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PREFACIO

0 tratamento do paciente com diabetes tipo 1 € um desafio constante na
busca de mimetizar a secrecao fisioloégica de insulina pelo pancreas.

Nestes quase 100 anos da descoberta da insulina, houve muito progresso, que
a tornou mais “fisioldgica”, com menor risco de hipoglicemia e garantindo
mais flexibilidade na vida do paciente.

A Sociedade Brasileira de Diabetes, por meio do seu Departamento de DMT,
vem com este projeto contribuir para que possamos escolher a insulina
mais adequada a cada perfil de paciente, levando em consideracdo suas
caracteristicas clinicas, econdmicas e sociais.

Dra. Monica A. L. Gabbay

Coordenacao Médica
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CONDUTA TERAPEUTICA NO DIABETES TIPO 1: ALGORITMO SBD 2020

0 diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doencga autoimune caracterizada por destruigdo das células betapan-
creaticas e deficiéncia completa de insulina, sendo o tratamento, portanto, baseado fundamentalmente na
reposicao desse hormonio. Atualmente, sabe-se que a insulinoterapia deve mimetizar a secrecao fisiologica
de insulina que ocorre nos individuos saudaveis.

FISIOLOGIA

Em jejum, com glicemia entre 80 e 90 mg/dL, a liberac&@o de insulina pelo pancreas ocorre em taxa basal proxima
a 25 ng/kg/min. Se os niveis de glicose no sangue aumentarem em duas ou trés vezes o normal, a liberacao de
insulina pelo pancreas tera um aumento acentuado, podendo chegar a taxas de aproximadamente 250 ng/kg/min,
ou seja, a concentracao plasmatica de insulina aumenta quase 10 vezes dentro de 3 a 5 minutos apos a elevagao
aguda do nivel de glicose. A estimulagc@o subméxima ocorre com a glicemia acima de 140 mg/dL.

A estabilidade dos niveis glicémicos em torno de 90 mg/dL é alcangada por meio do equilibrio entre a absorgéo
intestinal de glicose, sua entrada no figado e a captacao nos tecidos periféricos, como musculo e tecido adipo-
so. Emjejum, a insulina é secretada em baixas quantidades (o correspondente basal no tratamento insulinico).
Niveis aumentados e estimulados de insulina (o correspondente ao basal no tratamento insulinico) ocorrem
nas refeicdes e em situagdes diversas que ocasionem elevacgao da glicemia. (Figura 1)

Figura 1. Perfil normal de secrec¢ao de insulina
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Adaptada de: Phillips P. Insulins in 2002. Aust Prescr. 2002,25(2):29-31.

TIPOS DE INSULINA

Para desenvolver um esquema de insulinoterapia, ha a necessidade de se conhecer as insulinas disponiveis
para uso. A sequir, descrevemos as insulinas existentes atualmente e suas principais caracteristicas.




INSULINAS HUMANAS

INSULINA REGULAR

Insulina humana regular (R) deve ser usada para correcdes de hiperglicemias ou como insulina pré-prandial,
com aplicacdo 30 a 45 minutos antes da refei¢do, para que o pico de acdo coincida com a absorgéo do ali-
mento. Apresenta um pico de agdo (entre 1 e 2 h), com grande variagdo intra- e interindividual. Seu aspecto é
limpido e ndo exige mistura (agitagdo manual) prévia a sua aplicagdo, para homogeneizacgao e estabilizagao.
Vantagens

e Pode ser misturada a insulina NPH.

e Baixo custo, sendo distribuida gratuitamente por todo o Brasil.

e Estd emuso desde 1921, embora atualmente bem mais purificada, ja tendo sido testada em todas as idades
e gestantes.

e Principal insulina para uso no tratamento de cetoacidose diabética.
Desvantagens

* Pelo seu perfil de ag@o, necessidade de aplicar muito tempo antes da refei¢do e o maior risco de hipogli-
cemia tardia.

INSULINA DE ACAO INTERMEDIARIA (NPH — Neutral Protamine Hagedorn®)

A'insulina NPH é obtida pela adicdo de protamina a insulina regular humana, o que retarda a absorg¢ao da in-
sulina apds sua aplicagdo no subcuténeo. E utilizada como insulina de acdo basal, devendo ser aplicada2a 4
vezes ao dia, com duracao da sua acdo menor que 24 h (10 a 18h). Apresenta um pico de agdo (entre 4 e 10 h)
com bastante variagao intra- e interindividual, responsavel pela maior parte de suas desvantagens.

Seu aspecto é turvo, exige mistura (agitacdo manual) prévia a sua aplicagdo, para homogeneizagao e estabilizagao.
Estudos comparativos e metanélises comparando NPH a outras insulinas basais ndo sdo consistentes quanto as
diferengas em valores de HbA1c, em parte devido a alguns estudos serem do tipo treat-to-target, mas demonstram
maior frequéncia de episddios de hipoglicemias noturnas e/ou graves e maior ganho de peso com insulina NPH.2

Vantagens

« Unicainsulina basal que pode ser misturada a insulina regular ou a anélogos de acao rapida, na mesma seringa,
quando os horarios de ambas as aplicacdes coincidem. Essa estratégia pode melhorar a adesao na fase inicial
do tratamento ou em pacientes resistentes as multiplas inje¢des diarias de insulina (MDI). Para se efetuar a mis-
tura na mesma seringa, € fundamental que a insulina regular seja colocada na seringa antes da insulina NPH.

e Baixo custo, sendo distribuida gratuitamente por todo o Brasil.

e Estd em uso ha mais de 30 anos, ja tendo sido testada em todas as idades e gestantes.
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Desvantagens

* Pico e tempo de acdo: o pico de a¢do leva a horarios mais rigidos das refeicdes e reduc@o do tempo em
jejum, além de hipoglicemias noturnas.

* Homogeneizacao: deve ser proxima de 10 segundos para os frascos e de 60 segundos para os refis de caneta,
(Figura 2) ou serdo ainda maiores a variabilidade e previsibilidade de tempo de inicio, pico e duragao de acao.

* Necessidade de mltiplas aplicacgdes diérias.

Figura 2. Frascos e refis (esquerda) contendo insulinas NPH
de diferentes laboratdrios, homogeneizadas ap6s pelo menos
30 ciclos de agitacdo manual. 0s mesmos recipientes
(direita) ap6s 12 h na posicao vertical

Adaptada de: Lucidi R et al. Diabetes Metab. 2018,;44(4).368-72.°

ANALOGOS DE INSULINA
ANALOGOS DE INSULINA DE AGAO RAPIDA

Anélogos de insulina de agdo rapida (AAR) sao insulinas humanas modificadas em suas moléculas para per-
mitir a transformacdo dos hexdmeros em mondmeros de maneira mais rapida, simulando assim acdo mais
fisiologica dessas insulinas, com maior cobertura das variagdes da glicemia no periodo pds-prandial imediato
e menor risco de hipoglicemia tardia. Esses beneficios sdo observados por sua menor variabilidade na absor-
¢do, uma vez que os AAR s&@o absorvidos mais rapidamente quando comparados a insulina regular humana,
atingindo as concentragdes séricas necessarias e causando pico mais precocemente e, assim, diminuem as
excursdes pos-prandiais de maneira mais efetiva. Além disso, como tém tempo de agao mais curto, reduzem o
risco de hipoglicemias tardias provocado, muitas vezes, pela soma de a¢do das diferentes insulinas.

