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Sumario:

Com o intuito de colmatar as lacunas terapéuticas da insulina humana regular (IHR) e
da insulina NPH surgiram no mercado, a partir de 1996, novas insulinas com
propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas melhoradas, designadas de analogos
de insulina de acdo rapida e de acdo longa. Sdo insulinas sintéticas que apresentam
modificacdes especificas na sequéncia de aminoacidos, que lhes permitem mimetizar

mais eficazmente a secrecdo de insulina enddgena.

Atualmente, encontram-se disponiveis no mercado trés tipos de analogos de insulina de
acao rapida - a lispro, a aspartico e a glulisina e dois tipos de analogos de insulina de
acao longa - a detemir e a glargina. Recentemente foi aprovado, na Europa, um outro
analogo de insulina de acdo ultra-longa designado por insulina degludec.

Assim, este trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo critica da literatura atual

acerca dos analogos de insulina, destacando as suas vantagens e controvérsias.

Efetivamente, varios estudos reportam beneficios clinicos significativos dos analogos de
insulina, comparativamente as insulinas humanas convencionais (IHR e NPH) em
pacientes com diabetes. Estas vantagens incluem, por exemplo: a melhoria dos niveis de
glucose poés-prandiais, a reducdo dos numeros de episddios hipoglicémicos
(especialmente noturnos), o reduzido ganho de peso corporal (no caso particular da

insulina detemir) e a melhor flexibilidade e comodidade na administracéo.

No entanto, apesar de todas as vantagens, algumas limitacGes/controveérsias tém sido
mencionadas em relacdo a utilizacdo destas novas insulinas, nomeadamente, os elevados

custos de aquisicdo e 0 maior risco de aparecimento de cancro.

A obesidade e a diabetes sdo por si s6 dois fatores de risco para o desenvolvimento de
cancro. Associados a eles, varios estudos reportam que a insulina glargina, utilizada no
tratamento da diabetes, podera ser um potencial fator de risco adicional. Contudo, estes
resultados tém sido alvo de uma dualidade de posigdes. Por um lado existem estudos
que sugerem um baixo risco de cancro e por outro, estudos que referem uma elevada
associagédo entre o risco de cancro e o elevado tempo de exposic¢do e/ou a utilizacdo de

elevadas doses.
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Paralelamente, os elevados custos de aquisicdo sdo uma outra limitacdo ao uso destas
insulinas quando comparadas com as insulinas humanas convencionais. Porém, existem
autores que sugerem que estes custos sdo superados pela reducdo das complicacgdes a
longo prazo relacionadas com a diabetes, resultando em menores custos para a saude e

numa maior qualidade de vida para o paciente quando comparado com a IHR e a NPH.
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Abstract

In order to fill the therapeutic gaps of regular human insulin (IHR) and NPH insulin,
new insulins with improved pharmacokinetic and pharmacodynamic properties
appeared in the market, since 1996. Named rapid or long acting insulin analogues, these
synthetic insulins have specific modifications in the amino acid sequence that enable

them to more effectively mimic the endogenous insulin secretion.

Currently, there are three types of rapid acting insulin analogues - the lispro, aspart and
glulisine, and two types of long acting insulin analogues - the detemir and glargine.
Recently, another ultralong acting insulin analog, called insulin degludec, has been

approved, in Europe.

The aim of this study is to conduct a critical review of the current literature about the

insulin analogues, pointing out their advantages and controversies.

Several studies have reported significant clinical benefits of insulin analogues compared
to conventional human insulins (NPH and IHR) in patients with diabetes. These
advantages include, for example, the improvement of postprandial glucose, a reduction
of the number of hypoglycemic episodes (especially nocturnal hypoglycemia), the
reduction body weight gain (especially in the case of insulin detemir) and better

flexibility and convenience in administration.

However, despite the advantages, some limitations/controversies have been mentioned
regarding the use of these new insulins, namely, high costs of acquisition and higher

risk of cancer development.

Obesity and diabetes are on their own two risk factors for developing cancer. Associated
with them, several studies reported that insulin glargine used to treat diabetes may be an
additional potential risk factor. However, these results have been subjected to a duality
of positions as some studies suggest a low risk of cancer while others report a strong
association between the risk of cancer and a high exposure time and/or the use of high

doses.
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At the same time, the high cost of these analogues represents an additional limitation to
their use. However, some authors suggest that these higher costs are outweighed by the
reduction in long-term complications related to diabetes, leading to lower health costs
and higher quality of life for the patient when compared to IHR and NPH.
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Introducéo

A diabetes mellitus atinge cerca de 8,3% da populacdo mundial, correspondendo a mais
de 371 milhdes de pessoas em todo o0 mundo (International Diabetes Federation, 2012).
Portugal esta entre os paises com maior prevaléncia de diabetes tendo, segundo 0s
resultados do observatorio da diabetes, atingido em 2011 cerca de 12,7% da populacdo
com idades compreendidas entre os 20 e os 79 anos (Gardete Correia et al., 2013). O
presente relatdrio revelou, ainda, que a incidéncia de diabetes no mesmo ano foi de
aproximadamente 652 novos casos por cada 100 000 habitantes (Gardete Correia et al.,
2013).

A diabetes é uma doenga cronica de etiologia diversa, caracterizada por niveis elevados
de glucose no sangue (OECDiLibrary, 2011; Kuzuya et al., 2002). Pode ser classificada
clinicamente em trés tipos principais: tipo 1 (diabetes insulinodependente), tipo 2

(diabetes ndo insulinodependente) e gestacional (Rang et al., 2008).

A diabetes tipo 1 corresponde, aproximadamente a 5-10% de todos os casos, sendo mais
frequente em jovens com idade inferior a 20 anos, ndo obesos (Azevedo, 2006; DGS,
2013). E caracterizada por um défice absoluto de insulina resultante da destruicdo
autoimune das células  pancreaticas (Rang et al., 2008). Ja a tipo 2, corresponde a mais
de 90% de todos os casos de diabetes, e estd por norma associada a obesidade
(abdominal), & hipertensdo arterial e a dislipidemia (DGS, 2013). E caracterizada por
uma diminuicdo da secrecdo de insulina, bem como uma resisténcia a esta, devido a
falta de sensibilidade dos tecidos hepaticos e musculares (Kuzuya et al., 2002; Nolte &
Karam, 2001; DeFronzo, 1999). Por fim, a gestacional ocorre exclusivamente em
gravidas, cuja intolerancia a glucose teve inicio ou foi reconhecida durante a gravidez e

desaparece, geralmente, apds o nascimento do bebé (Alberti et al. 2012).

Paralelamente, existem outros tipos especificos de diabetes mellitus, normalmente,
provocados por modificacBes genéticas funcionais das células B, doencas do pancreas
exocrino, alteragdo da acdo da insulina, endocrinopatias, medicamentos ou agentes

quimicos e infecdes (Alberti et al., 2012).

O diagnostico precoce da diabetes, bem como o seu controle sdo medidas fundamentais

para evitar as complicacGes a longo prazo, como por exemplo: a cegueira (retinopatia

1
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diabética), ulceras nos pés, infecbes ou amputacdo dos membros (neuropatia),
insuficiéncia renal (nefropatia), acidentes vasculares cerebrais e doencas
cardiovasculares (WHO, 2013).

Consequentemente, recomenda-se que os individuos com diabetes mantenham niveis
pré-prandiais de glucose capilar entre 70-130 mg/dL (3,9-7,2 mmol/L) e niveis pds-
prandiais inferiores a 180 mg/dL (< 10 mmol/L). Neste sentido, também ¢é fundamental
analisar os niveis de hemoglobina glicosilada (HbA1c), uma vez que estes refletem a
média dos niveis de glicemia nos trés meses antecedentes (American Diabetes
Association, 2013).

A HbAlc tem por base uma reacdo ndo enzimatica, lenta e irreversivel, designada de
glicacdo, entre a molécula de glucose e os grupos amina livres da hemoglobina dos
eritrécitos. Esta varia em funcdo da exposicao dos eritrocitos a concentracdo de glucose.
A HbAI1c apresenta, clinicamente, a vantagem de refletir os niveis glicémicos médios
das ultimas 8 a 12 semanas, tendo em conta que o tempo médio de vida de um eritrocito
é de 120 dias (DGS, 2011). Assim sendo, estes niveis devem ser inferiores a 7% em
individuos diabéticos (American Diabetes Association, 2013). Segundo a Dire¢do Geral
de Salde, os niveis de HbAlc devem ser medidos a cada seis meses. No entanto,
existem excecbes, em que se aconselha uma medicdo de trés em trés meses,
concretamente, nos pacientes cujo tratamento tenha sido, recentemente, alterado ou que

ndo tenha obtido os niveis terapéuticos propostos (DGS, 2011).

A diabetes é uma das principais causas de mortalidade e de auséncia de qualidade de
vida em Portugal, sendo considerada, segundo a Circular Normativa da Direcdo Geral
de Saude (2007), um problema de saude publica de elevada magnitude. Por isso, é
fundamental prevenir e controlar a diabetes, através de medidas educativas, para evitar a
instalacdo da doenca e as complicacdes a ela inerentes. Ha, contudo, situacdes em que a
educacdo dos pacientes ndo é suficiente, tornando-se assim imprescindivel recorrer a

medidas terapéuticas para evitar a evolugdo da doenca (Candeias et al., 2007).

Terapeuticamente, a insulinoterapia é a base do tratamento da diabetes de tipo 1
(insulinodependentes), podendo ser também imprescindivel no tipo 2 (nédo

insulinodependentes), principalmente, quando ndo se alcangam niveis controlados de
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glicemia pelos métodos ndo farmacoldgicos ou antidiabéticos orais (American Diabetes
Association, 2011).

Recentemente apareceram no mercado os analogos de insulina (Hartman, 2008). S&o
insulinas sintéticas com propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas melhoradas
que visam mimetizar mais eficazmente a secrecdo de insulina endégena (Cameron &
Bennett, 2009; Sciacca et al., 2012). Diferem da insulina humana convencional, ja que
apresentam modificacdes especificas na sequéncia de aminoacidos da molécula de
insulina (Rolla, 2008).

No que respeita, as modificacdes introduzidas nos analogos de insulina de acédo rapida,
estas permitem obter um inicio de acdo mais rapido e uma duracdo de acdo mais curta,
possibilitando um melhor controlo da hiperglicemia pés-prandial. Por outro lado, as
modifica¢bes impostas nos andlogos de insulina de acéo longa possibilitam a obtencdo
de um perfil de acdo mais sustentado com picos de acdo mais discretos (perfil similar a
secrecdo basal de insulina), o que permite um melhor controlo dos niveis de glicemia

entre as refeicdes (Rolla, 2008).

Consequentemente, varios estudos demonstram um conjunto de vantagens dos analogos
de insulina face a IHR e a insulina NPH, nomeadamente: a melhoria dos niveis de
glucose pés-prandiais, o reduzido ganho de peso corporal (insulina detemir), a melhor
flexibilidade e comodidade de administracdo (Luis & Romero, 2013; Rolla, 2008) e a
reducdo do namero de episodios hipoglicémicos noturnos (Luis & Romero, 2013;
Heller et al., 2007).

