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INSULINIZACAO Basal X Belus
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INSULINIZACAO Basal X Belus
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INSULINIZACAO Basal X Belus

Conceito de Diabetes mellitus tipo 1 (DM1)

Doenca autoimune que leva a destruicao completa das
células betapancreaticas com consequente deficit de
iInsulina.

Niveis de anticorpos x velocidade de destruicdo x idade de
diagnostico

Conduta Terapéutica no Diabetes tipo 1: algoritmo SBD 2020
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Diag NOStICO - Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Diabetes Melito Tipo 1

Figura 1 — critérios diagndsticos de diabete melito tipo 1

QUADRO CLINICO . EXAME LABORATORIAL (

(
ineguivocos (polidipsia, polidria,
polifagia, noctaria e perda de peso L
inexplicada) Glicemia 2 horas apds sobrecarga ate n gao aOS

oral 75g de glicose = 200mg/dL? paC|entes com

diagnéstico na
Ocorréncia de cetoacidose prévia 5
- dade adulta

HbAlc: hemoglobina glicada, preferencialmente por método certificado pelo National
Glycohemaoglobin Standardization Program.

! paciente com sintormas classicos de insulinopenia ndo precisa repetir; * raramente utilizado; 3 em AS VezeS Se
duas ocasides. Hiperglicemia associada ao estresse agudo infeccioso, traumatico ou circulatdrio P
ndo deve ser considerada diagndstica de DM, pois muitas vezes & transitdria. Portanto, o paciente faz n ece S S an 0
deve ser reavaliado fora deste contexto agudo para observar se ha hiperglicemia persiste.

dosagens de

Cetoacidose Diabética (CAD), complicacdo do DM que pode cursar com 1
. nausea, vomitos, sonoléncia, torpor e coma e que pode levar ao obito. A . peptl deo C €
; CAD ocorre especialmente na presencga de estresse agudo. anticorpos
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INSULINIZACAO Basal X Belus

Epidemiologia do DM1

Pico de incidéncia entre 10 e 14 anos de idade e, menos
comumente, em adultos e idosos.

DM autoimune no adulto - LADA (Latent Autoimmune
Diabetes in Adults ).

Desenvolvimento lento e progressivo - dificuldades para
diagnostico e tratamento - peptideo C e anticorpos
relacionados ao DM1

Conduta Terapéutica no Diabetes tipo 1: algoritmo SBD 2020
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Ha quatro coisas que
INSSUILINIZ2 podemos fazer para
mudar o rumo da

Epidemiologia d diabetes tipo 1

Diagndsticos precoces

E possivel recuperar 4.1 anos de vida saudavel
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INSULINIZACAO Basal X Belus

Tratamento: fisiologia da secrecéo insulinica

Figura 1. Perfil normal de secrecao de insulina
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Conduta Terapéutica no Diabetes tipo 1: algoritmo SBD 2020
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INSULINIZACAO Basal X Belus
Tratamento: recomendacodes da SBD

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

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

R3. E RECOMENDADO que, em individuos com DM], seja utilizado o
tratamento intensivo com insulina basal e prandial, com multiplas
aplicacoes ou infusdo subcutdnea continua de insulina.

Insulinoterapia no DM1 Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes 2022
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INSULINIZACAO Basal X Belus

Tratamento - estrategia

v' Mimetizar a secrecao fisioldgica de insulina.

v 0,4 U/kg/dia a 1,0 U/kg/dia. (doses maiores na puberdade,
gestacao ou infecgdoes/CAD).

v 50% da secrecao - componente basal, ao longo do dia

- NPH - 2 a 4 tomadas diarias

- analogas de acao prolongada - 1 tomada

v 50% restantes - componente prandial.

