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INTRODUCAO

No Brasil, as insulinas mais utilizadas no paciente hospitalizado sao as insulinas humanas NPH e
regular. Diante do cenario atual de possivel desabastecimento destas insulinas em algumas
apresentacoes, a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) vem, por meio deste, manifestar a
preocupacao com 0s riscos potenciais a assisténcia hospitalar dos pacientes e fornecer
recomendac0es para o uso apropriado de insulinas no ambiente hospitalar.

Em maio deste ano, a farmacéutica Novo Nordisk emitiu um comunicado oficial informando que a
partir do més de julho haveria indisponibilidade do fornecimento das insulinas humanas regular e
NPH na apresentacao de frasco ampola de 10 ml. Na mesma linha, o laboratério farmacéutico Elli
Lilly informou em seu site (https://www.lilly.com/br/medicamentos/medicamentos-aprovados) a
reducao da quantidade importada das mesmas apresentacdes destas insulinas. Este cenario,
além de ter a possibilidade de afetar o tratamento em nivel ambulatorial, tem o potencial de
comprometer a assisténcia aos pacientes hospitalizados em internagdes eletivas e emergenciais.

As insulinas sao o tratamento de escolha da hiperglicemia hospitalar e das emergéncias
hiperglicémicas agudas (Cetoacidose diabética - CAD - e Sindrome hiperglicémica hiperosmolar
nao cetotica- SHHNC) (1- 4). A hiperglicemia hospitalar esta associada a maiores complicagoes,
mortalidade e tempo de internacao. O controle glicEmico apropriado e oportuno promove reducao
da morbimortalidade (5, 6). Ademais, a CAD é uma condicdo grave e potencialmente fatal, na qual
o atraso do tratamento pode levar a piores desfechos como acidose grave, disturbios
hidroeletroliticos, insuficiéncia respiratdria, edema cerebral e ébito (2, 3).

PACIENTES CRITICOS E COMPLICACOES HIPERGLICEMICAS AGUDAS

A preocupacdo primordial estd na assisténcia aos pacientes criticos e com emergéncias
hiperglicEmicas agudas (CAD e SHHNC). Nos pacientes criticos, insulinoterapia intravenosa (IV)
esta indicada na presenca de hiperglicemia persistente (glicemia maior do que 180 mg/dL em
dois ou mais episddios em 24 horas) (4). Nos pacientes criticos com hipercalemia, esta indicado
tratamento com insulina IV e solugdes glicosadas (glicoinsulinoterapia). Nas emergéncias
hiperglicEmicas agudas, a insulinoterapia IV esta indicada para tratamento DE CAD e SHHNC (2,
3) (Tabela 1).

Nos protocolos utilizados no Brasil e preconizados pelo Ministério da Satde recomenda-se que a
insulinoterapia por via IV seja realizada com insulina regular. A solucao de insulina regular IV
padrdo é preparada com soro fisiologico (SF 0,9%) e/ou glicosado (SG) na concentracao de 01
unidade por mL; apresenta estabilidade de até 24 horas, administracao em bolus ou sistema de
infusao continuo em via venosa exclusiva e necessidade de “priming” do equipo ou uso de equipo
apropriado sem adsorcao. A insulina regular por via IV tem rapido inicio de acao e curta duracao,
permitindo ajustes frequentes nas doses e velocidade de infusao de acordo com glicemia e
cenario clinico (7, 8).

Como plano de contingéncia para cenario de disponibilidade reduzida das insulinas humanas, os
hospitais podem considerar priorizar a insulina regular para uso por via IV e considerar outras
opcoes de insulina para uso subcutaneo (SC). Adicionalmente, pode ser considerada a
substituicao de insulina regular IV pelo uso IV de analogos de insulina de acao rapida.
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Os analogos de insulina de acao rapida lispro (Humalog ©), asparte (Novorapid®) e glulisina
(Apidra®) apresentam indicacao e liberacao em bula para uso IV, com as seguintes consideracoes
(9,10, 11):