Apesar das vantagens enumeradas, outros estudos reportam algumas
limitacBes/controveérsias, concretamente, no que respeita aos elevados custos e ao risco

elevado de aparecimento de cancro.

Neste enquadramento, a presente dissertacdo tem por objetivo rever o conceito atual dos
analogos de insulina, bem como, efetuar uma recolha bibliografica que permita fazer
uma revisao critica da literatura publicada sobre as evidéncias clinicas, em termos de

eficacia e seguranca.

O primeiro capitulo incidira sobre a histdria e evolugédo da insulinoterapia. No segundo

capitulo abordar-se-4 a funcdo fisioldgica da insulina (secre¢do, mecanismo de acao e o0s

3
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efeitos sobre as celulas-alvo). Por fim, no terceiro e Gltimo capitulo apresentar-se-a os
objetivos do trabalho, uma revisdo do conceito atual dos analogos de insulina de acdo
répida e de acdo longa, designadamente a sua estrutura e mecanismo de a¢do; bem como
as suas propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas, eficacia clinica, vantagens e

desvantagens face a IHR e NPH.

Para a concretizacdo deste trabalho recorreu-se a pesquisa nas bases de dados Pubmed,
Science Direct, B-on, utilizando como palavras-chave: analogos de insulina, analogos
de insulina de acdo rapida, analogos de insulina de acdo longa, insulina humana regular,
insulina NPH/isofanica. Foram também incluidas informac@es de livros e publicacfes
de organizagdes oficiais como a DGS (Direcdo Geral de Saude), Infarmed, WHO
(World Health Organization), OECD (Organization for Economic Cooperation and

Development) e American Diabetes Association.
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Capitulo 1. Perspetiva histdrica da insulinoterapia

Uma das mais importantes descobertas da histdria da medicina data do ano de 1922,
com o isolamento e descoberta das ages fisiologicas da insulina, por Frederick Banting
e Charles Best (Pillai & Panchagnula, 2001) (Figura 1). Apesar desta descoberta ser
atribuida a estes autores, outros investigadores ofereceram também importantes
contributos e estudos nesta area de investigacdo (Davis & Granner, 2006). Cita-se como
exemplo, Von Mering e Minkowski que testemunharam em 1889, que a
pancreatectomia num cdo produzia um efeito semelhante a diabetes mellitus do Homem
(Azevedo, 2006). Vérias tentativas foram feitas, por outros autores, no sentido de
conseguir extrair a substancia pancreatica responsavel pela regulacdo dos niveis de
glucose no sangue (Davis & Granner, 2006). Neste sentido, anos mais tarde, Frederick
Banting, um jovem cirurgido canadiano, convenceu o seu professor de fisiologia John
Macleod a investigar o principio antidiabético do pancreas. Assim, juntamente com
Charles Best, um estudante de quarto ano de medicina, Frederick Banting conseguiu
obter o extrato pancreatico (mais concretamente, a insulina) e demonstrou o seu efeito
terapéutico nos cdes pancreatectomizados e nos humanos com diabetes (Davis &
Granner, 2006; Azevedo, 2006). Um ano mais tarde, efetuaram varios ensaios e
depararam-se com uma série de problemas, designadamente, a dificil obtencdo de
extratos ativos. Para ultrapassar tais obstaculos, Banting solicitou a J. B. Collip, um
quimico com experiéncia em extracdo e purificacdo da adrenalina, ajuda para obtencéao
de extratos de insulina mais estaveis.
Pré\n;il:l Nobel da Eurdglmento das insulinas
| Medicina | e acao intermedia n

1923 Dorothy Hodgk_ln ]_ﬂ -\L—LR
11

1922 1940 19'50 1958 1964 1970 1996
Frederick Banting e Frederick Sanger Producio de uma Insulina
John Macleod 1°Prémio Nobel da Humana Biosintética

Isclamento e Quimica (Tec. DNA Recombinante)
descoberta da

Insulina Aspart]

Jov i Insulina Detemir nsulina Degludec
(Novorapid) lina D I lina Deglud

insulina

(Levemir &) (Tresiba®)
2% ATAR
1999 2° ATAL 3° ATAL
L L L
- L] L] L] ’
2000 2004 2013
1° ATAL 3° ATAR
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Figura 1. Histdria cronoldgica da insulinoterapia.
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Com esta descoberta, em 1923, Frederick Banting e John Macleod, receberam o Prémio
Nobel de Fisiologia e Medicina (Pillai & Panchagnula, 2001; Nobel prize.org, 2013).
Frederick Banting viria a partilhar o seu prémio com Charles Best, da mesma forma que

Macleod o partilhnou com Collip.

Posteriormente, em 1926, John Jacob Abel conseguiu cristalizar e purificar a molécula
de insulina, levando assim a que esta fosse reconhecida como uma hormona proteica
(Pires & Chacra, 2008; Davis & Granner, 2006).

Durante os 50 anos que se sucederam & descoberta, a insulina usada na prética clinica
era extraida do pancreas de animais como o porco e a vaca (Owens et al., 2001). Estes
produtos iniciais reduziram significativamente a incidéncia de mortalidade precoce por
cetoacidose diabética, no entanto, ndo eram capazes de normalizar os niveis de glucose
no sangue (Meneghini et al, 2010). A grande dificuldade em alcangar a normoglicemia
devia-se ao facto da cinética de absor¢do da insulina injetada subcutaneamente ter uma
reduzida sobreposicdo com os padrées normais de secrecéo fisiologica (baixos niveis de
produgdo de insulina “basal” alternados periodicamente por rapidos acréscimos de
secrecdo de insulina em resposta a estimulos, como por exemplo o consumo de
alimentos) (Meneghini et al., 2010). Assim, desde 1930, foram efetuadas varias
tentativas no sentido de criar dois tipos de insulina de acdo modificada, isto é, produtos
de acdo longa, com absorcéo prolongada para mimetizar a producéo de insulina basal, e
de acdo rapida que mimetizassem a resposta prandial através de produtos de insulina
com répida absorcdo(Meneghini, et al, 2010).

Finalmente, apds varias tentativas, em 1946, foram criadas as primeiras insulinas de
acdo intermédia, designadas de Protamina Neutra de Hagedorn (NPH ou isofanica), do
inglés, Neutral Protamine Hagedorn. Estas eram formuladas com um péptido catiénico
(protamina) que permitia a molécula de insulina uma dissolugdo gradual, quando
administrada subcutaneamente, obtendo assim uma absorcdo mais lenta e um inicio e
intervalo de acdo mais prolongados (Heller et al., 2007, Prontuario Terapéutico Onling,
2013).

Apbs 4 anos do aparecimento das primeiras insulinas de acdo intermedia, foram
formuladas novas suspensdes de insulina com zinco designadas de insulinas lentas (IL).

Estas insulinas tém na sua composi¢cdo zinco e tampdo acetato que conferem uma
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absorcéo mais tardia devido a formacdo de dimeros e hexameros no local de injecéo.
Assim, obtém-se uma mistura de insulina cristalizada ou ultralenta (composta por
cristais pouco sollveis de insulina-zinco) e insulina amorfa ou semilenta (composta por
um precipitado amorfo de insulina com iGes zinco em tampéao acetato) (Azevedo, 2006;
Nolte & Karam, 2001).

De salientar, que os individuos com diabetes tipo 1, para além destas insulinas (NPH e
IL), necessitavam de suplementos de insulina de acdo rapida antes das refei¢cdes, uma
vez que a insulina intermédia demorava algumas horas até atingir o efeito pretendido.
Neste sentido, e para melhorar a comodidade de administragdo dos pacientes,
comecaram a aplicar na mesma seringa misturas de insulina de acéo intermédia com
insulina animal regular. As insulinas NPH eram preferiveis a IL quando misturadas com
a insulina de acdo rapida, uma vez que 0 excesso de zinco na IL poderia precipita-la,
retardando a absor¢do da insulina rapida bem como o efeito biologico da propria
mistura (Nolte & Karam, 2001).

Consequentemente surgiram diversas complica¢Ges na pratica clinica devido ao uso das
insulinas de origem animal, entre as quais se destacam as hipoglicémias, os quadros
alérgicos, as lipodistrofias nos locais de aplicacdo e a mais importante a resisténcia

imunoldgica a insulina (Pires & Chacra, 2008).

Além do prémio nobel supracitado, a investigacdo na area da insulina recebeu mais dois
Prémios Nobel da Quimica. O primeiro atribuido a Frederick Sanger, em 1958, pela
elucidacdo da estrutura da insulina e o segundo a Dorothy Crowfoot Hodgkin, em 1964,
pela determinagdo da estrutura tridimensional da insulina usando a difragcdo dos raios-X
(Pillai & Panchagnula, 2001; Nobel prize.org, 2013).

Nos finais de 1970 era possivel a producdo de insulina humana biosintética, usando a
tecnologia de DNA recombinante. Neste seguimento, em 1980 foram administrados aos
primeiros humanos inje¢des de insulina produzida a partir de genes quimicamente

preparados e introduzidos na E. coli. (Brange & Vglund, 1999).

Efetivamente, a administragdo de insulina humana obtida a partir da tecnologia de DNA

recombinante permitiu a obtencdo de resultados mais fiaveis, a eliminacdo do risco de
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transmisséo acidental de doencas (provenientes do tecido pancreatico animal) e custos

econdmicos mais atrativos ap0s o investimento do capital inicial (Walsh, 1998).

Ao mesmo tempo, desenvolveram-se pré-misturas de insulina no sentido de melhorar o
controlo glicémico da insulina humana regular (IHR) e NPH. Complementando a
melhoria do controlo glicémico, estas ofereciam ao paciente um menor numero de
injecBes subcutaneas didrias quando comparada com a terapia basal-bolus classica, que
consistia em administracdes, separadas, de insulinas de acéo rapida (antes das refei¢oes)

com insulinas de acdo intermédia (durante a manhd e ha hora de deitar) (Tibaldi, 2012).

As pré-misturas de insulina comportavam, assim, uma mistura de insulinas humanas de
acao rapida com insulinas de acéo intermédia. A insulina humana bifasica 30 (IHB 30)
foi uma das pré-misturas desenvolvidas, consistia em 30% de IHR e 70% de insulina
NPH, apresentando uma duragdo de acdo até 24 horas em alguns pacientes e um efeito
maximo entre 2 a 8 horas (Tibaldi, 2012).

Apos 1980, com 0s avancos conseguidos através da tecnologia de DNA recombinante,
foi possivel a sintese de preparagdes de insulina com propriedades melhoradas (Heller
et al., 2007; Pillai & Panchagnula, 2001). Em 1988, Danish publicou pela primeira vez
0 conceito de analogos de insulina (Al) (Heller et al., 2007). Estes consistiam em
substituicdes nos aminoacidos da cadeia B da insulina produzindo assim repulsdes de
carga nos locais de ligagdo dos mondmeros, mas sem alteracdo das propriedades de
ligacdo ao recetor (Heller et al., 2007). A mudanca efetuada na sequéncia de
aminoacidos permitiu assim superar as lacunas farmacocinéticas da IHR, diminuir a
prevaléncia de episodios de hipoglicemia e possibilitar uma maior flexibilidade e
comodidade de administracdo (Gomez-Pérez & Rull, 2005; Rolla, 2008).