Embora o controle glicBmico a longo prazo possa ou ndo ser modificado de forma efetiva quando comparado a
insulina regular, o uso de AAR de maneira adequada permite maior flexibilidade no tratamento e melhor ajuste
no momento da aplicagdo, devendo ser aplicado 15 minutos antes ou mesmo durante ou apos a refeicao, em
algumas situacdes como criancas pequenas, com padrao alimentar imprevisivel.




Atualmente, existem trés AAR no mercado brasileiro: as insulinas lispro (Humalog®), asparte (Novorapid®) e
glulisina (Apidra®). Todas elas apresentam pelo menos uma modificagdo em suas cadeias de aminoécidos,
provocando pequenas diferengas nos tempos de acdo de cada uma. A escolha depende das caracteristicas,
principalmente das refeicdes de cada paciente, permitindo individualizagao de cada tratamento. Tém inicio de
acao em torno de 10-15 minutos, com pico entre 1 a 2 h e duracao variando entre 4 e 5 h no maximo, devendo
ser utilizadas no periodo pré-prandial em todas as refei¢des, incluindo lanches.

Os AAR tém indicagao de uso em pacientes em esquema basal-bolus antes das refeicdes e também em doses
de corre¢do caso ocorra hiperglicemia ao longo das 24 h do dia, podendo ser utilizados por via subcuténea,
em multiplas doses diarias, conforme necessidade e contagem de carboidratos, ou em sistemas de infusao
continua de insulina subcutanea (SICI).

Vantagens

* Inicio répido e curta duragao de acao.

* Pico precoce, simulando a secre¢ao de insulina pela célula beta.

e Acédo maisfisiologica, emrelagao a insulina regular.

* Redugdo dos episddios de hipoglicemia, em relagao a insulina regular.

Desvantagens

e (Custo mais alto que a insulina regular.

ANALOGO DE INSULINA DE ACAO ULTRARRAPIDA

Atualmente, uma nova formulacao da insulina asparte, de a¢ao ainda mais rapida (FIASP®, em inglés, fast-acting
insulin aspartou faster-aspart), foi langada e ja esta disponivel no Brasil. Nela, a adi¢ao de nicotinamida e argini-
na permite uma absorcgao inicial ainda mais precoce da insulina, representando uma ag¢ao mais semelhante a da
secrecao fisioldgica das células betapancreaticas. A concentrag@o sérica é duas vezes mais precoce compara-
da a asparte e o efeito na reducao da glicose pos-prandial é mais potente e mais precoce.

Em estudos, tanto a asparte quanto a fast-acting aspart demonstraram reducao similar da HbA1c, no nimero de hipo-
glicemias graves, e apresentaram perfil de seguranca similar. Porém, a fast-acting aspart evidenciou um incremento
significativamente menor da glicemia pés-prandial e que se manteve estavel por 52 semanas (periodo do estudo).*
Por ter um inicio de agcdo mais precoce, sua administracdo pode ser realizada de 0 a 2 minutos antes até ime-
diatamente apés a refei¢cdo, ndo havendo necessidade de esperar para realizar a refeicdo. Dessa forma, héa
mais flexibilidade para aplicagdo. Esta indicada para pacientes a partir de 1 ano de idade.

Vantagens

* Inicio mais rapido que a asparte e curta duragao de acéao.

* Exposi¢ao maior nos primeiros 30 minutos, mais fisioldgico para corrigir hiperglicemia p6s-prandial.
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Desvantagens
e Poucos estudos disponiveis e pouco tempo de uso no mercado.
ANALOGOS DE INSULINA DE ACAO LONGA

As técnicas de DNA recombinante propiciaram o desenvolvimento de analogos sintéticos de insulina com
maior polimerizagdo no subcuténeo, lentificando sua absorc¢éo e diminuindo os picos de absorgao. Os primei-
ros anéalogos sintéticos de acdo basal foram as insulinas glargina U100 e detemir, chamadas de anélogos de

" ou

“acdolonga”, “acdo lenta” ou “agdo prolongada”.

Os anélogos de acao longa (AAL) tém acdo mais prolongada e previsivel que a NPH, promovendo menor fre-
quéncia global de hipoglicemias, menor ganho ponderal, menor variabilidade intra- e interindividual e melhor
previsibilidade de acdo em relacao a insulina NPH. Estudos comparativos e metanélises ndo sdo consistentes
em demonstrar melhora da HbA1c com a utilizagdo dos AAL em relagdo @ NPH, mas com a utilizag&o dos sis-
temas de monitoracao continua da glicose (CGM), que fornecem um pardmetro mais preciso para avaliagao
do controle glicémico, demonstraram-se menor risco de hipoglicemias e menor variabilidade glicémica com
esses analogos de insulina.2 Em parte, a auséncia de diferenca de HbA1c se deve ao fato de os estudos serem
treat-to-target.

0 analogo de insulina glargina U100 (Lantus®, Basaglar®) tem a duracdo de 20 a 24 h. O horéario de aplicagédo
deve ser individualizado e respeitado todos os dias, sendo menores os indices de hipoglicemia noturna com a
aplicacdo matinal. A aplicacdo sugerida é em dose (nica, entretanto em 15% a 30% dos pacientes pode haver
a necessidade de fracionamento em duas doses quando houver hiperglicemia inexplicada préxima ao horario
de sua aplicagao. Seu uso estd liberado a partir dos 2 anos, e € medicacao Classe C de seguranga na gestacao.

0 analogo de insulina detemir (Levemir®) apresenta ligagao a albumina sérica, tem duragdo aproximada de 12
a 20 h, devendo ser administrado preferentemente em horarios fixos. Entretanto, em bebés e criangas pode ser
ministrado em aplicacgdo Unica, sendo liberado a partir de 1 ano de idade e além de ser considerado classe A
para gestantes.

Os AAL dispensam homogeneizagao pré-aplicagdo e nao permitem a pré-mistura com insulinas R e UR, com
risco de alteragdo da farmacocinética das insulinas (principalmente das prandiais).

ANALOGOS DE ACAO ULTRALONGA

Os analogos de insulina de acao ultralonga, degludeca (Tresiba®) e a glargina U300 (Toujeo®), representam a
evolucdo da insulinizac@o basal. Esses agentes apresentam maior estabilidade farmacocinética, em virtude
de uma absor¢do mais lenta a partir do depésito subcutdneo. Essa menor taxa de absor¢do é determinada
por mecanismos distintos: formacdo de multi-hexdmeros com a degludeca e menor area de superficie do pre-
cipitado com a glargina U300. Consequentemente, esses produtos apresentam perfil de agdo mais estavel e
prolongado, possibilitando maior comodidade posolégica e seguranca.