e Insulina lispro (Humalog ®) IV: Preparo em solucao com SF 0,9% ou SG 5% na
concentracao de 01 unidade por mL e estabilidade de até 48 horas em temperatura
ambiente. Apresenta propriedades farmacocinéticas, glucodinamicas e "clearance"
similares a insulina regular IV. (9, 12)

e Insulina asparte (Novorapid®) IV: Preparo em solucao com SF 0,9% ou SG 5% a 10% na
concentracao de 01 unidade por mL e estabilidade de 12 a 24 horas em temperatura
ambiente. Apresenta propriedades farmacocinéticas, glucodinamicas e "clearence"
similares a insulina regular IV (10, 13, 14). Insulina asparte se mostrou compativel com 43
de 47 medicacdes IV mais frequentemente utilizadas em terapia intensiva (15). Em estudo
multicéntrico observacional, nao randomizado, aberto, insulinoterapia asparte IV em
pacientes criticos e nao criticos (n= 3024) se mostrou segura e eficaz (16). De forma
semelhante, o uso de insulinoterapia com asparte IV foi segura e eficaz no controle
glicémico perioperatério de cirurgias cardiacas em pacientes com diabetes tipo 2, em
estudo multicéntrico, observacional, ndo randomizado, aberto (17).

e Insulina glulisina (Apidra®) IV: Preparo em solucao apenas com SF 0,9% na concentracao
de 01 unidade por mL e estabilidade de 12 a 24 horas em temperatura ambiente.
Apresenta propriedades farmacocinéticas, glucodinamicas e "clearance" similares a
insulina regular IV (11). Em estudo controlado, multicéntrico e randomizado, insulina
glulisina e regular IV foram igualmente eficazes no tratamento de CAD (18).

Importante reforcar que protocolos de insulina com analogos de acao rapida por via SC se
mostraram eficazes na CAD leve a moderada (18- 20) e podem ser utilizados para tratamento
conforme recomendacdes descritas nas Diretrizes da SBD para Diagnostico e Tratamento da
Cetoacidose Diabética (2). Na CAD moderada, insulina regular IV e analogos de insulina de acao
rapida SC em doses elevadas se mostraram igualmente eficazes (2, 18). Na CAD leve, o
tratamento com de analogos de insulina de acao rapida por via SC é apropriado e insulinas de
acao longa podem ser administradas desde o inicio do tratamento (2, 19, 20). Para garantir a
seguranca e eficacia do tratamento da CAD por via SC recomenda-se que sejam utilizados
protocolos apenas com insulinas analogas de acao rapida, monitorizacao cuidadosa de glicemia
capilar a cada hora e equipe treinada (2, 3).
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Tabela 1: Pacientes criticos e complicacdes hiperglicémicas agudas

Cenario Clinico Tratamento usual Tratamento alternativo

Andlogos de insulina de agdo rapida
Insulina regular intravenosa IV (asparte, lispro ou glulisina) IV em
infusdo continua

Hiperglicemia do
paciente critico

Infusdo de glicoinsulina 1V, utilizando
analogos de insulina de acdo rapida
(asparte ou lispro) IV

Infusdo de glicoinsulina 1V, utilizando

Hipercalemia . .
insulina regular

Emergéncias Andlogos de insulina de a¢do rapida
hiperglicémicas agudas | Insulina regular IV em infusdo continua (asparte, lispro ou glulisina) IV em
(CAD e SHHNC) infusdo continua

Andlogos de insulina de acdo rapida
(asparte, lispro ou glulisina) SC Andlogos de insulina de agdo rapida
ou (asparte, lispro ou glulisina) SC

Insulina regular IV em infusdo continua

CAD leve

IV: intravenoso; SC: subcutaneo; CAD: Cetoacidose diabética; SHHnc: Sindrome hiperglicémica hiperosmolar ndo
cetotica

PACIENTES NAO CRITICOS

Insulina por via SC é tratamento de escolha para hiperglicemia no paciente nao critico (1).
Recomenda-se 0 uso de insulina basal, se necessario associada a bolus pré-prandiais para o
tratamento de hiperglicemia persistente (glicemia maior do que 180 mg/dL em dois ou mais
episodios em 24 horas), por estar relacionado ao melhor controle glicémico, reducao de
desfechos desfavoraveis e do tempo de internacao (1, 21). Insulina suplementar em escalas de
correcdo pode ser utilizada em hiperglicemia leve por curtos periodos, porém nao deve ser usada
de forma isolada na presenca de hiperglicemia persistente (1, 4, 21).