Os primeiros Al comercialmente disponiveis foram os de acdo rapida, concretamente, a
insulina lispro (em 1996), a insulina aspartico (em 1999) e a insulina glulisina (em
2004) (Pillai & Panchagnula, 2001; Meneghini, et al., 2010; Negrato et al., 2012). Estes
analogos, comparativamente com a IHR, apresentam uma menor tendéncia para
autoassociagdo, contribuindo para um inicio de agdo mais rapido e uma duracgdo de acéo
mais curta, controlando de forma mais eficaz a hiperglicemia pos-prandial (Brange &
Vglund, 1999; Rolla, 2008).
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Os analogos de insulina de acdo longa, tais como, a insulina glargina e a detemir
surgiram no mercado somente, em 2000 e 2004 respetivamente (Jovanovic & Pettitt,
2007). Ostentam um perfil de acdo relativamente estdvel ao longo do tempo,
controlando os niveis de glicémia entre as refeicdes (Rolla, 2008) e consequentemente,
diminuindo os episodios noturnos de hipoglicemia (Lindholm, 2002). Recentemente,
em janeiro de 2013, a Comissdo Europeia autorizou para a introducdo no mercado de
uma nova geracdo de analogos de insulina de acdo ultra longa, a insulina degludec

(European Medicines Agency, 2013).

Apo6s o aparecimento dos primeiros Al, surgiram no mercado pré-misturas bifasicas de
analogos de insulina. Estas pré-misturas foram desenvolvidas com o objetivo de reduzir
os erros de administracdo dos pacientes, providenciando numa Unica injecao a terapia
basal-bolus (Tibaldi, 2012). Neste &mbito, encontram-se disponiveis no mercado dois
tipos de andlogos de insulina bifésica: a aspartico bifasica (composta por 30% de
insulina aspartico e 70% de insulina aspartico protaminada) e a insulina lispro bifasica
(composta por 25% de insulina lispro e 75% de insulina lispro protaminada). Ambas
apresentam propriedades farmacologicas melhoradas relativamente as misturas de
insulina humana convencionais, mais concretamente, um inicio de acdo mais rapido e
uma duracgdo de acdo mais curta, bem como, uma reducdo efetiva dos niveis de glucose
pos-prandiais. Adicionalmente, proporcionam uma maior comodidade de administracdo,
uma vez que podem ser administrados imediatamente antes ou depois de iniciar a
refeicdo (Sheldon et al., 2009).

Em Portugal, atualmente ndo se encontram disponiveis insulinas de origem animal, pois
existiam evidéncias de um maior nimero de reacdes alérgicas. Contudo, continuam
ainda a ser utilizadas insulinas de origem humana, nomeadamente a IHR, NPH e os
analogos de insulina, bem com as respetivas pré-misturas de insulina (Azevedo, 2006;
Freeman, 2010).

Capitulo I1. Insulina

A insulina é uma pequena molécula proteica, composta por 51 aminoacidos dispostos
por duas cadeias, A e B, ligadas entre si por pontes dissulfureto (Azevedo, 2006; Nolte
& Karam, 2001).



“Novas insulinas: vantagens reais e controvérsias”

Esta ¢ sintetizada nas células B pancreaticas a partir da pré-pré-insulina (precursor) no
reticulo endoplasmético rugoso que € rapidamente clivada em pro-insulina e
transportada em pequenas vesiculas para o complexo de Golgi (Davis & Granner,
2006). Aqui, por remocao proteolitica de quatro aminoacidos e do peptideo C
(segmento de conexdo), a pro-insulina é convertida em insulina (Figura 2) (Nolte &
Karam, 2001). A funcédo bioldgica do peptideo C ndo é conhecida, contudo, pode ser
usado como indice de secre¢do de insulina. Além da insulina e do peptideo C, pequenas
quantidades de pro-insulina sdo também libertadas das células B (possivelmente devido

a conversao incompleta da pré-insulina em insulina) (Davis & Granner, 2006).

50
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cadeia A

Figura 2. Conversdo da pro-insulina em insulina. Por clivagem proteolitica, quatro
aminoacidos béasicos e o péptido C sdo removidos, convertendo a pro-insulina em
insulina. Os locais de acdo das endopeptidases PC2 e PC3 sdo apresentados (setas)
[Adaptado de Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics, 11th
Ed, 2006].

A estrutura basica da insulina € comum a varias espécies de animais, havendo
diferengas nalguns aminoacidos de cada uma das cadeias (Azevedo, 2006; Nolte &
Karam, 2001). A insulina bovina e a humana diferem em trés aminoacidos, enquanto
que a suina difere num sé aminoéacido (trigésimo aminoéacido), sendo por isso a insulina

bovina mais antigénica para 0 homem do que a suina (Azevedo, 2006).

10
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2.1. Secrecdo de insulina

A insulina ¢ secretada pelas células f pancreaticas em resposta a uma variedade de
estimulos (Nolte & Karam, 2001). O principal estimulo decorrente da secrecao e sintese
de insulina € a glucose (Davis & Granner, 2006). Porém, existem outros que podem
desencadear a libertagdo de insulina (Figura 3), tais como, 0s aminoacidos de arginina e
leucina, os acidos gordos, as incretinas, a divisdo parassimpatica do sistema nervoso e

os farmacos que atuam sobre os recetores das sulfuniluréias (Rang et al., 2008).

A insulina é libertada de uma forma basal constante, mas também em resposta a um
aumento da glucose no sangue. Esta resposta tem duas fases: uma inicial, onde a
velocidade da resposta é rapida havendo a libertacdo da insulina armazenada, e outra
mais tardia, onde a velocidade de resposta é mais lenta, havendo a libertacdo continua

da insulina armazenada e da insulina resultante de uma nova sintese (Rang et al, 2008).

', Intestino

-

Alimen% digerido
e e
. e Se®

Nervos
Parassimpaticos
(nos recetores
muscarinicos)

Nervos simpiticos e
adrenalina (nos receptores

u2-adrenérgicos)

Figura 3. Fatores de regulacéo da secrecao de insulina [Adaptado de Rang et al., 2008].

Quando a concentracdo de glucose estd aumentada, ocorre a despolariza¢do da célula
devido ao aumento do ATP fechando os canais de potassio. Por sua vez, os canais de

11
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célcio (Ca®") regulados por voltagem abrem-se e ocorre o influxo de Ca** para o interior
da celula. Este aumento associado a presenca de mensageiros amplificadores como,
diacilglicerol, o acido araquidénico ndo-esterificado (facilita ainda mais a entrada de
Ca®") e os produtos da 12-lipoxigenase do 4cido araquidénico geram um aumento da

secrecdo de insulina (Rang et al, 2008).
2.2. Mecanismo de a¢do da insulina

Apos ser secretada pelas células B, a insulina penetra na circulacdo e liga-se a recetores
especializados que se encontram nas membranas de grande parte dos tecidos,

nomeadamente, no figado, no musculo e nos tecidos adiposos (Nolte & Karam, 2001).

O recetor de insulina (glicoproteina transmembranar) €é constituido por duas
subunidades o totalmente extracelulares as quais a insulina se liga, e duas subunidades f
que se estendem pela membrana e que contém uma tirosina cinase (Azevedo, 2006;
Nolte & Karam, 2001). Quando a insulina se liga a subunidade a do recetor ocorre de
imediato a autofosforilagdo da subunidade B (estimulada pela tirosina cinase), seguindo-
se varias etapas de fosforilacdo e desfosforilacdo, através de uma cascata de sinalizacéo
intracelular (Azevedo, 2006; Nolte & Karam, 2001; Page et al., 1999). A ativacdo do
recetor de insulina induz a translocacdo de certas proteinas, como o transportador da
glucose, do interior da célula para a membrana plasmatica, levando assim a uma maior
absorcdo de glucose (Nolte & Karam, 2001; Page et al., 1999). O controlo dos
transportadores de glucose € fundamental ao nivel dos tecidos periféricos para a
libertagdo energética e nas células  pancreaticas para o mecanismo de percecdo da

glucose que controla a libertagdo de insulina.

Por ultimo, as subunidades o e  agregam-se para formar um heterotetramero p-o-o-f e
da-se a internalizacdo do complexo insulina-recetor com posterior degradacdo do

recetor ou reciclagem para a membrana celular (Azevedo, 2006; Nolte & Karam, 2001).
2.3. Efeitos da insulina sobre as células-alvo

A insulina é a principal hormona encarregue pelo controlo da captacdo, utilizacao e
armazenamento dos nutrientes a nivel celular, tendo a¢6es sobre o figado, o mdsculo e o
tecido adiposo (Davis & Granner, 2006).

12
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O figado é o principal 6rgao sobre o qual a insulina enddgena atua, através da circulacdo
porta. No que respeita ao metabolismo da glucose, neste 6rgdo, a insulina origina o
aumento da glicdlise e dos depositos hepéticos de glicogénio e inibe a glicogenolise
(degradacdo de glicogénio) e gliconeogénese (sintese de glicogénio através de outras
fontes que ndo sejam hidratos de carbono) (Nolte & Karam, 2001; Rang et al., 2008).
No musculo, em oposicao ao figado, a captacdo de glucose faz-se de uma forma lenta,
sendo uma etapa limitante do metabolismo dos hidratos de carbono (Rang et al., 2008).
Os efeitos da insulina a nivel muscular baseiam-se no aumento do transporte facilitado
de glucose para as celulas musculares, através do transportador Glut-4 e na estimulagéo
da glicolise e sintese de glicogénio, repondo assim, as reservas glicogénicas consumidas
durante a atividade muscular (Nolte & Karam, 2001; Rang et al., 2008). No tecido
adiposo a insulina aumenta a captacdo de glucose, tal como no musculo, através do
Glut-4. O glicerol é um dos produtos decorrentes do metabolismo da glucose. Este
podera afetar por sua vez o metabolismo das gorduras, ao ser esterificado com os acidos
gordos e originar triglicerideos (Rang et al, 2008).

No que se refere ao metabolismo das gorduras, a insulina atua através da sintese dos
acidos gordos e dos triglicerideos, tanto ao nivel do figado como do tecido adiposo
(Rang et al., 2008). No tecido adiposo, a maneira mais eficaz de armazenar energia €
sob a forma de triglicerideos, assim sendo, a insulina reduz os acidos gordos circulantes
e promove o armazenamento dos triglicerideos nos adipécitos. Estes podem ser

armazenados através de trés mecanismos (Nolte & Karam, 2001):

- inducdo da enzima lipoproteina lipase (que hidrolisa de forma ativa o0s
triglicerideos a partir de lipoproteinas circulantes);

- transporte da glucose para o interior das células, produzindo-se glicerofosfato
como produto do metabolismo, levando a esterificacdo dos &cidos gordos
obtidos da hidrdlise das glicoproteinas;

- inibicdo direta da lipase intracelular, reduzindo a lipdlise intracelular dos

triglicerideos armazenados.