A degludeca e a glargina U300 s&o de aplicagdo unica diaria e exclusivamente para uso subcutdneo. Além dis-
so0, ndo podem ser misturadas a outras insulinas ou analogos. Quando comparados a glargina U100, ambos os
analogos de acdo ultralonga promovem menor incidéncia de hipoglicemias em um perfil variado de pacientes,
incluindo menor incidéncia de hipoglicemias noturnas e/ou graves em pacientes com DM1 de alto risco para
eventos hipoglicémicos.>8




Ha particularidades desses produtos que também oferecem vantagens para o uso clinico. A insulina degludeca
permite uma maior flexibilidade no horario de aplicagdo sem prejuizo do controle glicémico. Se um paciente se
esquecer de aplicar a degludeca, por exemplo, ele podera injeta-la quando se recordar, desde que a préxima dose
nao esteja a menos de 8 h. No caso da glargina U300 hd um menor volume de aplicag&o por se tratar de formulacao
concentrada, a glargina U300 acarreta um menor volume de aplicacao. Essa é uma caracteristica particularmente
atil para aliviar o desconforto das aplicacdes em pacientes com necessidade de doses muito elevadas de insulina.’

INSULINA INALAVEL

Apesar dos progressos alcangados com as insulinas anélogas de ag&o rapida, quando comparadas a insulina humana,
muitos pacientes com DM1 ainda tém dificuldade em alcancar o controle desejado da glicose pos-prandial, e mesmo
com os avangos na rapidez de absor¢ao dos AAR no subcuténeo, esse tempo ainda ndo consegue impedir perfeitamente
alguma elevagao imediata da glicemia, com eventual hipoglicemia pos-prandial tardia.

Alinsulina inalavel Afrezza® foi recentemente aprovada pela Anvisa, como insulina para uso prandial, em pacientes maiores de
18 anos com DM1 e DM2. A insulina inalavel —insulina tecnosfera (IT) —, que consiste na insulina humana recombinante em po
seco adsorvida em um excipiente inerte de particulas de fumaril-dicetopiperazina (FDKP), possui um didmetro aerodinamico
de 2-25 ym, adequado para deposi¢ao em pulmdes, permitindo a rapida absorcao na circulacao sistémica através da parede
alveolar. A rapida absorgao se deve a combinacao da larga area de superficie para absorcao e a fina barreira alveolar entre o
ar e 0 sangue. Aproximadamente 20% do FDKP é depositado na garganta e engolido depois dainalag@o e eliminado pelas fezes.

O inicio da agao da IT comeca depois de 12 min, atinge o pico de agdao em 35-55 min e declina entre 90-270 min
(dose-dependente). Dessa forma, a insulina inalavel pode ser aplicada no momento da alimentacdo ou em até
20 min apos. O inalador é parte essencial do sistema de aplicagcdo da medicacao, é pequeno, de plastico, deve
sertrocado a cada 15 dias e ndo necessita limpeza durante o uso.

Nos estudos clinicos de pacientes com DM1, a IT demonstrou menor incidéncia de hipoglicemia, menor ganho de peso,
redugcdo de HbA1c semelhante a comparada a insulina analoga rapida asparte, mas com maior incidéncia de tosse.?

INSULINAS PRE-MISTURAS
INSULINAS BIFASICAS OU PRE-MISTURAS

Insulinas bifasicas sdo preparagdes com misturas de insulinas de acdo prandial com insulinas de acgdo inter-
mediaria em porcentagens especificas e fixas. No Brasil, sdo comercializadas:

e NPH + Regular —70/30 — Humulin 70/30®
e Asparte protaminada + asparte — NovoMix 30®
e NPL (lispro protaminada) + lispro — Humalog Mix 25® (75/25) e Humalog Mix 50® (50/50)

Sao pouco utilizadas em pacientes com DM1, pela impossibilidade de ajuste mais preciso do bolus prandial. En-
tretanto, podem ser (teis em pacientes com restrigdes visuais, motoras ou cognitivas limitantes para a mistura
manual de insulinas, ou em pacientes resistentes ao esquema basal-bolus, quando o nimero menor de aplica-
coes poderia possibilitar maior ades@o ao tratamento. Como sa@o protaminadas, tém as mesmas desvantagens da
insulina NPH, acrescidas da impossibilidade de ajuste preciso do bolus alimentar e de apresentar dois picos de
acdo. Alem disso, a proporc¢ao 70/30 ndo atende a distribui¢do basal-bolus preconizada para DMT1.



Tabela 1. Representacgao grafica dos tempos de agéo das insulinas
humanas e analogos de insulina®"




Figura 3. Representacao grafica relativa do perfil de acao das
insulinas disponiveis no Brasil
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Adaptado de: McMahon GT et al. Intention to treat - Initiating insulin and the 4-T Study. N Engl J Med 2007, 357 (17):1759 -61.72

Tabela 2. Idade minima para uso dos analogos de insulina de acordo
com as agéncias regulatérias EMA (European Medicines Agency),
FDA (Food and Drug Administration) e Anvisa (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria)

EMA FDA Anvisa
Inalavel (Afrezza®) 18 anos 18 anos
Faster-aspart (FIASP®) 1 ano 1ano 1 ano
Lispro (Humalog®) 2 anos 3 anos 2 anos
Asparte (Novorapid®) 2 anos 2 anos 2 anos
Glulisina (Apidra®) 6 anos 4 anos 4 anos
Glargina (Lantus®, Basaglar®) 2 anos 6 anos 2 anos
Detemir (Levemir®) 1ano 2 anos 1ano
Degludeca (Tresiba®) 1 ano 1ano 1 ano
Glargina U300 (Toujeo®) 6 anos 6 anos 18 anos

15
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Esquemas de insulinizacao

A insulinoterapia intensiva deve ser feita em esquema basal-bolus, com MDI ou com SICI. O esquema basal-
-bolus inclui um aporte de insulina destinado a controle da glicemia predominantemente nos periodos sem
alimentacgdo, para evitar a lipdlise e a liberagao hepatica de glicose (insulina basal), em associagdo a doses
suplementares de insulina, destinada ao controle da glicemia pds-prandial e/ou corre¢@o de picos de hiper-
glicemia.

Em pacientes utilizando MDI, podem ser utilizados como insulinas basais tanto a insulina NPH, de agdo inter-
mediaria, quanto analogos de insulina de acao longa (glargina U100 ou detemir) ou agdo ultralonga (glargina
U300 ou degludeca). Para bolus, podem ser utilizados insulina regular, analogos de insulina de agdo rapida
(asparte, glulisina ou lispro) ou ultrarrapida (FIASP®) por via subcutanea, além de insulina inalatéria. Mdltiplas
associacdes sao possiveis, desde que haja combinagao de uma insulina basal com uma insulina em bolus. 0
esquema deve ser individualizado de acordo com a idade, o estagio puberal, o estilo de vida, os horarios, a
atividade fisica e os habitos alimentares de cada paciente.

