel A

Sumario de evidéncias:

* A insulina bolus ou insulina prandial é um componente indispensavel da terapia basal-
bolus. Atualmente, estdo disponiveis a insulina subcutanea humana de curta agao
(regular), os analogos de insulina de agao rapida (lispro, asparte e glulisina), e as
insulina analoga de acdo ultrarrépida (asparte ultrarrapida e a insulina inalavel
tecnosfera).

» Metandlise recente, realizada pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), incluiu 18
ensaios clinicos randomizados comparando as insulinas andlogas de a¢ao rapida com a
insulina regular em pessoas com DM1. Evidenciou-se reducao de 32% nos episddios de
hipoglicemia grave [RR 0,68 (IC 95% 0,60 a 0,77)] e de 45% nos episodios de
hipoglicemia noturna [RR 0,55 (IC 95% 0,40 a 0,76)] em favor das insulinas analogas
de acdo répida. Ressalta-se a grande heterogeneidade dos estudos incluidos na
metanalise e o fato de que, em muitos deles, os episddios de hipoglicemia foram
computados como eventos adversos e ndo como desfechos primdrios.®

» Em outra revisao sistematica e metanadlise de ensaios clinicos randomizados com o
mesmo objetivo, as medianas das incidéncias de hipoglicemia grave na populacao com
DM1 foram de 21,8 episddios e de 46,1 episddios por 100 pessoas-ano para os
analogos rapidos e para a insulina humana regular, respectivamente.*

» Em criancas pequenas, a aplicacao da insulina lispro antes do jantar vs. insulina
humana regular reduziu o risco de hipoglicemia noturna, sem comprometer a HbAlc,
em um estudo aberto tipo crossover.*

R7. E RECOMENDADO que a insulina prandial seja administrada antes de cada refeigao por
ser superior a injecao apods o inicio da refeicao para o melhor controle da glicemia pos-
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prandial.

Lot [Nivel B

Sumario de evidéncias:

* A aplicagao de insulina anédloga de a¢do rapida 15 min a 20 min antes das refeicoes
demonstrou diminuir as excursdes glicémicas pos-prandiais em comparacdo com a
aplicacdo no momento da refeicdo ou até 20 min depois.*** Em criancas pequenas,
quando houver duvida na ingestao total dos carboidratos programados, a aplicacao dos
analogos de insulina de agao rapida pode ser realizada apos as refeigoes, mostrando-se
tdo eficaz quanto a insulina regular aplicada antes das refeicdes.*

» A comparacao direta entre os analogos de acao rapida nao evidenciou diferencas no
controle efetivo das excursoes glicémicas pés-prandiais promovido por esses agentes.
Além disso, na vigéncia de hiperglicemia, recomenda-se que os analogos de insulina
rapida sejam aplicados sempre com antecedéncia em relagao a refeigao.

R8. Quando houver incerteza em relagao a ingestao alimentar e necessidade de
flexibilizagao de horario, as insulinas ultrarrapidas PODEM SER CONSIDERADAS para
aplicacdo apos a refeicdo, por oferecerem vantagens em relagao aos analogos de acao
rapida.

Classe IIb B\ AR

Sumario de evidéncias:

» O analogo asparte ultrarrapida mostrou superioridade no controle da glicemia pos-
prandial quando aplicado antes da refeicdo e nao-inferioridade quando aplicado em até
20 min apos o inicio das refeigdes, em comparagao com o analogo de acao rapida
aplicado antes da refeicdo.”” O comportamento farmacocinético da insulina asparte
ultrarrapida em pessoas com DM1 usuarias de sistema de infusao subcutanea continua
de insulina (SICI ou bomba de insulina) foi ainda mais pronunciado. Evidenciou-se um
pico de acdo 25 min mais cedo do que o da insulina asparte de agdo rapida e houve
reducao da glicemia pés-prandial aos 30 min, 1 hora e 2 horas apos o teste de
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refeicdo.”®

» Quando administrada junto as refeigoes, a insulina tecnosfera, de agao ultrarrapida e
oralmente inaldvel, aumentou em duas horas por dia o tempo no alvo em comparac¢ao
com a insulina asparte de agao rapida. A reducao significativa da glicemia ocorreu a
partir de 60 min apds a administragao. Houve diminui¢cdao do tempo de hipoglicemia
em 9 minutos por dia, o que se deve a farmacocinética da insulina inalavel tecnosfera,
que atinge concentragao maxima mais cedo em comparagao com a insulina asparte de
acao rapida (12 min a 15 min vs. 45 min a 60 min, respectivamente), além de menor
duracao de efeito. Observou-se também menor ganho de peso no grupo que usou a
insulina inaldvel tecnosfera. Ressalta-se, porém, que um terco dos pacientes
apresentou tosse como efeito adverso, que desapareceu com a suspensao da insulina
inaldvel tecnosfera.”™

» Ambas as insulinas ultrarrapidas podem ser utilizadas imediatamente antes das
refeigdes. A asparte ultrarrapida pode ser usada por criancgas a partir de um ano de
idade, enquanto a insulina inalavel tecnosfera, somente para adultos a partir de 18
anos.

R9. E RECOMENDADO o sistema de infusdo subcutanea continua de insulina como opcéo
terapéutica efetiva para a obtencao de controle glicémico adequado, quando este nao for
possivel de ser obtido com a terapia de multiplas aplicagoes de insulina.