Tais efeitos parecem estar envolvidos com a supressdo da producdo da adenosina
monofosfato ciclico (AMPc) e com a desfosforilacdo das lipases nos adipdcitos (Nolte
& Karam, 2001).

13
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No figado, a insulina promove a sintese de triglicerideos e inibe a cetogénese, isto é, a

producdo de corpos cetonicos (Azevedo, 2006; Nolte & Karam, 2001).

No que concerne, ao metabolismo proteico, a insulina atua por aumento da captacdo dos
aminoacidos e por estimulacéo da atividade ribossémica, promovendo assim o aumento
da sintese de proteinas no musculo (Nolte & Karam, 2001). No figado, a insulina
diminui o catabolismo proteico e a producdo de ureia resultantes da oxidacdo dos
aminoéacidos (Nolte & Karam, 2001; Rang et al., 2008).

2.4. Classificacao das insulinas de acordo com a sua duracéo de acao

As insulinas podem ser classificadas de acordo com as suas propriedades
farmacocinéticas, isto €, com o seu inicio de acdo, a sua duragdo de acdo e o tempo
necessario para atingir a sua concentracdo maxima. Genericamente, sao classificadas em
insulinas de acdo rapida, acdo intermédia, acdo longa e acéo ultra longa. O Prontuario
Terapéutico, apresenta ainda a subdivisao das insulinas de acao rapida: insulina de acéo

ultra-rapida e de acdo rapida (Prontuario Terapéutico Online, 2013).

As insulinas de acdo ultra-rapida incluem analogos de insulina humana recombinante,
mais concretamente a lispro, a aspartico e a glulisina. Comparativamente com a IHR,
estas insulinas possuem um inicio de acdo mais rapido (5-10min.), a concentracao
maxima € atingida mais rapidamente (aos 40-60min) e a duracdo de acdo é mais curta
(2-4h). Possibilitam um melhor controlo dos niveis de glucose po6s-prandiais, quando
comparados com, a IHR (Luis & Romero, 2013; Rolla, 2008; Prontuario Terapéutico
Online, 2013).

As insulinas de acdo rapida ou de curta duracdo incluem as insulinas humanas
regulares (IHR) ou solUveis. Estas insulinas encontram-se sobre a forma de solucdo
cristalina, apresentando um inicio de acao rapido (25-30min), mas ndo tdo rapido como
os das insulinas supracitadas e uma duracdo de acdo que varia entre 6-8h apés a

administracdo (Prontuario Terapéutico Online, 2013).

As insulinas de agdo intermedia compreendem a insulina com protamina neutra de
Hagedorn (NPH) ou isofénica, e a insulina lenta (IL) composta por uma suspensdo de
insulina com zinco. Este tipo de insulinas apresenta um inicio de agdo entre 1-2h,

atingindo uma concentragdo méxima ao fim de 4-12h e uma duracdo de acdo que se

14
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prolonga por 16-35 h. E de realcar, que esta duracio de acdo pode variar de acordo com
alguns parametros tais como, a preparacdo farmacéutica, local de injecdo e
caracteristicas individuais do doente. Neste grupo estdo também incluidas pré-misturas
de insulina designadas por bifasicas, compostas por uma mistura de insulinas de agéo
rapida e de acdo intermédia, em proporcdes variaveis. Tais proporcdes sdo contudo
ponderadas pelo médico, existindo para as pré-misturas medicamentosas identificacdes
numericas com as proporcdes em percentagem de ambas as insulinas em associagdo

(Prontuario Terapéutico Online, 2013).

As insulinas de acdo longa, por sua vez, abrangem os analogos de insulina humana
recombinante, tais como, a insulina detemir e a glargina. Este grupo de insulinas
apresenta um pico de acdo pouco pronunciado (plano), promovendo um melhor controlo
metabolico com risco reduzido de hipoglicemia noturna quando comparado com a
insulina NPH (Monami et al., 2008). Além disso, ostentam uma duracdo de agcdo mais
prolongada (até 24 h) e consistente, sendo necessaria apenas uma Unica administracéo
diaria para cobrir as necessidades da maioria dos diabéticos (Hartman, 2008; Klein
et al., 2007).

Recentemente foi autorizada pela Comissdo Europeia a introducdo no mercado de mais
uma geracdo de insulinas de acéo ultra longa, a insulina degludec (European Medicines
Agency, 2013). Esta possui um perfil de acdo plano (sem picos de a¢do) e uma duracédo
ultra longa, superior a 42 horas (Freemantle et al., 2012; Tibaldi, 2012; Zinman, 2013),
sendo administrada em regimes de doses diarias Unicas com horarios flexiveis (8 a 40
h), sem comprometer o controlo glicémico e a seguranca da insulina degludec (Wang
et al., 2012; Nasrallah & Reynolds, 2012; Tibaldi, 2012; Zinman, 2013).

Em Portugal, sdo comercializadas uma grande variedade de insulinas. Na Tabela 1 séo
mencionadas as insulinas disponiveis no mercado portugués (Prontuario Terapéutico
Online, 2013).
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Tabela 1. Caracteristicas farmacocinéticas gerais das insulinas comercializadas em

Portugal (Prontuario Terapéutico Online, 2013).

Insulinas Marcas Inicio Picode Duracao
comercializadas  de acao de acéo
acao
Acdo ultra Lispro Apidra 5-10 40-60  2-4h
rapida Aspértico NovoRapid Penfill  min min
Glulisina Humalog
Humalog KwikPen
Acéo Humana Regular Actrapid Penfill 25-30 60-120 6-8h
rapida Insuman Rapid min min
Acéo NPH Humulin NPH 1-2h 4-12h  16-35h
intermédia Insulatard Penfill
Insuman Basal
25%IHR+75%NPH  Insuman Comb 25
30%IHR+70%NPH  Humulin M3
30%IAsp+70%IAsp  NovoMix 30
protaminada Penfill
50%ILisp+50%lLisp Humalog Mix50
protaminada KwikPen
25%ILisp+75%lLisp Humalog Mix25
protaminada KwikPen
Acdo ultra Detemir Levemir 1-2h Plano  Até 24h
longa Glargina Lantus
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O Grafico 1 apresenta a comparacao dos perfis farmacocinéticos das diferentes insulinas

comercializadas.
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Gréfico 1. Perfis farmacocinéticos das insulinas comercializadas [Barmasse, s/data].

Capitulo I11. Analogos de Insulina

Em termos tedricos, a IHR era tida pelos primeiros investigadores como uma insulina
de acdo rapida, porém verificou-se que tal ndo era real, uma vez que a lenta dissociacédo
dos hexdmeros em mondmeros, apos injecdo subcutanea, atrasava 0 seu aparecimento

na corrente sanguinea (Sheldon et al., 2009).

Com o mapeamento da insulina foi possivel perceber que a posicdo B26-30 desta
molécula ndo era critica na ligacdo ao recetor de insulina e que, pelo contrério, era uma
porcao fundamental na formacdo de dimeros e hexameros de insulina (Sheldon et al.,
2009). Consequentemente, foi possivel desenvolver novas insulinas com propriedades
farmacocinéticas e farmacodindmicas melhoradas, designadas de analogos de insulina
(Heinemann, 2008).

Os Al séo insulinas sintéticas que consistem em substituicbes/modificacfes especificas
na sequéncia de aminoacidos da cadeia B (Rolla, 2008). Séo estas modificacdes que
vao, no caso dos analogos de insulina de acdo rapida, reduzir a tendéncia para a
autoassociagdo da insulina atraves de repulsdes de carga nos locais de ligacdo dos
mondmeros, proporcionando uma rapida absor¢do destes no local de injecdo (Evans

etal., 2011). No caso dos analogos de insulina de acdo longa, as alteracBes véo
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provocar, por um lado, a deslocacdo do ponto isoelétrico tornando a insulina menos
solivel a pH neutro, prolongando a sua dissociacdo e absorcdo, e por outro lado,
permitir que a insulina permaneca em solugdo, no local de injegéo, possibilitando a
autoassociacdo por formacdo de hexameros e dihexameros de insulina que se ligam

reversivelmente a albumina (Havelund et al., 2004).

O uso deste tipo de insulinas é cada vez mais frequente na pratica clinica, dado que
usufruem de regimes terapéuticos que atingem um melhor controlo glicémico de forma

mais conveniente e com menores efeitos secundarios (Sheldon et al., 2009).

Assim, existem atualmente duas categorias principais de Al: os de acdo rapida, que
mimetizam a insulina pos-prandial, e os de acdo longa, que mimetizam a insulina basal
(Evans et al., 2011; Sheldon et al., 2009).

3.1. Analogos de insulina de a¢do rapida

Os analogos de insulina de acdo réapida (AIAR) foram desenvolvidos com o objetivo de
promover um inicio de acdo mais rapido e uma duracdo de acdo mais curta do que a
IHR (Hartman, 2008). Possuem pequenas substitui¢bes nos aminoacidos que modificam
a sua capacidade de autoassociacao, isto €, reduzem a tendéncia de di- e hexamerizagédo
promovendo uma mais répida absorcdo na circulacdo sanguinea (Heller et al., 2007;
Lindholm, 2002; Rolla, 2008), sem no entanto alterarem as propriedades biolégicas dos

analogos na sua ligacdo ao recetor de insulina (Hartman, 2008).

Os AIAR, devido ao seu rapido inicio de acdo, tém a vantagem de poderem ser
administrados antes da refeicdo ou apés esta ter iniciado, ndo sendo necessario que a sua

toma ocorra 30 minutos antes como acontece com a IHR (Tibaldi, 2012).

Atualmente, estdo disponiveis no mercado trés tipos de AIAR: a Insulina lispro (ILisp),
a aspartico (1Asp) e a glulisina (IGlu) (Rolla, 2008).

Conforme anteriormente mencionado, todas as insulinas de acdo ultra-rapida possuem
uma estrutura molecular semelhante a humana diferindo apenas em pequenas
substituicdes nos residuos de aminoacidos (Home, 2012). Estas substituicGes
encontram-se em particular nas extremidades da cadeia B da molécula de insulina
(Home, 2012).
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No caso da ILisp, estas substituicdes ocorrem na posicdo 28 e 29 da cadeia B por
substituicdo de um residuo de aminoacido de prolina por um de lisina (Figura 4)
(Lindholm, 2002). Esta substituicdo permite que a ILisp se dissocie rapidamente em

monomeros no tecido subcutaneo e que seja rapidamente absorvida (Tibaldi, 2012).

A IGlu difere estruturalmente da insulina humana na posi¢do B3 e B29 por substituigéo
respetivamente, de uma asparagina por uma lisina e de uma lisina por acido glutamico
(Figura 4) (Heller et al., 2007). Séo tais substituicbes que fornecem a esta insulina uma
maior estabilidade molecular e um menor ponto isoelétrico (pH 5,1) quando comparado

com a IHR (pH 5,5), aumentando a sua solubilidade a pH fisiologico (Yamada, 2009).