Figura 4. Sugestao de escolha de insulinas basais de acordo
com a prioridade clinica
. s aVYa N
4 R /Menorrisco de\ (* Flexibilidade | Menor ganho <
Menor custo hipoglicemia de horario sonderal Gestagdo
NPH Degludeca/ Degludeca A~néllogos Detemi
Glargina U300 agdo longa e etemir
ultralonga
; 3 A 3 » 3 ——3—
largina etemir, Detemir/
U100 Glargina U100 ‘Glargina U100 el NPH
1 1 + N J
Detemir NPH NPH |
il NS J
Analogos
acdo longa e
ultralonga
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Entre as opc¢des de insulina basal para pacientes com DM1 em MDI, o nimero de doses diarias recomenda-
das geralmente é de 3 injecdes/dia para insulina NPH (antes do café da manhd, almoco e ceia), 2 injecdes/
dia para insulina detemir (de 12/12 h) e uma vez ao dia para insulina glargina U100, U300 ou insulina deglu-
deca. Ocasionalmente, a glargina U100 pode ser dividida em 2 tomadas. Como a insulina NPH possui picos
pronunciados, pacientes em uso de insulina NPH devem ter horarios bem definidos para suas refeigdes,



além de obrigatoriamente realizarem 6 refei¢des ao dia (café da manha, colacdo, almogo, lanche da tarde,
jantar e ceia). (Figura 5)

Figura 5. Terapia basal-bolus com insulina NPH e Regular (R)
ou analogo rapido (AR)

A— 2NPH (AC e AD) + 3R/AR (AC, AA, AJ)

B - 3NPH (AC,AA e AD) + 3R/AR (AC, AA, AJ)

| R/AR

| neu

1 I [

C- 4NPH(AC,AA, AJ e AD) + 3R/AR (AC, AA, AJ)

I 1 T

AC = antes do café; AA = antes do almogo; AJ = antes do jantar; AD = antes de dormir

A insulina em bolus deve ser aplicada antes das refeicdes ou quando é necessaria a corre¢ao rapida da
glicose. A insulina pré-prandial em bolus deve ser aplicada de acordo com o alimento ingerido (bolus de ali-
mentacao) e a glicose no momento da medicao (bolus para correcao). Muitos pacientes realizam o método de
contagem de carboidratos (CHO) e variam a dose de insulina ndo apenas conforme a glicose no momento da
medicacdo, mas também conforme os alimentos ingeridos em cada refeigao.
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Para pacientes que nao realizam contagem de CHO, a quantidade de CHO de cada uma das refeigcdes do dia deve ser
fixa, sem variagdes de um dia para o outro, e estabelecida de acordo com as preferéncias do paciente e suas necessi-
dades nutricionais. Nesses casos, 0 bolus de alimentacdo sera sempre o mesmo, para cada uma das refei¢des (café da
manh3, almogo, lanches, jantar, ceia), mas pode diferir entre essas refei¢des. A corre¢ao da hiperglicemia é o que fara
0 bolus diferir. Tais mudangas na dose de insulina de acordo com a glicose no momento da medi¢&o sao feitas levando-
-se em conta o fator de sensibilidade (FS), isto é, quanto 1U de insulina é capaz de reduzir a glicose daquele paciente.

A'insulina regular deve ser administrada pelo menos meia hora antes das refeigdes, enquanto os anélogos
de acdo rapida de insulina devem ser administrados 15 minutos antes das refeicdes e a fast-acting-aspart
deve ser administrada 5 minutos antes das refei¢cdes. O uso de anélogos de insulina de agao rapida ou
ultrarrapida resulta em menor risco de hipoglicemia, menos hiperglicemias pds-prandiais (1-2 h apos as
refeicdes), maior conveniéncia e melhor qualidade de vida em relagdo ao uso de insulina regular.

Sao vantagens da terapia basal-bolus com os anélogos de insulina: o melhor controle glicémico, menos hipo-
glicemias, maior flexibilidade na alimentagao e atividade fisica, menor ganho ponderal (especialmente com
detemir). As desvantagens sdo o maior nimero de picadas e as dificuldades nos calculos de dose de bolus.

Para pacientes com SICI, insulinas de agao rapida ou ultrarrapida sdo utilizadas tanto para aporte basal quanto
para bolus. Para cobertura basal, doses pré-programadas dessas insulinas sao liberadas lentamente ao lon-
go de 24 h. A velocidade de infusdo pode variar ao longo do dia conforme necessidades individuais de cada
paciente. Em algumas SICI, ha suspensao da dose basal de insulina na vigéncia ou na previsao de hipoglice-
mia. Em sistemas mais modernos, ha ajuste automatico da dose de insulina basal conforme niveis de glicose
mensurados no liquido intersticial. Para o calculo do bolus, geralmente s@o pré-programados parametros que
permitem que a prépria bomba calcule uma dose de insulina sugerida para cada refei¢do (alvo, FS e relagdo
insulina/carboidrato-RIC). Antes da refei¢do, o paciente deve informar a quantidade de carboidrato a ser in-
gerida e a glicose atual. Com esses parametros, a bomba é capaz de calcular uma dose sugerida para uso
naquela situacao. Vale ressaltar que, para o calculo da dose total de insulina (DTI), subtraimos 20% da DTl em
MDI e fazemos os calculos com os mesmos parametros anteriormente descritos para o bolus (FS e RIC).

Antes de iniciar ou ajustar a terapia de insulina atual, & importante estabelecer metas glicémicas personaliza-
das para o paciente. Atualmente, a American Diabetes Association recomenda objetivos glicémicos individua-
lizados. Para a maioria dos pacientes, os alvos glicémicos incluem: glicose plasmatica pré-prandial de 80-130
mg/dL; glicose plasmética pds-prandial <180 mg/dL; HbA1c <7%, enquanto a Sociedade Brasileira de Diabetes
recomenda, respectivamente, <100 mg/dL, <160 mg/dL e HbA1c <7%.

Geralmente, a dose inicial de insulina diaria total é de 0,2 a 0,5 unidades/kg de peso em criancas e 0,3 a
0,7 unidades/kg de peso em adolescentes e adultos. Doses maiores podem ser necessarias em pacientes
com diagndstico realizado a partir de um episédio de cetoacidose diabética. As doses devem ser titula-
das de acordo com as glicemias capilares ou a glicose mensurada no liquido intersticial até que os alvos
glicémicos sejam atingidos. Durante o “periodo de lua de mel”, os requisitos de insulina podem manter-se
na faixa de 0,2 a 0,5 U/kg/dia, mas durante a puberdade a necessidade aumenta para 1,2 a 1,5 U/kg/dia,
podendo chegar a 2 U/kg/dia.

A dose diaria de insulina deve ser distribuida de modo que a insulina basal corresponda a menos
de 50% da dose total diaria de insulina. O excesso de insulina basal aumenta o risco de hipogli-
cemias de madrugada e entre as refeicdes e ndo consegue controlar adequadamente a glicose
pds-prandial.




CALCULO DO BOLUS DE ALIMENTAGAO

A contagem de carboidratos deve ser incentivada sempre que possivel. Para isso, o bolus de alimentagdo, em
cada refeigdo, € definido de acordo com a ingestdo alimentar programada para a refei¢cdo e a RIC, ou seja,
quantos gramas de carboidratos 1 unidade de insulina é capaz de cobrir. A RIC pode ser obtida pela formula
400 a 500/DTI. Alternativamente, a RIC pode ser iniciada como 1 unidade para cada 20-30 g de carboidrato para
criangas, 1 U para cada 10 a 15 g para adolescentes e 1 unidade para cada 15 g para adultos. Outra forma de
iniciar a contagem de carboidratos nos adultos é considerar o peso do paciente, utilizando a tabela 3.