™ Tnivel B

Sumario de evidéncias:

» O SICI é considerado padrao-ouro no tratamento intensivo, mas necessita de
acompanhamento de equipe capacitada.*

» Quando se compara o SICI com MDI, a forma de monitorizacao da glicose associada ao
tratamento parece influenciar os resultados. Em um estudo de vida real, noventa e
quatro adultos com DM1 foram acompanhados por trés anos, divididos em quatro
grupos: dois com SICI e dois com MDI, sendo que, para cada modalidade, havia um
grupo com monitorizacao continua de glicose (CGM) e outro com glicemia capilar.
Concluiu-se que o regime MDI + CGM teve resultados semelhantes a SICI + CGM,
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com melhor relacdo de custo-beneficio, e que o uso de CGM foi superior a glicemia
capilar em reduzir hipoglicemia e HbAlc. Vale ressaltar que o SICI utilizado no estudo
nao foi o de closed-loop hibrido.*

» Em uma populacdo especial (a das criangas pequenas) o SICI pode ser a iinica opgao,
ja que a necessidade diaria de insulina ¢ muito baixa e doses inferiores a 0,5 U sdo
necessarias, o que € inviavel na terapia com MDI. Por esta razao, a SBD, ADA e ISPAD
recomendam o tratamento com SICI como a principal forma terapéutica para criancas
pequenas.

R10. A reavaliacdo periodica das doses de insulina E RECOMENDADA para evitar a inércia
clinica no tratamento.

- Nivel C

Sumario de evidéncias:

» A dose total didria de insulina (DTD) ird depender do tempo de diagndstico, idade,
peso e estadiamento da puberdade. De modo geral, as criancas pequenas necessitam
de doses menores de insulina por kg, comparadas a adultos e criancas maiores,
enquanto adolescentes utilizam doses maiores que os demais grupos etarios.
Habitualmente, os lactentes necessitam de 0,3 U/kg/dia a 0,5 U/kg/dia; pré-ptuberes e
adultos, de 0,7 U/kg/dia a 1,0 U/kg/dia; ptuberes, de 1,0 U/kg/dia a 2,0 U/kg/dia. Vale
ressaltar que, no periodo de “lua-de-mel”, a DTD necessaria ¢ menor que 0,5 U/kg/dia.
Em dias de doenca, ao contrario, a necessidade de insulina aumenta.

» A necessidade de insulina basal costuma corresponder a 30% a 50% da DTD e o
restante é reservado para insulina bolus, dividida antes das refeigcdes. Nos lactentes,
deve-se ter o cuidado de manter a dose de insulina basal em torno de 30% da DTD, em
razao da grande irregularidade no ritmo de alimentacdo e gasto energético. Em
adolescentes, a necessidade de basal pode ser de 50% a 55%. A distribuigao das doses
de bolus sofre grande variacao individual. Essas doses deverao ser ajustadas de acordo
com a glicemia pré-refeicao, os alimentos que serao ingeridos, a atividade fisica e
situacdes relacionadas a eventos de satude.*

O ajuste da dose da insulina basal é realizado de acordo com a glicemia em jejum, e os
ajustes das doses da insulina bolus, de acordo com as glicemias pré-prandial duas a
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trés horas pos-refeigao, considerando o fator de sensibilidade (FS) e a taxa de
carboidrato do momento. O FS representa o quanto 1 U de insulina prandial reduz a
glicemia, e é sugerido pelo resultado da divisdao de 2.000 pela DTD. Pode-se utilizar a
divisdo de 2.100 pela DTD em bebés e de 1.800 pela DTD em adultos.

* A taxa de carboidrato é obtida pela divisdo de 400 pela DTI, e corresponde a
quantidade de carboidrato que pode ser consumida de forma que a glicemia nao seja
alterada apds a administracdo de 1 U de insulina.***

Tabela de Recomendacoes

RECOMENDACOES CLASSE NIVEL

R1. Em pacientes com DM1 E RECOMENDADO iniciar o tratamento com
insulina imediatamente apds o diagndstico clinico, para prevenir a
descompensagdo metabolica e a cetoacidose diabética.

R2. E RECOMENDADO utilizar esquemas de insulinoterapia que
mimetizem a secregao de insulina, com o objetivo de atingir metas de
controle glicémico estabelecidas para a faixa etaria.

R3. E RECOMENDADO que, em individuos com DM1, seja utilizado o
tratamento intensivo com insulina basal e prandial, com multiplas
aplicacgoes ou infusao subcutanea continua de insulina.

R4. Os analogos de insulina de agdao longa DEVEM SER CONSIDERADOS
para insulinizagao basal, por apresentarem menor variabilidade glicémica
e menor incidéncia de hipoglicemia noturna, em comparagao com a
insulina NPH.

ITa

R5. Os analogos de acao ultralonga PODEM SER CONSIDERADOS para
insulinizagao basal de pessoas com risco aumentado para hipoglicemia,

por estarem associados a menor incidéncia de hipoglicemia e a maior
flexibilidade.

R6. Para a maioria dos individuos com DM1, E RECOMENDADO o uso de
analogos de insulina de ac¢do rapida ou ultrarrdapida no esquema basal-
bolus para reduzir o risco de hipoglicemia.
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R7. E RECOMENDADA que a insulina prandial seja administrada antes de
cada refeigao por ser, assim, superior a injecao apos o inicio da refeicao
no controle da glicemia pds-prandial.

R8. Quando houver incerteza em relagao a ingestao alimentar e
necessidade de flexibilizacao de horario, as insulinas ultrarrapidas
PODEM SER CONSIDERADAS para aplicacao apods a refeicao, por
oferecerem vantagens em relagao aos analogos de acao rapida.

R9. E RECOMENDADO o sistema de infus&o subcutanea continua de
insulina como opcao terapéutica efetiva para a obtencao de controle
glicémico adequado, quando este nao for possivel ser obtido com a
terapia de multiplas aplicagoes de insulina.

R10. A reavaliacdo periddica das doses de insulina E RECOMENDADA
para evitar a inércia clinica do tratamento.
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