Ao contréario de outros Al, a IGlu possui na posicdo B28 uma prolina que susceptibiliza
a autoassociacdo dos monomeros em dimeros na auséncia de ligantes.
Consequentemente, ndo possuem hexameros-promotores de Zn mas sim outros
excipientes como o polissorbato 20 (Tween 20) estabilizador da solucéo e o trometamol
que funciona como uma solucdo tampao. A auséncia de zinco vai permitir assim, a IGlu,

obter uma biodisponibilidade imediata no local de injegcéo (Yamada, 2009).

Por fim, na 1Asp, a modificacdo da-se na posicdo B28 por substituicdo de uma prolina
por acido aspartico (Figura 4) prevenindo a autoassocia¢do em dimeros e hexameros,
aumentando assim a taxa de absor¢do dos mondmeros de insulina no sangue (Home,
2012; Tibaldi, 2012).

Insulina
Al AR A21 JI"'\”‘ Glulisina
30 I WWGLY! ILE VAL GLUGLN.CYS.CYS, THR/SER, ILE CYS.SER LEU, TYR.GLN LEU GLUASN.TYR, CYSASN e Y
! g °
% e

1
B1 o ©
i s SOCTODSALOR0200000L000852002 u

© ®© ©

Insulina
Glulisina

Insulina
Lispro

Figura 4. Estrutura molecular dos Analogos de insulina de acdo rapida: insulina lispro,

insulina aspartico e insulina glulisina [Adaptado de Home, 2012].
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3.1.1. Propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas

Os AIAR exibem propriedades farmacocinéticas (PK) e farmacodinamicas (PD)
similares entre si (Tibaldi, 2012) e distintas da IHR (Sheldon et al., 2009). Tém a
capacidade de atingir picos de concentracdo de insulina no soro mais elevados e mais
répidos do que a IHR (Gréfico 2), mimetizando mais eficazmente a resposta da insulina
enddgena (Hartman, 2008; Rolla, 2008; Tibaldi, 2012), a0 mesmo tempo que permitem

um melhor controlo da exacerbacao de glucose pos-prandial (GPP) (Rolla, 2008).
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Graéfico 2. Perfis farmacocinéticos da insulina lispro, aspartico e glulisina quando
comparadas com a IHR [Adaptado de Eli Lilly and Company, 2013; Novo Nordisk®,
2013; Sanofi-aventis, 2009].

Analisando os varios estudos realizados com a IHR verificou-se que os perfis

farmacocinéticos desta insulina ndo eram os ideais (Tabela 2). O seu pico de atividade é
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normalmente atingido com relativa lentiddo (superior a 60 min apds administracéo) e
deve ser administrada 30 minutos antes das refeicbes. E de realcar ainda, que esta
insulina tem uma duracdo de acdo de cerca de 6-8h e, consequentemente, 0s niveis de
insulina no plasma permanecem elevados por longos periodos apds a alimentacao,

aumentando o risco de hipoglicemia (Morello, 2011).

Tabela 2. Perfis farmacocinéticos dos analogos de insulina de acdo rapida na diabetes

tipo 2 e sua comparacdo com os da IHR [Adaptado de Morello, 2011].

Tipo de Iniciode acdo Picodeacdo Duracdo de Cmax? Tmax®
insulina (min) (min) acao (horas)  (mU/mL) (min)
Insulina 5-15 30-60 3-4 116 30-90
Lispro

Insulina 10-20 40-50 3-5 82,1 40-50
Aspartico

Insulina 20 60 4 82 30-90
Glulisina

IHR 30 60-120 6-8 51 50-120

%Cmax, concentragdo plasmatica maxima; "Tmax, tempo necessario para atingir a

concentragdo maxima.

No caso da ILisp, varios estudos evidenciam que esta insulina, ap6s administracao
subcutanea, apresenta um inicio de a¢do (5-15min) e um pico de acao (30-60 min) mais
rapido do que a IHR. Possui ainda uma duracdo de acdo mais limitada (3-4 horas)
reduzindo assim o risco de hipoglicemia. Comparando os parametros farmacocinéticos
deste andlogo com a IHR, a concentragdo plasmatica maxima (Cmax) obtida é mais
elevada (116mU/L) e o tempo necessario para atingir a concentra¢cdo maxima (Tmax) é
mais curto (30-90min) (Shedon et al., 2009; Eli Lilly and Company, 2013; Morello,
2011).
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A 1Asp demonstrou igualmente um inicio de acdo mais rapido (10-20 min), bem como
uma duracdo de acdo mais curta (3-5horas) com picos de concentragdo plasmaética
méaxima (82,1mU/mL em 40-50 min) mais elevados do que a IHR em individuos jovens
(Morello, 2011; Novo Nordisk®,2013; Krones, 2009).

Resultados similares foram encontrados com a IGlu num estudo efectuado em
individuos com diabetes do tipo 2 onde se verificou uma absorcédo mais rapida, com um
inicio de acdo (20 min) e um pico de concentragdo plasmatica maxima (82 mU/mL em
30-90 min) mais elevados (Helms & Kelly, 2009).

Relativamente aos estudos farmacodindmicos, os niveis de concentracdo de glucose no
sangue apos as refeicdes (Grafico 3), quer para a 1Asp, quer para a ILisp (administradas
imediatamente antes das refei¢cdes) foram significativamente mais reduzidos em relagao
a IHR (administrada 30 min antes das refei¢cGes). Contudo, observou-se uma maior
reducdo destes niveis com a ILisp do que com a IAsp (Anderson et al., 1997; Perriello
et al., 2005; Rosenfalck et al., 2000).
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Grafico 3. Perfis farmacodindmicos da insulina lispro e da insulina aspartico

comparando com a IHR [Adaptado de Eli Lilly and Company, 2013; Novo Nordisk®,
2013].

Nos estudos efetuados com a ILisp e IGlu em individuos obesos com diabetes do tipo 2,
os perfis de concentracdo de glucose no plasma foram equivalentes para ambos Al
(Grafico 4) (Luzio et al., 2008).
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Gréfico 4. Perfil farmacodindmico da insulina glulisina e da insulina lispro [Adaptado
de Luzio et al., 2008].

Num outro estudo realizado em individuos obesos com diabetes do tipo 2, a IGlu
apresentou perfis de concentracdo de glucose no plasma, consideravelmente menores
durante a primeira hora do que com a IAsp (Grafico 5). Também, o pico de
concentracédo de glucose no plasma foi ligeiramente mais baixo na IGlu do que na 1Asp
(Bolli et al., 2011).
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Grafico 5. Perfil farmacodinamico da insulina glulisina e da insulina aspartico
[Adaptado de Bolli et al., 2011].
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3.1.2. Ensaios Clinicos: Eficacia e Seguranca

Multiplos estudos tém demonstrado que os individuos tratados com os AIAR

apresentam melhores resultados clinicos do que os tratados com a IHR.

A Tabela 3 evidéncia algumas das diferencas clinicas, em termos de controlo glicémico

e episodios hipoglicémicos, entre os AIAR e a IHR.

Assim, no que diz respeito aos niveis de glucose pos-prandial (GPP), todos os AIAR
apresentaram uma melhoria expressiva destes niveis em relacdo a IHR, demonstrando
obter uma maior eficacia em termos de controlo glicémico (Ross et al., 2001; Bretzel
et al., 2004; Pala et al., 2007; Daily et al., 2004; Rayman et al. 2007).

A 1Asp foi o AIAR no qual se verificou um maior decréscimo dos niveis de GPP (IAsp:
0,44 vs. IHR:>1,67 mmol/L) (Bretzel et al., 2004). Este decréscimo foi, contudo,
igualmente evidente com a ILisp e IGlu (Daily et al., 2004; Rayman et al, 2007; Ross
etal., 2001).

Por outro lado em trés dos seis estudos analisados, os niveis de Hemoglobina
glicosilada (HbAlc) obtidos, com os AIAR mostraram ndo exibir decréscimos
significativos em relagdo a IHR (Gallagher et al., 2007; Rayman et al., 2007; Ross
et al., 2004). Contudo, nos restantes, este decréscimo foi mais evidente, registando-se
uma ligeira reducdo dos niveis de HbAlc, com a IGlu e I1Asp em comparacdo com a
IHR (Bretzel et al., 2004; Daily et al., 2004; Pala et al., 2007).

A reducdo dos episodios hipoglicémicos totais, relativamente a IHR, foram pouco
evidentes em ambos os estudos com os AIAR, todavia em alguns casos observou-se
uma reducdo significativa dos episodios hipoglicémicos noturnos (Bretzel et al., 2004;
Daily et al., 2004; Gallagher et al.,2007; Pala et al., 2007; Rayman et al., 2007; Ross
etal., 2001). Num estudo randomizado de fase 3 efetuado em 890 pacientes com
diabetes tipo 2 (448 tratados com a IGlu e 442 tratados com a IHR), o numero de
episodios hipoglicémicos noturnos foram significativamente menores com 0s pacientes
tratados com a IGlu (9,1% dos pacientes) do que com os tratados com IHR (14,5% dos
pacientes) (Rayman et al., 2007). Estes resultados poderdo ser clinicamente relevantes,

ja que tem sido demonstrado que o medo de ocorréncia de fenémenos hipoglicémicos
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poderdo estar associados a uma baixa adesdo a insulinoterapia e por consequéncia

contribuir para uma frequente falha dos niveis ideais da HbAlc (Rayman et al., 2007).

A reducdo dos episodios hipoglicémicos sintomaticos e severos foi reportada em alguns
dos ensaios com a IAsp e com a IGlu (Bretzel et al., 2004; Daily et al., 2004; Pala et al.,
2007; Rayman et al., 2007). De realcar que as reducdes dos episédios hipoglicémicos
nos restantes estudos nao foram significativas, extrapolando-se que este acontecimento

se pode dever ao baixo nimero de eventos em ambas insulinas.
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Tabela 3. Ensaios clinicos dos Analogos de insulina de acdo rapida na diabetes tipo 2.

AIAR Referéncia Grupo de N° de Resultados (diferencas entre tratamento com AIAR vs. IHR)
Tratamento acientes - - —
b x Glucose pos-prandial HbAlc Hipoglicémia
/Duracéo do |
tratamento (GPP) em 90min ou 2h
ILisp Rossetal, 2001 ILispvs.IHR  148/55meses decresceu 1,3-1,4 mmol/L NS? Sint: ILisp: 1,8; IHR: 1,7

Eli Lilly and
Company, 2013

IAsp  Bretzeletal.,, IAsp vs. IHR
2004

Palaetal., 2007 IAspvs. IHR

IGIlu Dailyetal, IGlu vs. IHR
2004
Rayman et al., IGlu vs. IHR
2007

722/6 meses

231/3 meses

25/90 dias

876/26

semanas

890/26
semanas

NS
IAsp: decresceu de 0,44 vs.  1Asp: -0,91+1,00%
IHR:> 1,67 mmol/L vs. IHR: -
0,73+0,87% (p =
0,025)

1Asp: de 20,2 + 4,3 para 20,9 1Asp: -0,4+0,7% vs.
+52vs. IHR: de22,1+£50 IHR:+0,1+0,7% (p
para 17,5+ 4,4 mmol/L <0,05)

(p=0,08)

Mb.: 8,66 vs. 9,02 mmol/L  1Glu: -0,46 vs. IHR:

(p <0,05); Jant *: 854 vs.  -0,30% (p = 0,0029)
9,05 (p<0,05)

decresceu 1,14 mmol/L (p= NS
0,0025)

episodios/més; Not: ILisp: 0,08;
IHR: 0,16 episodios/més (p = 0,057)

NS

1Asp: 0,40 episodios/més; IHR: 0,56
episodios/més.