Tabela 3. Relacao insulina carboidratos em adultos de
acordo com o peso

Peso (kg) RIC (1U/g)
45-49 1:16
49,5-58 1:15
58,5-62,5 1:14
63-67 1:13
67,5-76 1:12
76,5-80,5 (HE
81-85 1:10
85,5-89,5 1:9
90-98,5 1:8
99-107,5 1.7
>108 1:6

CALCULO DO BOLUS PARA CORRECAQ

0 FS pode ser calculado pela formula 1800/dose total de insulina em uso, considerando que & necesséria a
individualizagdo, sendo comum usar nas criangas a formula 2000/dose total de insulina. Para o célculo do bolus
de corregdo utilizando o FS, é importante estabelecer o alvo glicémico e conhecer a glicose atual. A quanti-
dade de insulina a ser administrada é estabelecida pela equacdo da glicemia atual — glicemia alvo/FS. Caso
seja dificil para o paciente realizar esse célculo a cada refei¢a@o, o FS também pode ser usado para construir
tabelas simplificadas com a dose a ser aplicada conforme a glicemia encontrada.

CALCULO DO BOLUS TOTAL
A dose de bolus total pode ser obtida somando o bolus para alimentacao e o bolus para corregdo. Ha aplica-

tivos para calculo de bolus e contagem de carboidratos, que podem ser muito Uteis na prética clinica. Alguns
fatores podem alterar a quantidade de insulina em bolus a ser administrada, como atividade fisica, setas de
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tendéncia no CGMS e insulina ativa. Caso atividade fisica esteja programada para o periodo pos-prandial, a
dose de insulina deve ser ajustada conforme o tipo e tempo de atividade. Para pacientes em uso de sensores
de glicose, o calculo do bolus pode ser alterado de acordo com as setas de tendéncia. Além disso, em usudrios
de SICI, a dose de insulina em bolus sugerida pode ser automaticamente alterada de acordo com a quantidade
estimada de insulina ativa circulante.

COMO CALCULAR 0 BOLUSTOTAL

1) Calcular a quantidade de carboidratos ingerida (no caso de administragao pré-prandial). Calcular a dose
de insulina necessaéria para cobrir a refeicdo de acordo com a RIC

Exemplo:
Ingestdo de 90 g de carboidratos e RIC 1:15
Dose calculada: 90/15 = 6 unidades
2) Observar a glicose aferida. Calcular a correcdo de acordo com o fator de sensibilidade e o alvo
da glicose (na maioria dos casos 100 mg/dL para periodo pré-prandial e personalizar para periodo
pos-prandial)
Exemplo:
Alvo glicémico 100 mg/dL; glicose atual 220 mg/dL. Fator de sensibilidade 40 mg/dL
Dose calculada:
220 - 100/40
120/40 = 3 unidades
Ao final, os 2 valores devem ser adicionados para calculo final do bolus.
No exemplo acima, o valor total seria 6 + 3 =9 unidades.
ASPECTOS PRATICOS DA TERAPIA COM INSULINA
Substituicao da insulina NPH pelo analogo glargina (uma vez ao dia) ou detemir (duas vezes ao dia) — reduzir
a dose do analogo de acdo longa em 20% para evitar hipoglicemia caso o paciente esteja com bom controle
glicémico em uso de NPH. Caso o paciente esteja hiperglicémico previamente a troca de insulinas, pode-se
manter a dose total de insulina basal.
A titulacdo da dose de analogos de acao longa deve ser feita a cada 2-3 dias, a partir da glicemia pré-aplica-
¢ao (p. ex.: glicemia de jejum se a aplicagcdo é matinal), em 10% a 20% de aumento ou redugao (lembrando que
a hiperglicemia matinal exige monitoragao na madrugada, para diferenciagdo entre efeito Somogyi, alvorecer,

falta de insulina basal ou de insulina prandial do jantar/ceia). Alguns pacientes apresentam diminui¢do da
glicemia entre 4-6 h da aplicagdo dos analogos de agdo longa (especialmente glargina U100), o que pode ser




minimizado com o fracionamento ou reducdo de doses. Pode ser necessario o aumento de dose de AAL nos
periodos pré-menstruais ou situagdes de estresse (10-20%).

Figura 6. Terapia basal-bolus com anélogo de insulina de acao
rapida e de acao longa ou ultralonga (glargina U100, glargina
U300 e degludeca 1x ao dia ou detemir 2x ao dia)

BASAL + 3 ou 4 AR (AC, AA, AL e AJ)
N\
AN ANE
]
R \
IBASAL
¥ \ I
] N
A
1 1 : 1

AC = antes do café; AA = antes do almocgo; AL = antes do lanche; AJ = antes do jantar;

* Os analogos de acao ultralonga nao apresentam curva ascendente inicial com as
repetidas aplicacdes

Figura 7. Terapia basal-bolus com sistema de infusdo continua
de insulina (SICI)

SICI — Basal + Bolus AC, AA, AJ e antes dos lanches
I Bolus

I Dose basal

AC= antes do café; AA=antes do almogo; AJ= antes do jantar

Alguns cuidados devem ser tomados ao se transferir pacientes com DM1 em uso de NPH ou analogo de acao
longa para os analogos de acao ultralonga. Para transferéncia de pacientes em uso de NPH para glargina
U300, recomenda-se uma redugdo de 20% da dose. Para pacientes em uso de glargina U100, a troca por glar-
gina U300 pode ser na proporg¢do 1:1. Amudanca da insulina basal para degludeca pode ser feita na proporgao
1:1 para a maioria dos pacientes. Entretanto, nos pacientes com DM1 transferidos da insulina basal duas vezes
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ao dia, ou com HbA1c < 8,0% no momento da transferéncia, a redugdo da dose deve ser considerada (inicial-
mente em 10%), seguida pelo ajuste individual. Cabe ressaltar que, para os analogos de acao ultralonga, deve-
-se aguardar pelo menos 3 a 4 dias para se proceder com o ajuste de dose.

Insulina inalavel na pratica clinica

AIT é embalada para uso (nico em blisters de diferentes cores nas doses de 4 U (azul), 8 U (verde) e 12 U (amare-
lo). Os cartuchos foram elaborados com uma conversao mais conservadora para reduzir o risco de hipoglicemia
durante a transicao de subcuténea para inalavel (proporgao 1:1,6). Assim, 4 U IT equivale a 2,5 U da insulina ané-
loga rapida, 8U IT equivale a 5 U da insulina analoga rapida e 12 U IT equivale a 7,5 U da insulina analoga rapida.
Inicio da terapia

Nos pacientes iniciando a terapia com insulina, recomenda-se iniciar com 4U de IT e realizar a titulagdo com
avaliacdo da glicemia pré e pos-refeicdo para ajustes de dose. Para paciente em uso prévio de insulina pran-
dial, realizar a conversdo usando o fator de 1,5 e depois titular.

Ajustes de dose

No algoritmo abaixo, descrevemos a sugestdo para ajuste de dose de IT de acordo com a glicemia pds-pran-
dial: (Figura 8)

Observacoes:

e AITé contraindicada para individuos tabagistas, com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e asmaticos.

e Nao é uma insulina recomendada para o tratamento da cetoacidose diabética.

e AITnao é recomendada para pacientes que fumam ou que tenham parado de fumar recentemente.

e Antes de se iniciar a IT, elaborar um histérico médico detalhado, exame fisico e espirometria (determina-
¢ao do volume expiratorio forgado no 1° segundo — VEF1), para identificar possiveis doengas pulmonares,
em todos os pacientes. Recomenda-se avaliagdo da fungdo pulmonar antes do inicio, 6 meses apoés e
depois anualmente.

e Afuncdo pulmonar (VEF1) foi monitorada de perto durante o desenvolvimento da IT. Ocorreu um declinio
no VEF1 de pelo menos 15% em 6% dos individuos tratados com insulina inaldvel em comparagdo com
3% dos individuos tratados com comparador. As alteragdes na fungdo pulmonar foram pequenas e nao
progressivas e foram resolvidas ap6s a descontinuacao da IT.

e (Os estudos ndo demonstraram aumento do risco de neoplasia pulmonar com IT.