Ainsulina regular e os analogos de insulina de acdo rapida sao opcdes de insulinas SC para escala
de correcao e/ ou bolus pré-prandial (1). Os analogos de insulina de acao rapida asparte
(Novorapid®), lispro (Humalog®) e glulisina (Apidra®) tém vantagens farmacocinéticas por via SC,
com rapido inicio de acao (5-15 minutos), pico em 30 minutos- 2 horas e curta duracdo de 3- 5
horas; por outro lado a insulina regular por via SC tem inicio de acdo mais lento (30-60 minutos),
pico em 2-3 horas e maior duracao de 5- 8 horas (22). O uso de analogos de acao rapida para
bolus SC apresenta vantagens em relacao a insulina regular no controle glicEmico e menor
incidéncia de hipoglicemia (1, 4, 23-25). Em estudo retrospectivo com 35.049 pacientes
hospitalizados nao criticos, o uso de analogos de acao rapida esteve associado a menor
mortalidade, tempo de internacao e melhor controle glicémico em comparagcao com insulina
regular (23). O analogo de insulina Fast asparte (Fiasp®) também pode ser uma opg¢ao para
insulinizacdo em bolus, com atencdo ao seu inicio de acdao mais rapido (2- 5 min) do que os
demais analogos rapidos, pico em 1- 3 horas e duragao de 5 horas. (1, 22)




A insulinizacao basal via SC pode ser realizada com insulina humana NPH 1-3x/dia ou com
insulinas analogas de acao longa glargina U100 (Lantus®, Glargilin®, Basaglar®) 1 a 2x/dia e de
acao ultra-longa degludeca (Tresiba®) e glargina U300 (Toujeo®) 1x/dia (1). Os analogos de
insulina tém a vantagens farmacocinéticas para uso como insulina basal devido a auséncia de
pico e maior duracao de agao (glargina U100 = 20- 24 horas, degludeca = 42 horas e glargina
U300 = 36 horas); por outro lado, a insulina NPH apresenta pico em 4- 6 horas e duracao de acao
de 10- 18 horas, 0 que se associa com maior variabilidade glicEmica (22). A insulinizacao basal-
bolus com insulinas analogas apresenta eficacia similar as insulinas humanas NPH e regular no
controle glicémico hospitalar em estudos clinicos (24, 25). Dessa forma, em casos de
indisponibilidade de insulinas humanas, os analogos de insulina basais podem ser utilizados no
paciente hospitalizados de forma segura e eficaz. No entanto, na transicao de insulina NPH para
analogos de insulina de longa duracao, ajuste de menos 10-20% da dose pode ser necessario.
Nos pacientes sem uso prévio de insulina, priorizar o uso no hospital do analogo de insulina de
acao longa (glargina U100). Nos pacientes com uso prévio de insulina, pode ser reiniciado o
analogo de insulina de acao longa ou ultra-longa de uso habitual.

O uso de insulina NPH pode ser considerado no tratamento da hiperglicemia secundaria ao uso de
glicocorticoides, pela manha, especialmente se predominio de hiperglicemia vespertina, de forma
isolada ou associada as outras formas de insulinizacdo ou medicamentos orais (1). Na falta de
insulina NPH, em caso de hiperglicemia induzida por corticoides, considerar o uso de analogos de
acao rapida e, se necessario, associar com analogo de insulina basal de acao longa, com atencao
ao risco de hipoglicemia pela manha.

Ademais, nos pacientes nao criticos, fora de fase aguda de doenca, os antidiabéticos orais podem
ser considerados para controle glicémico hospitalar, desde que sejam respeitadas as indicagoes,
contra-indicacdes e precaucoes especificas de cada classe e medicamento. As diretrizes de
Hiperglicemia Hospitalar em paciente nao critico contemplam essas informacdes (1).