1Asp: 2,2 £ 1,7 epis6dios/més; IHR:
2,3 = 1,6 episddios/més.

Sint % 1Glu: 0,95 vs. IHR:1,04
episédios/més (p=0,186); Not °:
IGlu: 0,14 vs. IHR: 0,21
episédios/més (p=0,109); Sev': 1Glu:
0,0041 vs. IHR: 0,0037
episodios/més (p=0,353).

Sint/ Sev: NS; Not: (a partir 4 més):
IGlu: 9,1% vs.
IHR: 14,5% (p = 0,029).

(-) Sem resultados; ®NS, N&o Significativo; °P.A., Pequeno-almogo; ®Jant., Jantar; “Sint., Sintomaticos; ®Not., Noturnos; ‘Sev., Severa.
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3.1.3. Vantagens e desvantagens dos AIAR

Os AIAR tém apresentado significativas vantagens no tratamento dos pacientes com
diabetes (Morello, 2011). Estas prendem-se com o facto destes andlogos possuirem um
perfil de acdo similar & insulina enddgena, mimetizando eficazmente a insulina pos-
prandial (Evans et al., 2011; Luis & Romero, 2013).

Adicionalmente apresentam um melhor controlo dos niveis de glucose pds-prandiais,
atingindo picos de a¢do com o dobro da rapidez e num periodo de tempo mais curto que
a IHR, podendo assim ser administrados imediatamente antes das refei¢6es, oferecendo
aos pacientes uma melhor flexibilidade e comodidade na administracdo (Luis &
Romero, 2013; Rolla, 2008). Devido a sua curta duracdo de agdo, contribuem também
para uma reducdo dos numeros de episédios hipoglicémicos noturnos (Luis & Romero,
2013; Heller et al., 2007).

Paralelamente, estes analogos apresentam algumas desvantagens, partilhadas também
pela IHR, concretamente: episodios hipoglicémicos sintomaticos, reacdes alérgicas
locais e sistémicas, lipodistrofias verificadas pelas sucessivas injecdes no mesmo local,
edema periférico, dor no local de injecdo e ganho de peso (Sanofi-aventis, 2009; Eli
Lilly and Company, 2013; Novo Nordisk®, 2013). Possuem, ainda, a desvantagem de
em estados pds-prandiais mais tardios (4 a 6 h apds as refei¢des) perderem a sua acao,
sendo necessario um aumento das doses de insulina basal (Sociedade Brasileira de
Diabetes, 2011).

Além das desvantagens supracitadas, os AIAR apresentam também custos mais

elevados quando comparados com a IHR, conforme se pode verificar na Tabela 4.
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Tabela 4. Custos de aquisicdo dos analogos de insulina de acdo rapida em Portugal

(Prontuério Terapéutico Online, 2013).

Insulina  Nome FF* Embalagem PVP® Compart® Titular —
Insulina € AlM?
IHR Insuman Sol.  Caneta pré- 28.72 100% Sanofi
Rapid Inj.° cheia-5 Aventis
unid(s) - 3mi (Alemanha)
Insuman Sol.  Cartucho - 28.72  100% Sanofi
Rapid Inj.  5unid(s) - Aventis
3mi (Alemanha)
Actrapid Sol.  Cartucho - 31.56 100% Novo
Penfill Inj.  5unid(s) - Nordisk
3mi (Dinamarca)
Insulina  NovoRapid Sol. Cartucho - 39.66 100% Novo
Aspartico  Penfill Inj.  5unid(s) - Nordisk
3ml (Dinamarca)
Insulina  Humalog Sol. Canetapré-  41.82 100% Eli Lilly
Lispro KwikPen Inj.  cheia-5 (Holanda)
unid(s) - 3mi
Humalog Sol.  Cartucho - 38,29 100% Eli Lilly
Inj.  5unid(s) - (Holanda)
3ml
Insulina  Apidra Sol. Caneta pré- 38.37 100% Sanofi
Glulisina Inj.  cheia-5 Aventis
unid(s) - 3mi (Alemanha)
Apidra Sol.  Cartucho - 33.96 100% Sanofi
Inj.  5unid(s) - Aventis
3mi (Alemanha)

%FF, Forma Farmacéutica;

°PVP, preco de venda ao publico; °Compart.,

Comparticipacio; “AIM, Autorizagdo a Introducdo no mercado; °Sol. Inj., Solucdo

Injectavel.
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Estes custos, de acordo com a informacao descrita no Prontuario Terapéutico de 2013,
sdo significativamente superiores a IHR observando-se por cada embalagem para as
canetas de insulina pré-cheias e cartuchos de insulina uma diferenca de
aproximadamente 9 a 13 € (25-31%) e de 5 a 11 € (7-28%), respetivamente. De todos
AIAR, a insulina glulisina (Apidra) € a que apresenta precos mais econémicos em
ambos os tipos de embalagem, observando-se uma diferenca de pre¢cos menor quando
comparado com a IHR.

No entanto, apesar dos elevados custos de aquisicdo, estes analogos tem demonstrado
ser mais efetivos do que a IHR em pacientes com diabetes tipo 1 e 2, uma vez que
reduzem as complicagdes cronicas da diabetes a longo termo (Cameron & Bennett,
2009).

Os poucos estudos efetuados em criancas (com idade inferior a 6 anos), idosos, gravidas
e em mulheres a amamentar sdo uma outra limitacdo destes analogos, ja que sdo
necessarios mais ensaios para avaliar a seguranca e eficacia nestes pacientes (Luis &
Romero, 2013).

3.2. Analogos de insulina de acéo longa

Os analogos de insulina de acdo longa (AIAL) foram desenvolvidos com o intuito de
alcancar as caracteristicas ideais da insulina basal (Hartman, 2008). Existem atualmente
disponiveis dois tipos de AIAL, a insulina glargina (IGlar) e a detemir (IDet) (Hartman,
2008). Mais recentemente (21 de janeiro de 2013), a Comissdo Europeia concebeu uma
Autorizacéo de Introducdo no Mercado de uma nova geracao de insulinas de agéo ultra
longa, a insulina degludec (IDeg) (European Medicines Agency, 2013).

Os AIAL apresentam pequenas modificacdes na sequéncia de aminoacidos (Figura 5)
que lhes permite obter perfis de acdo mais longos, com picos de agdo menos
pronunciados e com menor risco hipoglicémico do que a insulina NPH (Hartman, 2008;
Meneghini et al., 2010; Pieber et al., 2007; Wang et al., 2003).

A IGlar foi o primeiro analogo de insulina basal a ser aprovado na pratica clinica
(Jovanovic & Pettitt, 2007). Possui trés alteracdes na sequéncia de aminoacidos: uma na
cadeia A na posicdo A21, por substituicdo de uma asparagina por uma glicina e duas na

posicdo C-terminal da cadeia B (B31 e B32) por adi¢cdo de duas argininas (Figura 5)
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(Guerci & Sauvanet, 2005). Tal alteracdo provoca a deslocacdo do ponto isoelétrico de
5,4 para 6,7, tornando-se assim uma substancia menos sollvel a pH neutro e mais
soluvel e estavel a pH ligeiramente acido. Apds a administracdo subcuténea, a IGlar (a
unica insulina formulada como uma solucéo acidica a pH 4), precipita em hexameros
estaveis por neutralizacdo desta no local de injecdo (a pH fisioldgico) prolongando

assim a sua dissociacéo e absorcdo (Guerci & Sauvanet, 2005; Sheldon, 2009).

Por sua vez, a IDet trata-se de um analogo de acdo prolongada com um mecanismo
completamente diferente do supracitado (Havelund et al., 2004). Difere da insulina
humana por remog¢édo na posicdo 30 da cadeia B de um aminoacido de treonina e por
acetilacdo na posicdo 29 da cadeia B de uma lisina com um residuo de acido miristico
(Figura 5) (Havelund et al., 2004). Tal modificacdo permite que a insulina permaneca
em solucdo, no local de injecdo, possibilitando que as moléculas se combinem umas
com as outras (autoassociacao) através das cadeias laterais dos acidos gordos formando
hexdmeros e dihexdmeros de insulina que se ligam reversivelmente a albumina
(Havelund et al., 2004).

Realca-se que ambos os AIAL sdo normalmente administrados uma vez por dia, porém
em pacientes cuja secrecdo de insulina seja baixa ou residual podera ser necessario duas
injecBes (Ashwell et al., 2006). Estas insulinas s6 podem ser administradas por via
subcutanea, ndo sendo adequada a administracdo intravenosa ou intramuscular devido a
suscetibilidade de causar hipoglicemias graves. Também, ndo devem ser misturadas ou
diluidas com outras insulinas pois podem alterar o seu perfil farmacocinético e
farmacodindmico, nomeadamente, o inicio e pico acdo (Sanofi-aventis, 2007
Levemir®, 2013).
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Figura 5. Estrutura molecular dos analogos de insulina de acdo longa: insulina glargina,

insulina detemir e insulina degludec [Adaptado de Diapedia, 2012].
3.2.1. Propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas

Tal como ja foi referido anteriormente, os AIAL foram desenvolvidos com o objetivo
de ultrapassar as limitacdes da insulina NPH. Estas limitacdes incluem a variabilidade
de absorcdo da insulina ap6s injecdo subcutanea resultando num perfil de acdo
imprevisivel e num risco aumentado de episddios hipoglicémicos. Além disso a insulina
NPH possui outra limitagdo em termos farmacodindmicos, concretamente, a

necessidade de recorrer a varias injecdes para cobrir as 24 horas (Plank et al., 2005).

No que respeita a variabilidade intrapaciente, avaliada pelo coeficiente de variacdo (CV)
da taxa de infusdo de glucose (GIR), do inglés, glucose infusion rate, medida através da
area sob a curva (AUC) entre a 0 e as 24 horas (Grafico 6), varios estudos tém reportado
que a IDet (CV 27%) e a IGlar (CV 48%) apresentam um melhor controlo glicémico e

uma menor Vvariabilidade intrapaciente do que a NPH (CV 68%) (Arnolds et al, 2010).
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Porém, tal variabilidade é significativamente menor com a IDet do que com a IGlar em

pacientes com diabetes tipo 2 (Klein et al., 2007).
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Grafico 6. Variabilidade intrapaciente da insulina detemir (27%), insulina glargina
(48%) e insulina NPH (68%) [Adaptado de Hartman, 2008].