- insulina humana regular - 30 minutos antes

- analogos rapidos - 20 min antes

- analogos ultrarrapidos - imediatamente antes

Insulinoterapia no DM1 Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes 2022
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Pacientes Idoso Idoso Idoso Muito Crianga e
DM1 ou DM2 Saudavel* Comprometido = Comprometido* adolescente

(Fragil)*

<80 Evitar sintomas de <7,0
hiper ou
hipoglicemia

80-130 80-130 90-130 100-180 70-130

Preé Prandial
<180 <180 <180 - <180

2h Pos-Prandial
90-150 90-150 100-180 110-200 90-150
>70% >70% >30% - >70%
<4% <4% <1% 0 <4%
1% 1% 0 0 <1%
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INSULINIZACAO Basal X Belus

Tratamento - estabelecer metas

Quadro 1: Metas mais baixas no DM 1

Em pacientes com DM1, uma meta de HbAlc mais baixa (< 6,5%) pode ser

apropriada em alguns contextos:

quando nao aumentar o risco de hipoglicemia

quando nao piorar de qualidade de vida
quando nao trouxer sobrecarga exagerada no cuidado com o diabetes

durante fase de remissao (lua de mel)

Quadro 2: Metas mais elevadas no DM1
Em criangas e adolescentes com DMI, uma meta de HbAlc mais elevada
(< 7,5%) € apropriada quando houver:
Hipoglicemia assintomatica, ou incapacidade de perceber sintomas
de hipoglicemia.
Historico de hipoglicemia grave
Falta de acesso aos analogos de insulina
Falta de acesso a sistemas avangados de liberacao de insulina

Impossibilidade de monitorizacao glicémica regular
Metas no tratamento do diabetes -

Impossibilidade de monitorizacao continua de glicose : : : o :
Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes 2022
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INSULINIZACAO Basal X Belus

Tratamento —tipo de insulina

lispro, asparte
glulisina
regular

Efeito glicémico relativo

glargina UEGU\\
24 36

Horas

Figura 2. Perfis de acdo das diferentes insulinas e insulinas analogas.

Fonte: SBD, 2018.
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INSULINIZACAO Basal X Belus

E RESUMII

. CRITERIOS DE INCLUSAO PARA O TRATAMENTO COM ANALOGO DE INSULINA DE ACAO RAPIDA

Para o uso de andlogo de
insulina de agdo rdpida, os

r Uso prévio de_insulina NPH e insulina Regular por pelo menos trés meses

pacientes deverdo apresentar,
além dos critérios de inclusdo
de DM1, todas as condigBes
descritas em laudo médico:

L

Apresentacio, nos Utimos seis meses, de pelo menos um dos critérios abaixo, apos terem sido excluidos fatores causais
para as hipoglicemias (reducdo de alimentagdo sem reducdo da dose de insulina, exercicio fisico sem reducio da dose de

insulina, revisdo dos locais de aplicacio de insulina, uso de doses excessivas de insulina, uso excessivo de dlcool):

. Hipoglicemia grave (definida pela necessidade de atendimento emergencial ou de auxilio de um terceiro para sua resolugio) comprovada
T atendimento emergencial, registros em softwares, tabelas ou glicosimetros, quando disponiveis;

. Hipoglicemias n3o graves repetidas (definida como dois episddios ou mais por semana) caracterizadas por glicemia capilar < 54mg/dL com

. Ou sem sintomas ou < 70mg/dL acompanhado de sintomas (tremaores, sudorese fria, palpitages e sensacdo de desmaia);

! Hipoglicernias noturnas repetidas (definidas como mais de um episddio por semanal;

« Mau controle persistente, comprovado pela andlise laboratorial dos ditimos doze meses de acordo com os critérios da HbAlc,
. Realizacdo de automonitorizacdo da glicemia capilar (AMG) ne minimo trés vezes ao dia;

. Acompanhamento regular (minimo duas vezes ao ano) com medico e equipe multidisciplinar e sempre que possivel com endocrinologista.

andloga de acdo rapida associada a
insulina NPH

‘ Manter insulina NPH e regular®

Ministério da Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Diabete Melito Tipo 1. 2019
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Revisao Sistematica da Literatura: IAAR vs IHR

REVIEW Open Access

O Crosshark

Short-acting insulin analogues

versus regular human insulin on postprandial
glucose and hypoglycemia in type 1 diabetes

mellitus: a systematic review and meta-analysis

Karla F. 5. ME'_IDI'J'E‘, Luciana R. Bahia®*, Bruna Pasinato®, Gustavo J. M. Porfirio®, Ana Luiza Martimbianco®,
Rachel Riera®’, Luis E. F Calliari®, Walter J. Minicucci®, Luiz &, A Turatti®, Hermelinda C. Padrosa®
and Beatriz D. Schaan™°

- 22 estudos publicados entre 1996 e 2011
- 6.235 pacientes incluidos
- Idades entre 5 e 60 anos
- Tempo medio de diagnostico entre 1 e 20 anos
- Objetivos primarios
- Glicemia pos-prandial e hipoglicemias

Melo et al. Diabetol Metab Syndr (2019) 11:2

& EDUCACAO MEDICA
CONTINUADA CRMPB
Coordenador De.

