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O uso de insulina no Diabetes Mellitus tipo 2

Jefferson Oliveira Silva, Helena Castilhoni Belique, Fernanda Alves Maia, Maria Tereza Carvalho Almeida

Introducéo

O diabetes mellitus do tipo 2 (DM2) ¢é a forma mais comum de diabetes, afetando aproximadamente 90% dos
individuos portadores de diabetes mellitust. E caracterizada como uma disfungio no metabolismo de carboidratos,
lipideos e proteinas, causada por resisténcia a insulina (Rl) somada a producéo insuficiente dela. Seu diagnéstico é dado
pela hiperglicemia plasmatica, embora seja detectada por sintomas como polidria, polidipsia e polifagia.

Teoricamente, ndo é considerada insulino-dependente. Apesar de o corpo produzir uma pequena quantidade de
insulina, a qual é essencial para evitar a cetoacidose no sangue, ela € insuficiente para controlar a producgdo de glicose
pelo figado ou promover a captacéo de glicose pelo musculo esquelético. Por se tratar de uma doenga em que a piora é
progressiva, faz-se necessario o tratamento com insulina.

O objetivo do trabalho é refletir sobre a insulinoterapia como forma de tratamento do diabetes mellitus tipo 2 e
sua acdo de evitar e administrar os problemas relativos a hiperglicemia e 0s outros sintomas associados ao diabetes.

Materiais e Métodos

Trata-se de um estudo realizado em livros e artigos que abordam os varios aspectos das causas e tratamentos
do diabetes mellitus tipo 2. Realizou-se uma busca em livros de bioquimica, fisiologia e endocrinologia
contemporéneos e em artigos nas bases de dados LILACS (Centro Latino-Americano e do Caribe de Informacdo em
Ciéncias da Saude) e SCIELO (Livraria Cientifica Eletrdnica Online). Usou-se o0s seguintes descritores: “diabetes
mellitus tipo 27, “tratamento”, “resisténcia a insulina” e “insuliniza¢do”. Também foram buscadas as diretrizes atuais da
Sociedade Brasileira de Diabetes e da American Diabetes Association. Foram selecionados quatro artigos e uma
dissertagdo de mestrado, escolha baseada em seus titulos e resumos, que abordassem as causas e tratamentos do diabetes

tipo 2.

Resultados e Discussoes

A. Fisiopatologia do Diabetes tipo 2

O diabetes mellitus tipo 2 é uma doenca cronica caracterizada pela resisténcia a insulina. A insulina € um
horménio produzido pelas llhotas de Langerhans do péancreas e tem acdo anabdlica. Além de ser responsavel pela
entrada de glicose nos adipdcitos e nas células musculares, ela também age estimulando a glicogénese, o
armazenamento de gordura e a sintese protéica e inibe a gliconeogénese e a glicogendlise. Quando ocorre a resisténcia a
insulina, os segundos mensageiros e a cascata de acBes que deveria ser ativada pela insulina ao entrar em contato com
as células ndo funcionam como deveriam. Entdo, a insulina sanguinea ndo exerce sua fungdo efetivamente.

A RI se da, primeiramente, pelo mecanismo de feedback, pois quando ha acidos graxos e glicose em excesso
dentro da célula, como nos casos de obesidade, menor quantidade deste mensageiro é produzido. Assim se justifica a
predisposicdo de individuos obesos a desenvolverem DM2.

Para responder & RI, o pancreas tende a aumentar a producdo de insulina. No entanto, 0 corpo ndo consegue
manter a sintese sobressalente de modo perene, pois as células 3 tornam-se progressivamente disfuncionais e podem até
sofrer apoptose devido ao estresse oxidativo da superproducdo. Assim, a producdo de insulina torna-se insuficiente para
controlar a hiperglicemia.

Existem ainda as citocinas, que sdo proteinas que atuam inibindo os efeitos da insulina. Os adipocitos as
produzem proporcionalmente ao seu tamanho. Assim, quanto maior o sobrepeso, maior a produgdo de citocinas. As
mais conhecidas sdo o TNF-alfa, a IL-1, a IL-6, a leptina e a resistina2.

Elas agem na resposta do sistema imune e promovem respostas inflamatdrias, cujos efeitos sdo cataboélicos,
contrarios aos efeitos da insulina. I1sso faz com que o tecido adiposo venha quebrar o triacilglicerol em é&cidos graxos e
glicerol e lanca-los na corrente sanguinea, enquanto o figado transforma glicogénio em glicose e produz mais glicose
pela gliconeogénese. Todos estes fatores contribuem para elevar a glicemia plasmatica e os niveis das lipoproteinas,
gerando os efeitos do diabetes.