Relativamente a duracdo de acdo dos AIAL, varios estudos farmacocinéticos e
farmacodindmicos tém certificado que estes andlogos apresentam uma duragdo de acéo
similar entre si, mais prolongada e consistente do que a NPH (Gréfico 7). Klein et al.
(2007) observaram que a duracdo de acdo dos AIAL foi aproximadamente de 24h nas
doses compreendidas entre 0,35 — 0,8U/Kg. (Hartman, 2008; Klein et al., 2007). Estes
dados experimentais demonstraram, que quer a IGlar quer a IDet, eram adequadas para
administrar uma Unica vez ao dia na maioria dos diabéticos do tipo 2 (Klein et al.,
2007).

Insulina NPH

Insulina Glargina

[nsulina Detemir

0 B 12 18 24
Tempo (h)

Taxa de Infusao de Glucose

Gréfico 7. Perfil farmacodindmico dos AIAL.: insulina glargina e insulina detemir em

comparacdo com a insulina NPH [Adaptado de Arnold et al., 2010].
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Os AIAL demonstram ainda ndo exibir um pico de agdo tdo marcado apds injecdo
subcutanea como a insulina NPH. No entanto, comparando o pico de agdo da IDet com
a IGlar observou-se que estes apresentam picos muito semelhantes entre si (Tabela 5).
(Hartman, 2008; Klein et al., 2007).

Tabela 5. Perfis farmacocinéticos dos analogos de insulina de acdo longa: insulina

glargina e insulina detemir.

Tipode Referéncias Iniciode acdo  Pico de Duracao de
insulina acao acao
Insulina  Plank et al., 2005 1.8 + 1.2 horas 7 horas 12.7 £9.9 horas
NPH

Schmid, 2007 1-2 horas 3-8 horas 12-15 horas
Insulina Klein et al., 2007 Plano 12.5 - 26 horas
Glargina

Sanofi-aventis, 2007 1-2 horas Plano ~24 horas
Insulina Levemir ®, 2010 e 1-2 horas Plano até 24 horas

Determir Plank et al., 2005

Klein et al., 2007 Plano 10-24horas

3.2.2. Ensaios Clinicos: Eficacia e Seguranca

Os AIAL tém demonstrado melhores resultados clinicos do que a insulina NPH. Na
Tabela 6 estdo referenciados alguns estudos realizados com 0s AIAL que demonstram

esses mesmos resultados.

Analisando os niveis de glucose pré e poés-prandiais regista-se uma reducao
significativa, para ambas as insulinas (AIAL e NPH) se bem controladas sendo esta

reducdo maior com 0s AIAL do que com a NPH.

Por outro lado, os niveis de HbAlc apés tratamento demonstram uma reducdo
significativa quer nos AIAL, quer na NPH, observando-se resultados proximos de 7,0 %
(Yokoyama et al., 2006; Wang et al., 2007; Hermansen et al., 2006; Philis-Tsimika
et al., 2008). No entanto, os resultados foram mais expressivos com os AIAL do que
com a NPH, demonstrando assim um melhor controlo dos niveis de glucose no sangue,

bem como uma maior reducéo dos episddios hipoglicémicos (Ykoyama et al., 2006).
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Conforme se verifica no Grafico 8, os episédios hipoglicémicos estdo reportados na
maioria dos estudos com os anélogos de insulina, porém com menor incidéncia do que
com a NPH (Haak et al., 2005; Hermansen et al., 2006; Philis-Tsimika et al., 2008;
Riddle et al., 2003;Yokoyama et al., 2006; Wang et al., 2007). Esta reducéo foi mais
evidente nos episddios hipoglicémicos noturnos, verificando-se uma reducdo de cerca
de 42% com a IGlar e 55% com a IDet, comparativamente a NPH (Hermansen et al.,
2006). Por sua vez, os episodios de hipoglicemia severa foram reportados somente no
estudo de Philis-Tsimika et al. (2008), registando-se apenas dois episodios com a IDet

(no grupo de doentes cuja administracdo de IDet era realizada a tarde).

Insulina NPH

Flargina

Injecdo de Insulina

0 Trr oo r.r..r..r.r.r..Trrr T Tr1
2000 2400 0400 0800 1200 1600
Tempo em dia (h)

400 Insulina Detemir
Insulina NPH

24 8 12 16

Semanas de estudo

20 24

Grafico 8. A) Taxa de hipoglicemia por hora, expressa em nimero de eventos por
pessoa ao ano [Adaptado de Riddle et al., 2003]; B) NUmero de eventos
hipoglicémicos (todos os eventos reportados incluindo somente 0s sintomaticos)

durante intervalos de tempo [Adaptado de Hermansen et al., 2006].
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Tabela 6. Ensaios clinicos dos analogos de insulina de acdo longa: Glar e IDet versos Insulina NPH.

Referéncia  Grupo de N° de Resultados (AIAL vs. Insulina NPH)
Tratamento pacientes/
Duracéo Glucose p0s- Glucose pré- HbAlc (%) Hipoglicémia (episédios/més)
Tratamento prandial (GPP) prandial
Valor de Resultado Total Noturna Severa
base final
Yokoyama IGlar/ NPH 62 pacientes/  8,1+3,0 vs. _ 7,2vs. 6,9 6,6 vs. 7,0 0,85para0,78vs. °NR NR
et al., 2006 6 meses 8,6%2,7 mmol/L 0,69 para 0,79
Riddle IGlar/f NPH 756 pacientes/ _ 8,61vs.8,56 6,96 vs.6,97  IGlar: reducdo de IGlar:
etal., 2003 24 semanas 44% (<72 mg/dl)  redugéo de
e 48% (<56 42%
mg/dl) relativa/ &  relativa/ a
NPH NPH.
Wangetal., IGlar/ NPH 24 pacientes/  P.A.”e AL®: P.A.:55%08vs. 8,77vs8,75 7,62vs.7,43 2vs.4 1lvs. 4 NR
2007 12 semanas 9,8+2,6 vs. 10,4+ 5,8 +1,5 mmol/L;
1,9 mmol/L; Jant: 6,0+£0,7 vs.
Jant % 10,8416  7,1+0,7 mmol/L
VS,
11,7+1,4mmol/L
Hermansen 1Det/ NPH 475 pacientes/ P.A.: 0,88 vs. 8,6 vs. 8,5 6,8 vs. 6,6 1Det: reducdo em  |Det: _
et al., 2006 24 semanas 0,99 mmol/L; 47% relativa/ a reducdo em
Jant: 1,38 vs. NPH 55%
1,53 mmol/L relativa/ a
NPH
Philis- IDet / NPH 504 pacientes/ P.A.: 6,50 vs. 8,88vs.9,15 7,40vs.7,35 82/153 apés24h 8 vs. 22 2vs. 0
Tsimikas 20 semanas 6,78 mmol/L; apos
etal., 2008 Jant:7,76 vs. 7,95 24h

mmol/L

“NR, ndo registado; "P.A., Pequeno-almoco; °AL., Almoco; %Jant, Jantar.
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3.2.3. Vantagens e desvantagens dos AIAL

Os AIAL tém sido propostos como uma alternativa a NPH no tratamento de pacientes
com diabetes tipo 1 e 2. Estes apresentam uma melhor reprodutibilidade de absorc¢éo
apos injecdo subcutanea promovendo, assim, um melhor controlo metabdlico com risco
reduzido de hipoglicemia total e noturna (Monami et al., 2008).

Adicionalmente, apresentam a vantagem de estarem associados a um reduzido ganho de
peso corporal quando comparado com a NPH, sendo uma mais-valia em pacientes com
diabetes tipo 2 que frequentemente tém excesso de peso. No entanto, as diferengas na

reducdo de peso (Gréafico 9) sdo apenas observadas em ensaios clinicos efetuados com a
IDet (Hartman, 2008; Monami et al., 2008).
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Gréfico 9. Diferencas estatisticamente significativas (*p< 0.05) em termos de peso
corporal observadas entre a insulina detemir e a insulina NPH em pacientes com
diabetes tipo 1 e tipo 2 [Adaptado de Hartman, 2008].

Embora sejam apontados como uma 6tima alternativa a NPH em termos de eficacia e
seguranca, estes apresentam algumas desvantagens, que incluem os efeitos adversos
decorrentes da propria administracdo de insulina. Estes efeitos adversos, também
partilhados pela NPH abarcam: episodios hipoglicemicos, reacOes alérgicas, dor no
local de injecdo, disturbios gastrointestinais (no caso da IDet), taquicardia e maior

frequéncia de infe¢des no trato respiratorio (como a IGlar) (Singh et al., 2009).

Paralelamente, estes analogos apresentam custos de aquisicdo mais elevados do que a

NPH (Tabela 7) (Gundgaard et al., 2010). Assim, constata-se que os AIAL ostentam
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precos muito superiores, na ordem dos 50-55%, em relacdo a insulina convencional

(Prontuario Terapéutico Online, 2013). Contudo, esta comparacédo, entre os AIAL e a

NPH, s6 pode ser feita nos cartuchos de insulinas, pois nas restantes (canetas pré-cheias

e frascos para injecdes) ndo existem elementos de comparacdo com a NPH. Apesar dos

custos elevados, ha estudos que sugerem que estes sdo colmatados por uma diminuigédo

das complicacdes relacionadas com a diabetes, levando a uma redugéo da necessidade

de visitas médicas, a uma reducdo nos custos da salde a longo prazo, bem como uma

maior qualidade de vida para os pacientes (Gundgaard et al., 2010).

Tabela 7. Custos de aquisi¢do dos AIAL em Portugal. (Prontuério Terapéutico Online,

2013).
Insulina  Nome FF* Embalagem PVP" Compart® Titular -
Insulina (€) AlM®
NPH Insulatard  Susp. Cartuchos-5 31,56 100% Novo
Penfill Inj.*  unid(s) 3mL Nordisk
(Dinamarca)
Humalin ~ Susp. Cartuchos-5 29,86 100% Lilly
NPH Inj.  unid(s) 3mL
Insulina  Levemir Sol.  Caneta pré- 67,69 100% Novo
Detemir Inj.f  cheia—5 Nordisk
unid(s) 3mL (Dinamarca)
Insulina  Lantus Sol.  Frasco p/ 44,30 100% Sanofi
Glargina Inj. injecdes - Aventis
1unid(s) 10mL (Alemanha)
Lantus Sol.  Caneta pré- 65,64 100% Sanofi
Inj.  cheia—5 Aventis
unid(s) 3mL (Alemanha)
Lantus Sol. Cartuchos-5 66,11 100% Sanofi
Inj.  unid(s) 3mL Aventis
(Alemanha)

%FF, Forma Farmacéutica;

°PVP, preco de venda ao publico; °Compart.,

comparticipacdo; “AIM, Autorizacdo a Introducdo no mercado; °Susp. Inj., suspensdo

injectavel; 'Sol. Inj., Solugdo Injetavel.
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Estes analogos, nomeadamente a IGlar, tém sido alvo de alguma controversia no que
respeita ao risco de cancro em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (Luis & Romero,
2013). Efetivamente, a obesidade e a diabetes séo dois fatores de risco importantes no
desenvolvimento de cancro. Assim, a IGlar, aliada a estes dois fatores, tem sido
apontada como um potencial fator de risco no desenvolvimento de cancro por meio dos
promotores de crescimento e efeitos anabolicos mediados pela ligagdo ao recetor IGF
(Fator de crescimento semelhante a insulina), do inglés Insulin-Like Growth Fator (Luis
& Romero, 2013; Evans et al., 2011).