HIPOGLICEMIA

A hipoglicemia é a complicacdo aguda mais comum e temida no tratamento do DM1. Os episddios de hi-

poglicemia ocorrem devido ao desequilibrio entre a dose de insulina administrada e o consumo alimentar.
0 excesso absoluto de insulina pode ser resultado de uma administracao equivocada de insulina, seja




uma troca do tipo ou simplesmente o aumento da quantidade aplicada. Quando ha uma ingestao reduzi-
da de carboidratos, omissdo de refeicdes ou aumento da utilizagao de glicose (durante o exercicio, por
exemplo), o excesso de insulina é relativo e pode culminar em episddios de hipoglicemia.

Figura 8. Algoritmo de ajuste de dose da IT

Checar a glicemia 120-150 min apés a refeigdo

Ajustar a dose com base nos niveis glicémicos apés 120-150 minutos

N Glicemia > 160 mg/dL
Glicemia < 90 mg/dL Glicemia 90-160 mg/dL g

Tomar uma dose
pos-prandial
individualizada,
conforme necessario

Reduzir a dose
prandial em 4
unidades

Manter a
dose
Aumentar a dose
prandial em 4
unidades

Adaptada de: Visentin R, et al. Diabetes Technol Ther. 2016;18(9):574-85.%

Sao fatores de risco para hipoglicemia as criangas menores de 6 anos; diabetes de longa duragao; barreiras ao
acesso de insumos para o tratamento; ambiente familiar desfavoravel. Somam-se a esses fatores as comorbi-
dades, como doenca celiaca, doenca de Addison, hipotireoidismo, insuficiéncia renal e distarbios psiquiatricos.

No dia a dia, deve-se sempre dar atencgao a situagdes de maior risco, como a pratica programada de exer-
cicios fisicos, assim como as atividades ao acaso; a ingestdo de alcool; a ocorréncia prévia de episédios
graves de hipoglicemia e as doencas intercorrentes que cursam com reducdo da absor¢ao intestinal
(gastroenterites).

Na vigéncia de hipoglicemia, os pacientes s@o orientados a administragdo oral de carboidrato de rapida ab-
sor¢do. Em adultos, deve-se administrar 15 g de carboidratos (pastilhas de glicose) de forma a incrementar
os niveis glicémicos em aproximadamente 45-65 mg/dL, enquanto na faixa etaria pediatrica o tratamento da
hipoglicemia deve ser feito com 0,3 g/kg de carboidratos, de forma a aumentar a glicemia entre 35-40 mg/dL em
15 minutos. Na pratica, para criancgas pré-escolares, sao geralmente necessarios de 3a 5 g de carboidratos,
para os escolares, 7 a 10 g de carboidratos e, para adolescentes, 10 a 15 g. Sdo exemplos de carboidratos de
acdo rapida para correcao de hipoglicemia: 1 colher de chéa de agicar (5 g), 1 colher de sobremesa de agu-
car (10 g), 1 colher de sopa de aglcar (15 g), 1 colher de sopa de mel (12 g), 200 mL de suco de laranja (15 g),
150 mL de refrigerante comum (15 g), gel de glicose (Glinstan®— 15 g) e pastilha de glicose (Glicofast®— 3 g).
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SITUACOES ESPECIAIS
EXERCICI0S
Os exercicios podem ser divididos em:

1) Exercicio aerdbico, que se caracteriza por movimentos ritmicos, repetitivos e continuos, do mesmo grande
grupo muscular, feitos durante pelo menos 10 minutos por sessdo. Apresenta duragdo mais prolongada,
porém com baixos niveis de contracdo muscular. Utiliza gorduras, alguma proteina e carboidratos para
obter oxidagdo mitocondrial no misculo, sendo metabolismo aerdbico a forma primaria de producgéo de
energia. Exemplos sdo a caminhada, corrida, ciclismo, natagao, hidroginastica e esportes de endurance,
entre outras modalidades esportivas.

2) Exercicio de resisténcia, que se caracteriza pelo uso da for¢ga muscular para trabalhar contra carga de
resisténcia e/ou movimentar pesos. Sao exercicios anaerohicos e se caracterizam por alta intensidade
das contragdes musculares. Como exemplos temos o levantamento de peso, exercicios com maquinas de
musculagao e atividades isométricas.

Durante o exercicio aerdbio, a produgdo enddgena (hepética) de glicose aumenta consideravelmente. Isso ocor-
re de forma coordenada com o aumento da captag@o de glicose pelo tecido muscular periférico, induzido pelo
exercicio, e essa regulagdo se liga intrinsecamente a agdo da insulina e do glucagon. O exercicio leve ou mode-
rado estimula a secrecao de glucagon, que eleva a glicogendlise e a gliconeogénese. 0 glucagon ainda estimula
0 metabolismo de aminoacidos e a oxidacao de gorduras, fornecendo precursores e energia para a gliconeogé-
nese. A diminui¢ao da insulina durante a atividade fisica é fundamental para a plena resposta glicogenolitica ao
exercicio; experimentalmente, quando nao se reduzem os niveis de insulina, 0 aumento da producao endégena
de glicose diminui 50%. Esse efeito sobre o glicogénio é importante para manter a glicose estavel durante o
exercicio fisico aerébico, ja que, aumentando-se a sensibilidade a insulina e o gasto energético, haveria tendén-
cia a hipoglicemia, o que na pratica ndo ocorre pela acdo dos hormonios contrarreguladores. Ao contréario, no
exercicio de alta intensidade (>80% VO2 max), os niveis de adrenalina e noradrenalina aumentam até 15 vezes em
relacdo ao valor basal, e a producdo de glicose se eleva até sete vezes durante o exercicio anaerdbico. De forma
compensatoria, nos individuos sem diabetes, os niveis de insulina dobram logo apds uma sessao de exercicio
fisico de alta intensidade, fazendo com que a glicemia retorne ao normal em até 60 minutos.

No exercicio de intensidade leve e moderada, observa-se o predominio dos acidos graxos como fonte de energia,
enquanto no de intensidade elevada a principal fonte passa a ser a glicose. Dessa forma, nos individuos com DM1 é
importante realizar o aporte ou ndo de glicose e 0 aumento ou redugao dos niveis de insulina, ambos (insulina e glicose)
concatenados conforme os niveis glicémicos prévios, a intensidade e a duragdo do exercicio proposto. (Tabelas 4 e 5)

No individuo com DM1, no qual a insulina ndo aumenta, pode haver hiperglicemia apo6s exercicio de alta inten-
sidade, que pode ser evitada com o uso de uma pequena dose adicional de insulina rapida no meio da atividade
ou ap6s o término, com atencdo para o fato de que esse exercicio aumentara a sensibilidade a insulina, poden-
do favorecer a hipoglicemia tardia.