Tabela 2: Controle Glicémico em pacientes nao criticos

Cenario Clinico Tratamento para controle glicémico

e Hiperglicemia leve (140- 180 mg/dl) ou | Insulina suplementar de correcdo
pacientes com diabetes mellitus sem uso e Insulinaregular OU
domiciliar de insulina basal ou presenca de e andlogos de insulina de a¢do rapida (asparte, lispro,
fatores de risco* glulisina) e ultrarrapida (fast asparte)

Inibidores de DPP-4 (iDPP-4) com insulina suplementar de

corregéo E/OU

Insulina basal com insulina suplementar de corregéo

e Hiperglicemia persistente (> 180 mg/dl 2 ou ¢ Insulinas humanas NPH e regular OU
mais episédios em 24 horas) leve: 180- 200 ¢ analogos de insulina de agdo longa (glargina U100) ou
mg/dl ultra-longa (degludeca e glargina U300) e analogos de
acdo rapida e ultrarrapida

e iDDP-4: atengdo as precaugdes, contraindicacdes e
efeitos colaterais




Insulina basal com insulina suplementar de corre¢éo

e Insulinas humanas NPH e regular OU

e andlogos de insulina de acdo longa (glargina U100) ou
ultra-longa (degludeca e glargina U300) e analogos de
acado rapida e ultrarrapida

e Hiperglicemia persistente moderada: > 200 <
250 mg/dL

¢ Uso domiciliar de insulina basal com dose
domiciliar < 0,6 U/kg/ dia

Insulina basal- bolus

¢ Insulinas humanas NPH e regular OU

e andlogos de insulina de acdo longa (glargina U100) ou
ultra-longa (degludeca e glargina U300) e analogos de
acao rapida e ultrarrapida

e Hiperglicemia persistente severa: > 250
mg/dL

¢ Uso domiciliar de insulina basal com dose
domiciliar 2 0,6 U/kg/ dia

* Hiperglicemia persistente em paciente ndo | Antidiabéticos com ou sem terapias insulinicas
critico, fora de fase aguda de doenca, em | considerar indicacdes, contra-indicacbes e precaugdes
planejamento de alta hospitalar especificas de cada classe e medicamento

* fatores de risco para hiperglicemia hospitalar: uso de glicocorticoides, p6s- operatério imediato de cirurgias
maiores, dieta enteral ou parenteral, uso de solug¢des glicosadas, SIRS, Sepse, obesidade, diabetes. Adaptado de
referéncia 1

PRATICAS SEGURAS PARA USO DE INSULINA EM AMBIENTE HOSPITALAR

Insulinas sao medicamentos de alto risco frequentemente associados a erros e eventos adversos
no hospital envolvendo pacientes e colaboradores (27- 29). A fim de minimizar os riscos
recomenda-se: 0 uso de protocolos e prescricdes escritas de forma clara e objetiva; treinamento
e vigilancia da equipe; identificacao e armazenamento adequados de insulina; praticas seguras
para verificacao de tipo de insulina, dose, via, local de administracao e paciente; agulhas e
seringas obrigatoriamente de uso Unico e individual (29- 31).

As insulinas em caneta sao exclusivamente para uso individual. As canetas permitem maior
conforto e praticidade, menor risco de infeccao e erros de dosagem, além de otimizar o tempo e
uso de insumos (29- 32).

As insulinas em frasco devem ser preferencialmente para uso individual. O uso de frascos em
multidoses para mais de um paciente esta associado a maior risco de contaminacao cruzada,
instabilidade da insulina e erros de aplicacdo. Caso seja necessario o uso de frascos em
multidoses para mais de uma paciente, o frasco deve ser armazenado e preparado em area
separada da area assistencial e utilizadas técnicas de assepsia que envolvem lavagem das maos
e higienizagao do frasco com alcool 70% antes e apds aspiragao (29- 31).
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