Jobo MOS0 Fdho




Revisao Sistematica da Literatura: IAAR vs IHR

y " L .4 " = L] = L [] "y " - -
Bplepdisaiqiesah byl dglingoah tranze
Rate Ratio
Study or Subgroup log[Rate Ratio] SE_Weight IV, Random, 95% CI
Anderson et al, 1997 -0.094 00518 62% 0.91(0.82,1.01]
Annuzzi et al, 2001 0.2231 00939 45% 1.25(1.04,1.50)
Brock Jacobsen et al, 2011 -0.298 00848 49% 0.74[0.63, 0.88)
Cherubini et al, 2006 <0173 03408 08% 0.84[0.43,1.64)
Danne et al, 2007 0.0488 0088 Not estimable
Fairchild et al, 2000 0.2808 01695 24% 1.32(0.95, 1.85)
Ferguson et al, 2001 0.0361 00418 ©66% 1.04(096,1.13)
Ford-Adams et al, 2003 -0.0828 00586 59% 092(0.82,1.03)
Gale et al, 2000 -0.1759 01535 2.7% 084062113
Garg et al, 2005 00197 00451 65% 1.02(0.93,1.11)
Heller et al, 1999 -0.3999 00464 64% 0.67 [0.61,0.73)
Heller et al, 2004 -0.0971 00346 68% 0.91 [0.85, 0.97)
Holcombe et al, 2002 -0.0835 00454 64% 0.92(0.84,1.01)
Holleman et al, 1997 -0.0414 00295 70% 0.96([091,1.02)
Home et al, 1998 -0.0813 00582 60% 092(0.82,1.03)
Home et al, 2000 00444 00442 ©65% 1.05(0.96,1.14)
Jacobs et al, 1997 -0.0305 01123 39% 097(0.78,1.21)
Provenzano et al, 2001 -0.5548 01647 25% 057042, 079
Raskin et al, 2000 -0.0497 01326 33% 095(0.73,1.23)
Tamas et al, 2001 00156 01022 42% 1.02(0.83,1.24)
Tupola et al, 2001 01076 014 Not estimable
Valle et al, 2001 -0.0203 00433 65% 0.98 (0,90, 1.07)

Total (95% CI) 100.0% 0.9310.87, 0.99]
Heterogeneity. Tau®= 0.01, Chi*= 10210, df= 19 (P < 0.00001), F= 81%
Test for overall effect Z= 221 (P=0.03)
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INSULINIZACAO Basal X Belus

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

Nivel A

Insulinoterapia no DM1 Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes 2022
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INSULINIZACAO Basal X Belus

Diagnéstico de DM1

‘ Possui critério de inslusdo?*

Possui critério de exclusdo?* Exclus3o do PCDT

Uso de insulina NPH e
Exclusdo do PCOT AMG, no minimo, 3x por
Acompanhamento médico

i Apresenta critério de inclusdo para insulina anal

Iniciar tratamento com insulina
andloga de acdo rapida associada a
insulina NPH

© CRM-PB T EMC Bucashonenicy
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Insulinas basais (NPH vs glargina)

Clinical Effectiveness and Safety of Analog Glargine
in Type 1 Diabetes: A Systematic Review
and Meta-Analysis