GESTACAO

A necessidade de insulina muda continuamente ao longo da gestag@o. As mudancas incluem uma diminui¢ao da re-
sisténcia a insulina (RI) no primeiro trimestre e um aumento na segunda metade da gravidez. E importante a atencdo a




diminuicao de RI no primeiro trimestre, pois nesse momento da gestacao a mulher tem maior propensao a hipoglicemias.
Por outro lado, no final do segundo trimestre e na maior parte do terceiro trimestre, acontece um aumento da demanda
porinsulina devido ao aumento dos hormdnios gestacionais (como o lactogénio placentario) e ao fator de necrose tumoral.

Tabela 4. Sugestdes de conduta conforme a glicemia

pré-exercicio®™

Glicemia pré-exercicio

<90 mg/dL

90-150 mg/dL

150-250 mg/dL

250-350 mg/dL

>350 mg/dL

Conduta

Ingerir 15-30 g de carboidratos de acao rapida antes
do inicio do exercicio, dependendo da atividade
individual e pretendida; algumas atividades de curta
duracdo (30 minutos) ou de intensidade muito alta
(treinamento com pesos, treinamento em intervalos
etc.) podem nao exigir qualquer ingestao adicional
de carboidratos.

Para atividades prolongadas com intensidade
moderada, consumir carboidratos adicionais,
conforme necessario (0,5-1,0 g/kg de massa corporal
por hora de exercicio), com base nos resultados dos
testes de glicose no sangue.

Consumir carboidratos a partir do inicio do exercicio
(0,5-1,0 g/kg de massa corporal por hora de
exercicio), dependendo do tipo de exercicio e da
quantidade de insulina.

Iniciar o exercicio e atrasar o consumo de
carboidratos até que os niveis de glicose no sangue
sejam <150 mg/dL.

Testar cetonas e ndo realizar nenhum exercicio se
estiverem presentes em quantidades moderadas a
grandes.

Iniciar exercicio de intensidade leve a moderada. 0
exercicio intenso deve ser adiado até que os niveis
de glicose sejam <250 mg/dL, pois o exercicio
intenso pode exacerbar a hiperglicemia.

Testar cetonas e nao realizar nenhum exercicio se
estiverem presentes em quantidades moderadas a
grandes.

Se as cetonas estiverem negativas (ou tragos),
considerar a corre¢ao conservadora da insulina (por
exemplo, correcdo de 50%) antes do exercicio,
dependendo do status de insulina ativa.

Iniciar exercicio leve a moderado e evitar exercicios
intensos até diminuir os niveis de glicose.
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Tabela 5. Sugestdes de reducao de bolus de insulina para refei¢des
que antecedem os exercicios em até 90 minutos®™

Intensidade do exercicio Duracéao de 30 min Duracéao de 60 min
Aerobio leve

- 25% - 50%
(25% VO,) ’ ’
Aerobio moderado

-50% - 75%
(50% VO, méx) ’ ’
Aerobio pesado -75% Nao avaliado
(70-75% VO, méx)
Aerdbio intenso/anaerdbio N&o avaliado N&o avaliado

(>80% VO, max)

Para obter um controle glicémico adequado em mulheres com DM1, devem-se utilizar esquemas intensivos
de insulinizagdo, com MDI com insulina de agao intermediéria, de curta agdo, analogo de répida agao ou
SICI. Os anélogos de insulina de agcao rapida, como as insulinas asparte e lispro, sdo seguros durante a
gestacdo e levam a melhora dos niveis de glicemia pds-prandial e a diminuicdo da ocorréncia de hipogli-
cemias.” Ainsulina humana NPH ou o analogo de acdo longa detemir sdo opgdes seguras de insulina basal
na gestacgao, enquanto o analogo de insulina glargina tem, pela FDA, classificagao C para uso na gestacao.
Nao existem, até 0 momento, estudos conclusivos com o uso dos analogos de insulina glulisina e degludeca
durante a gestacao.

A maioria dos estudos ndo mostrou superioridade do uso da SICl em relag@o ao tratamento intensivo em
termos de doses usadas de insulina, controle glicémico e ocorréncia de eventos maternos e fetais adversos,
mas sugere que seu uso é seguro na gravidez. 0 uso da bomba ndo parece aumentar a cetoacidose diabética.

Apos o parto, as necessidades de insulina caem abruptamente e, muitas vezes, nos dias subsequentes, a dose
deve ser ajustada para 30% da dose final na gestacao ou para a dose pré-gravidica.

CRIANCAS PEQUENAS

0 tratamento do DM1 em criancas pequenas (<5 anos) é um grande desafio, visto que nessa faixa etaria sao
mais propensas a hipoglicemias, principalmente as formas mais graves, assim como hiperglicemias significa-
tivas por receio de corregao, em um periodo critico de desenvolvimento do sistema nervoso central.

Em lactentes e pré-escolares, no tratamento em esquema basal-bolus, recomenda-se que a dose total da
insulina basal seja em torno de 30-35%. Além disso, recomenda-se que a cobertura do carboidrato seja
maior que a quantidade de insulina aplicada para realizar as devidas correcdes, tentando alcancgar o alvo
glicémico. Desse modo, a regra para sugerir as doses difere das criangas maiores ou adultos, utilizando-se
para o calculo do FS a regra de 2.500 a 3.500 divididos pela DTl e para a razdo insulina carboidrato a divisdo
300 ou 350 pela DTI.




E importante ressaltar que criancas menores, principalmente lactentes, muitas vezes sdo amamentadas e que
o leite materno necessita ser quantificado e considerado na contagem do carboidrato. Sabe-se que 100 mL
de leite materno contém em torno de 7 g de carboidratos e uma das maneiras de se estimar a quantidade de
carboidrato ingerido é pesando as fraldas ou retirando o leite materno por bomba de succ&o e observando o
volume que o bebé ingere.

A ISPAD (International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes) recomenda o tratamento com SICI como
ideal em lactentes e criangas em idade pré-escolar, para evitar as hipoglicemias graves, ao propiciar doses
menores (microdoses) de insulina para alcancar o bom controle." As canetas permanentes de aplicagao de
insulina e algumas seringas aplicam no minimo 0,5 U, e, muitas vezes, essa dose minima pode causar redugao
importante da glicose. O posicionamento da SBD sobre uso do SICI, publicado em 2019, recomenda essa forma
de tratamento para criangas menores de sete anos ou individuos que utilizam dose de insulina basal <10 U/24 h.

DIAS DE DOENCA

Os efeitos de varias doencas virais e infecciosas em pacientes com DM1, principalmente quando acompanha-
das de episddios febris, geralmente, causam hiperglicemia decorrente da liberagdo de horménios contrarre-
guladores (cortisol, adrenalina, glucagon e hormdnio de crescimento), gerando aumento da necessidade de
insulina exégena.

Essa necessidade aumentada de insulina pode ocorrer alguns dias antes da manifestagcdo do quadro infeccioso e
persistir até poucos dias apés a melhora do quadro clinico, sendo importante ser tratada para evitar evoluir para
desidratacao e cetoacidose diabética. No entanto, em algumas situacdes, essas infec¢des podem causar hipo-
glicemias, devido a menor ingestao alimentar e pobre absor¢do dos nutrientes, decorrentes da inapeténcia, nau-
seas, vomitos, diarreia (por exemplo: gastroenterites virais que sdo muito comuns na infancia e na adolescéncia).