Neste sentido, desde 2009, varios estudos epidemioldgicos tém sido efetuados com o
objetivo de compreender a relagdo entre o uso dos anélogos de insulina e o risco de

cancro (WHO, 2011). Contudo, estes estudos nao sdo consensuais.

O estudo de coorte de Hemkens et al. (2009) efetuado a 127 031 pacientes reportou uma
associacdo positiva entre o risco de cancro e doses mais elevadas de insulina. Referiu,
ainda, uma relacdo elevada entre o risco de cancro e o tempo de exposicao a insulina;
sendo esta associagdo superior nos pacientes tratados com a IGlar do que nos tratados
com NPH. Também Jonasson et al. (2009), observaram uma incidéncia mais elevada de
risco de cancro da mama nos individuos tratados com a IGlar do que com outras

insulinas.

Contrariamente, existe um conjunto de outros estudos que defendem néo existir uma
relacdo direta entre o risco de cancro e o uso dos Al (Currie et al., 2009; Sciacca et al.,
2012; WHO, 2011). Por exemplo, a meta-analise de Tang et al. (2012) demonstrou uma
baixa probabilidade de incidéncia de cancro nos individuos tratados com a I1Glar quando
comparado com pacientes tratados com outras insulinas. Este estudo demonstrou, ainda,
uma baixa incidéncia do cancro em geral e de cancros especificos como o
gastroinstestinal, o colorectal, o hepatobiliar e da bexiga. Similarmente, uma meta-
andlise realizada com 8693 individuos demonstrou que a ocorréncia de cancro nos
pacientes tratados com a IDet era similar aos tratados com a IGlar e NPH (Dejgaard
et al., 2009).
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3.3. Anélogos de Insulina Ultra-Longa

A IDeg é a mais recente geracdo de insulinas de acao ultra longa. Esta insulina difere
estruturalmente da insulina humana por remog¢édo do aminoécido treonina, na posicao 30
da cadeia B, e pela conjugacdo do acido hexadecanodioico, por acetilagdo via &cido
glutdmico, com o aminoacido lisina, na posicdo 29 da cadeia B, conforme se pode
verificar na Figura 5 (ja apresentada anteriormente) (Nasrallah & Reynolds, 2012,
Tahrani et al., 2012). A adicdo de &cido hexadecanodioico permite a formagéo de vérias
cadeias multi-hexamericas nos tecidos subcutaneos, possibilitando a formacdo de um
depdsito subcutaneo, que resulta na libertacdo continua e lenta de insulina para a
circulacdo sistémica (Wakil & Atkin, 2012).

E este mecanismo de agdo, baseado na formacio de multihexdmeros, que vai permitir a
IDeg obter uma duracdo de acdo ultra longa (> 42 horas), com perfis farmacocinéticos
planos (sem picos de acdo) e estaveis ao longo do tempo (Freemantle et al., 2013;
Tibaldi, 2012; Zinman, 2013). Trata-se de uma insulina com baixa variabilidade
farmacocinética inter e intrapaciente, podendo ser administrada uma vez ao dia ou até
trés vezes por semana, devido a sua flexibilidade de administracdo (8 a 40h), sem
comprometer o controlo glicémico e a seguranca da IDeg (Wang et al., 2012; Nasrallah
& Reynolds, 2012; Tibaldi, 2012; Zinman et al., 2012).

A maioria dos estudos apresentados para a IDeg sdo comparacdes, em termos de
eficacia e seguranca, desta insulina com a IGlar. Estes estudos tém evidenciado que a
IDeg apresenta um controlo glicémico e niveis de HbAlc similares (ou ndo inferiores) a
IGlar (Grafico 10), como por exemplo no estudo randomizado de Zinman et al. (2012),
que se observou um decréscimo de HbAlc de 1,06 para 7,1% e de 1,19 para 7,0%, para
a IDeg e IGlar, respetivamente. Ainda, neste estudo, verificou-se que o0s niveis de
glucose no plasma eram similares, observando-se um decréscimo do inicio ao fim do

ensaio para ambas as insulinas (Grafico 10) (Zinman et al., 2012).

Em contrapartida, os niveis plasmaticos de glucose em jejum eram significativamente
melhores com a IDeg (reducéo de 3,8 para 5,9 mmol/L) do que com a IGlar (reducédo de
3,3 para 6,4 mmol/L) (Zinman et al., 2012).
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Gréfico 10. Eficécia clinica da insulina degludec vs. Insulina glargina: A) Niveis de
HbAlc; B) Niveis de Glucose plasmética em jejum e C) Glucose plasmatica [Adaptado
de Zinman et al., 2012].

O presente estudo revelou, ainda, que a taxa de episédios hipoglicémicos totais
confirmados foi ligeiramente menor com a IDeg do que com a IGlar (diferenca de 18
%) (Gréafico 11). Por outro lado, a taxa de episodios hipoglicémicos noturnos
confirmados foram expressivamente menores com a IDeg, diferenca de cerca de 34%
relativamente a IGlar (Gréfico 11) (Zinman et al., 2012).
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Gréfico 11. Taxa de episddios hipoglicémicos observados com a insulina degludec vs.
insulina glargina: A) Episddios hipoglicémicos globais por participante; B) Episodios

hipoglicémicos nocturnos por participante [Adaptado de Zinman et al., 2012].
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Concluséao

Nos ultimos anos verificaram-se importantes avancos na terapéutica da diabetes. No
entanto, existe uma necessidade proeminente de encontrar estratégias que diminuam a
prevaléncia e incidéncia desta doenca. Trata-se, pois, de um alarmante problema de
salde publica, sendo uma das principais causas de morbilidade e mortalidade e de
reducdo da qualidade de vida dos pacientes (DGS, 2013; Gardete Correia et al., 2013).

A insulinoterapia ¢ uma das medidas fulcrais para os pacientes com diabetes que ndo
conseguem alcancar niveis controlados de glicemia através da dieta, exercicio fisico ou

com antidiabéticos orais (American Diabetes Association, 2011).

Os andlogos de insulina, de acdo rapida e de acdo lenta, sdo as mais recentes e eficazes
alternativas a insulinoterapia classica. Tratam-se de insulinas com propriedades
farmacocinéticas e farmacodinamicas melhoradas, apresentando diversos beneficios
relativamente a IHR e NPH (Heinemann, 2008).

Tais beneficios incluem, no caso dos AIAR, um melhor controlo dos niveis de glucose
pos-prandiais, atingindo picos de acdo com o dobro da rapidez e num periodo de tempo
mais curto que a IHR, sendo capaz de mimetizar eficazmente a secrecdo de insulina
endogena prandial (Shedon et al, 2009; Eli Lilly and Company, 2013; Morello, 2011,
Novo Nordisk®, 2013; Krones, 2009; Helms & Kelley, 2009). Adicionalmente tem a
vantagem, devido ao seu rapido inicio de acdo, de poderem ser administrados
imediatamente antes das refei¢oes, oferecendo aos pacientes uma melhor flexibilidade e
comodidade na administracdo (Luis & Romero, 2013; Rolla, 2008; Tibaldi, 2012).

Ja os AIAL apresentam uma duracdo de acdo mais prolongada, de aproximadamente
24 h, com picos de acdo pouco pronunciados, reproduzindo fielmente a normal secrecédo
da insulina basal enddgena (Klein et al., 2007). Além disso, apresentam um melhor
controlo glicémico e uma menor variabilidade intrapaciente quando comparadas com a
NPH (CV 68%). E de realcar, contudo, que esta reducio é mais evidente com a IDet
(CV 27%) do que com a IGlar (CV 48%). Para finalizar, parecem existir evidéncias de
um reduzido ganho de peso corporal (IDet), sendo uma mais-valia em pacientes com
diabetes tipo 2, pois geralmente apresentam excesso de peso (Hartman, 2008; Monami
et al., 2008).
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A melhor reprodutibilidade de absorcdo apds injecdo subcutdnea permite a ambos
analogos obterem um melhor controlo metabdlico, resultando assim num reduzido risco
de episddios hipoglicémicos, especialmente noturnos, e por consequéncia numa melhor

adesdo a terapia (Monami et al., 2008; Rayman et al., 2007).

Apesar das vantagens supracitadas, alguns estudos referenciam limitagdes ao uso destes
analogos. Tais limitacbes incluem, por exemplo, o risco aumentado para o
desenvolvimento de cancro com os AIAL, mais concretamente com a IGlar. Este é
contudo, um assunto alvo de uma grande controvérsia, pois ha estudos como os de
Hemkens et al. (2009), que referem a existéncia de uma elevada associagao entre 0 risco
de cancro e doses elevadas de insulina e/ou a exposicdo prolongada a esta, e outros,
como os de Tang et al. (2012), que referem a inexisténcia de uma relacao direta entre o
risco de cancro e o uso destes analogos de insulina, demonstrando que estes apresentam
uma baixa incidéncia no cancro em geral e em cancros especificos como, o
gastrointestinal, colorectal, hepatobiliar e da bexiga. Neste sentido, existe uma
dualidade de opiniGes no que respeita a este assunto, sendo necessario um maior

namero de estudos para avaliar a seguranca efetiva destes analogos.

Os elevados custos de aquisicdo sdo uma outra limitacdo ao uso destas insulinas na
terapéutica da diabetes. Estas insulinas apresentam efetivamente precos muito
superiores as insulinas humanas convencionais, observando-se aumentos de 7-31% para
0s AIAR em relacdo as IHR e de 50-55% para os AIAL em relacdo a insulina NPH. Ha
porém estudos, que apontam que os elevados custos destes analogos podem ser
superados por uma reducdo do numero de complicacdes a longo prazo e
consequentemente, uma reducdo da necessidade de visitas médicas e de internamentos
hospitalares, bem como, de uma redu¢do a longo prazo dos custos na salde e de uma

maior qualidade de vida para os pacientes (Gundgaard et al., 2010).

Além das limitagBes supramencionadas, os analogos de insulina detém ainda uma outra
limitacdo que diz respeito aos poucos estudos efetuados em criangas (com idade inferior
a 6 anos), idosos, gravidas e mulheres a amamentar, sendo por isso necessario mais

ensaios para avaliar a seguranca e eficacia nestes pacientes (Luis & Romero, 2013).

Em suma, ambos os analogos de insulina podem ser considerados uma 6tima alternativa

a terapia basal-bolus em pacientes com diabetes tipo 1 e 2, pois administrados
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subcutaneamente, reproduzem de forma eficaz a secrecéo de insulina prandial e basal
permitindo também uma melhor flexibilidade e comodidade de administracdo
comparativamente com a IHR e a NHP.
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