Lays P. Marra - Vania E. Aradjo - Thales B. C. Silva + Leonardo M. Diniz -
Augusto A. Guerra Junior * Francisco A. Acurcio - Brian Godman -
Juliana Alvares

rupo idade

1.1 Hemoglobina Glicada [%]

Insulina Glargina Insulina DNA-r Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [%] SD[%] Total Mean [%] SD [%] Total Weight N, Random, 95% CI[%] IV, Random, 85% CI [%]
1.1.1 Pacienies pediatricos
Colino 2005 714 . 2] TES 0.1 B0 12.2% -0.43 F0LT2,-0.26] —
Oton 2005 a7 54 23 0.7 B4 11.1% 040 [0.10, 0.70]
Hathout 2003 aTs . [=1] 9.5 1.2 211} 8.7% 078 F1.24-0.24]
Herwig 2007 A . 74 8.26 1.52 6B 8.E8% -0.69 F1.13,-0.29]
Fatearirta 2008 9.4 0 r 24 1012 PR Re Y 000 [-0.45, 048]
Salerrmr 2011 f.3 . 49 7 1.38 49 T -0.BO [-1.37,-0.73]
Subtotal (95% Cl} 354 348 56.3% -0.38 [-0.79, 0.04]
Haterpgenaly: Tau== 022, Chi*= 35.75, of= 5iF = 0.00001); = 86%
Test for oversll effect 7= 1.73 (P =007

1.1.2 Pacientes acu ltos

Garg 2004 74 0.1 ] Filtil 01 SO0 DTS, -0.07]
Herwig 2007 el 1.1 8% 1.82 -0.69 [-1.12,-0.25]
Jokansen 2009 4.5 G463T LR I=R ric | 020322, 36 *
Schreibier 2007 FALE] 1 G5 7.29 11 -0.23 0.5, 0.13]
Yararmoto-Honda 2007 A 1.2 a2 78 1.2 -0.30 [0.EY, 0.07]
Subtotal (35% CI} 363 -0.26 [-0.48, -0.04]
Heterogeneiy: Tau= 003, Chi*= 099, df=4{F = D.OT); = 53%

Tegt 1or aversll effect: £= 230 (P =003

Total (95% CI) " ~0.33 [-0.54, -0.12] -
Heterngenaty: Tauc= 00%; ChIF= 51,85, of= 10 (F < 0.00007); "= 271% ; ;

] R o 1 2:
Test far overall affect: 7= 3.05 (P = 0.00%) F. nsuknadlanmi F In=uling OhlA-
Test for subgroup diferences Chif= 0.24 df=1 ({P=0E3, 1*= 0% cri Ay T e [

Figura 8. Metanalise Hemoglobina Glicada - subgrupo idade. (18)

Marra LP et al. Diab Ther. 2016.
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Insulinas basais (NPH vs glargina)

Clinical Effectiveness and Safety of Analog Glargine
in Type 1 Diabetes: A Systematic Review

and Meta-Analysis

Lays I'. Marra - Vania E. Aradjo - Thales B. C. Silva + Leonardo M. Diniz -

Augusto A, Guerra Junior ¢ Francisco A. Acurcio - Brian Godman -
Juliana Alvares

Metanalise episddios de hipoglicemia grave

1.5 Hipeglicemia Grava [epipos-ana]

a0
0.4 B
05214 3353 palli=k] A1 0aTT T

Total (95% CI) 3505 TIRZ W00V

Heterogensity: Tau? 7

-2 A a
Favorace ImnguinaC brging  Favorecs inguling Dpd s+

Figura 10. Metanalise Episodios de Hipoglicemia Grave.(18)

Marra LP et al. Diab Ther. 2016.
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INSULINIZACAO Basal X Belus

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

insulina NPH.

Insulinoterapia no DM1 Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes 2022
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Interpretando a monitorizacao
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MENSAGENS PARA CASA

DM | € uma doenga grave de dificil diagnostico na fase adulta que
precisa ser lembrada principalmente diante de um quadro
insulinopénico

O tratamento com insulina € imperativo logo no inicio do
diagnostico para melhorar o prognostico dos pacientes

. A insulinoterapia deve ser feita de forma intensiva, em multiplas

doses com basal x bolus, respeitando a meta gliceémica estabelecida
O esquema basal x bolus deve ser iniciado com, pelo menos, 50% da
dose basal e 50% da dose prandial

. Sempre que possivel iniciar com analogo de insulina ultra rapida

Sempre observar o decaimento noturno antes de pensar em

aumentar a dose da insulina basal
CUIDADO COM HIPOGLICEMIAS, PRINCIPALMENTE

NOTURNA

| - &~ EDUCACAO MEDICA
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Q
DIABETES:

Saiba seu risco,

construa um
futuro saudavel.

(=]
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