Outras situacdes de estresse que requerem, muitas vezes, incrementos das doses diérias de insulina s&o:
tensdo pré-menstrual, periodos de provas, estresse no trabalho, pequenos procedimentos cirlrgicos, uso de
glicocorticoides (asma), entre outras.

COMO PROCEDER EM DIAS DE DOENCA

NUNCA INTERROMPER 0 USO DA INSULINA: em presenca de baixa ingestdo alimentar é importante ajustar
as doses de insulina, no entanto, nunca deixar de aplicar totalmente.

MONITORAR A GLICEMIA/GLICOSE E CETONA: a automonitorizacao domiciliar deve ser realizada entre 5-7
vezes ao dia, inclusive ao deitar-se e na madrugada. Em usuarios de CGMS, as setas de tendéncia auxiliam
na tomada da conduta terapéutica e ajustes nas doses de insulina. A presenca de cetonas pode indicar maior
necessidade de hidratacdo oral ou endovenosa.

AJUSTES DA DOSE DE INSULINA (AUMENTO OU REDUCAO): o ajuste da dose de insulina pode ser ne-
cessario e depende do resultado da glicemia, da ingestdo do alimento e das manifestagdes clinicas da
doenca.

MANTER BOA HIDRATACAO: aumentar a ingestdo de 4gua com ou sem acucar, dependendo do valor da gli-
cemia. Em casos de vémitos e diarreia, dar preferéncia aos sais de reidratacao oral e hidratacdo endovenosa
pode ser necessario se vomitos incoerciveis.
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DIMINUIGAO DO APETITE: em caso de diminuicdo do apetite ou inapeténcia, tentar ingerir refeicdes mais
liquidas ou semipastosas, que contenham em torno de 15-20 g de carboidratos, a cada 1-2 h (/2 copo de refri-
gerante ndo diet, gelatina ndo diet, iogurte ou 1 copo de suco de frutas natural).

NA PRESENCA DE CETONAS: aumentar a dose de insulina bolus em 10% e monitorar a glicose mais frequentemente.

0 paciente deve ser orientado a procurar atendimento com especialista e/ou em unidades de emergéncia nas
seguintes situacdes:

1. Doenca de base ndo esclarecida, febre persistente e familia insegura ou desconfortavel em lidar com
a situacao.

2. Se aperda de peso persistir, sugerindo desidratagcdo ou comprometimento circulatério.
3. Se os vomitos persistirem mais de 2 h (principalmente em criangas menores).

4. Pais ndao conseguem manter a glicemia >70 mg/dL.

5. Aumento da glicemia apesar de doses extras de insulina e boa hidratacgao.

6. Persisténcia ou piora do halito cetonico (halito frutado).

7. Presenca de cetonemia elevada (>1,5 mmol/L) ou aumento das cetonas na urina, apesar da insulina e hi-
dratacao extras.

8. Mal-estar, fraqueza, cansaco, exaustao, hiperventilagao (respiracao rapida e profunda de Kussmaul) ou
dor abdominal importante.

9. Alteracdo do sensorio e do estado neuroldgico com confusao mental, perda de consciéncia, convulsdes
ou progressao de confusao, evitando o risco em potencial de edema cerebral.

10. Criancas mais jovens (<5 anos).

11. Presenca de outras condicdes além do diabetes, como sindrome de Down, distlrbios alimentares, doenga
mental, epilepsia, doencga intestinal inflamatoria, entre outras.

12. Incapacidade dos pacientes e/ou cuidadores (intelectual, fisica, financeira etc.) de prestar assisténcia e
realizar os cuidados necesséarios (monitorizagdo mais frequentes, hidratagao, aplicagcdo de insulina etc.)
para o manejo da situagdo.”

MONITORIZACAO GLICEMICA

0 controle glicémico eficaz é essencial para se minimizar complicagdes microvasculares e macrovascu-
lares associadas ao diabetes. A HbA1c vem sendo utilizada ha décadas como padrdo-ouro para avaliagdo
do controle glicémico, pois possui correlagdo com a média do controle glicémico e valor preditivo para
complicagdes do diabetes. No entanto, a HbAlc ndo fornece uma medida de variabilidade glicémica ou hi-
poglicemia, nem pode ser usada para ajustes especificos de dose, ficando restrita ao controle ambulatorial.




Para avaliacao do controle diario e auxilio na tomada de condutas em relacao a dose e alimentacao, ha a necessida-
de de automonitorizacdo da glicose. A monitorizagao atualmente pode ser feita por meio de glicemia capilar (ponta
de dedo) ou da utilizagdo de sensores para avaliacdo de glicose intersticial, em CGMS. O monitoramento regular da
glicemia é essencial para a obten¢do e manutencao de metas glicémicas. Sabe-se que existe uma forte correlagédo
entre 0 aumento da frequéncia de automonitorizagdo da glicemia capilar (SMBG) e o aumento do controle glicémico.
Pacientes e familiares devem ser treinados para realizar medidas entre 4 e 10 vezes por dia e utilizar valores de glicose
para determinar as doses de insulina. A coleta repetida de glicemia capilar pode ser dolorosa e dificil de ser mantida
no longo prazo. Por sua vez, os sensores permitem que 0s pacientes avaliem mais constantemente suas leituras de
glicose. Recentemente, dados nacionais de mundo real demonstraram que o uso de sensores foi associado a um maior
nimero de verificagdes de glicose; a maior frequéncia esteve associada a melhora dos marcadores glicémicos, como
HbA1c e “tempo no alvo” (time in range ou TIR).

As metas preconizadas para cada paciente devem ser individualizadas, embora na maioria dos casos sejam
indicados os alvos descritos na tabela 6. Além desses alvos, com o uso crescente de CGMS, novas formas de
avaliacdo do controle glicémico tém sido propostas, como o TIR, além dos tempos em hipoglicemia e tempo
em hiperglicemia. Associadas ao Perfil Glicémico Ambulatorial (AGP — Ambulatory Glucose Profile, em inglés),
essas novas meétricas permitem uma avaliagcao mais completa e real do controle glicémico.

0 consenso internacional de monitorizagdo continua de glicose, recentemente publicado, preconiza estabele-
cer o TIR entre 70 e 180 mg/dL para pacientes com DM1 e DM2 ndo gestantes. 0 CGMS permite ainda observar
as flutuacgdes de glicose no liquido intersticial apés cada refeicdo. Modificagdes na insulinoterapia podem ser
feitas mediante analise retrospectiva do CGMS, nos ajustes da RIC e FS.'

Tabela 6. Alvos glicemicos para criancgas e adolescentes

Parametro/Fonte ISPAD ADA Consenso TIR
HbA1c (%) <710 <7,0 (2020)
<7,5(2019)

Alvos de glicose capilar (mg/dL)

Pré-refeigdo (mg/dL) 70-130 90-130
Pés-refeicao (mg/dL) 90-180
Ao deitar (mg/dL) 80-140 90-150

Sensor (% de tempo)

Tempo em hipoglicemia <54 mg/dL <1
Tempo em hipoglicemia <70 mg/dL <4
Tempo no alvo de 70-180 mg/dL >70

Modificado de 16,17.
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