Por isso, 0 DM2 ¢ o tipo de diabetes caracterizado por acometer os adultos, geralmente acima dos 30 anos, e
obesas. Tanto a idade quanto o sobrepeso sdo fatores que contribuem para a RI e para a producéo de citocinas, que, com
o0 tempo, levara a menor producéo de insulina e consequentemente ao diabetes tipo 2.
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B. O tratamento do DM2

N&o ha cura do DM2 por tratamentos convencionais, e 0s cuidados médicos deve ser direcionados em evitar ou
amenizar os problemas relacionados, como doengas cardiovasculares, a longo ou curto prazo. Embora seja conhecido
como ndo insulino-dependente, ja ndo se deve usar esse termo para se referir ao DM2, mas sim “diabetes tardio”, pois
pode ser necessario 0 uso de insulina em certo estagio da doenca.

Apesar de existirem diretrizes que orientam qual conduta tomar nos casos de diabetes, a propria Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD) recomenda que, na decisdo por um determinado tratamento, devem-se observar
caracteristicas e preferéncias individuais dos pacientes, aspectos motivacionais, risco de hipoglicemia, duracdo da
doenca, expectativa de vida, complica¢fes micro e macrovasculares e aspectos culturais, econdmicos e sociais”.

Muitas vezes, varias condutas sdo iniciadas simultaneamente, porém, sugere-se a prevencdo por meio da dieta
e de exercicios fisicos, proporcionando uma rotina que resulte na perda de peso. Os exercicios fisicos, além de auxiliar
na perda de peso, reduzem a glicemia ao aumentar a sensibilidade das células a insulina e permitir a entrada de glicose
nos musculos, melhoram o perfil lipidico e a ajudam na estabilizacdo da presséo arterial. Quando estes ndo sdo mais
suficientes para manter a glicemia nos niveis aceitaveis, recorre-se ao tratamento medicamentoso e/ou uso da insulina.

A SBD orienta a0 médico tomar uma conduta inicial baseada nos sintomas apresentados pelo paciente, na
glicemia de jejum e nos niveis de hemoglobina glicada (Hb A1C). O tratamento deve ser reformulado mensalmente, de
acordo com as respostas do individuo. A insulinizagdo é recomendada quando, na terceira etapa do processo, isto é, a
terceira vez em que se vai ajustar a terapéutica, o paciente ainda ndo tiver atingido as metas determinadas pela SBD
(Tabela 1).

O tratamento com insulina s6 é utilizado como conduta inicial em pessoas com DM2 quando o paciente
apresentar manifestacdes sintomaticas graves, como glicemia >300mg/dL, perda de peso significante ou outros
sintomas graves (sede, polidria, cetonemia), além da Hb A1C > 9,0%. Também ¢é indicada temporariamente durante a
gravidez e Szm doengas agudas, como septicemia, infarto agudo do miocérdio ou coma hiperosmolar, além de disfuncdo
renal grave”™.

C. Tipos de insulina e formas de insuliniza¢éo para o portador de DM2

A insulina usada no tratamento é produzida por bactérias pela tecnologia do DNA recombinante, 0 que tem
evitado rejeicGes dos organismos a ela, como poderia ocorrer em caso de insulina retirada de animais. Ela é injetada
diretamente no tecido subcutaneo, pois sua ingestdo oral pode ser ineficaz, j& que as enzimas digestivas e a acidez
estomacal interferem em sua eficacia.

Existem alguns tipos de insulina que conseguem mimetizar a producéo feita pelo pancreas. Fisiologicamente,
ha uma producdo continua de insulina durante todo o dia em niveis muito baixos, chamada de insulina basal. Quando o
individuo se alimenta, ¢ secretado o “bolus”, uma quantidade maior de insulina para evitar a hiperglicemia que ocorreria
apos as refeices. As injecdes de insulina tentam conseguir esse mesmo efeito. Para isso, existem tipos que possuem
acdo lenta e prolongada, sem picos, a qual é injetada somente uma vez ao dia, servindo como a insulina basal. H&
também as insulinas de agdo rapida, que sdo injetadas junto com as refei¢Oes, fazendo a agdo do “bolus”. Variacdes
dessas, como a insulina intermediéria e de agdo ultrarrapida, tem ajudado na obtencdo de melhores resultados para cada
caso de diabetes.

Algumas delas ja sdo comercializadas em pré-mistura, também chamadas bifésicas, o que facilita a aplicacéo,
em especial para aqueles pacientes que ndo tem muita pratica em manusear as seringas e misturar as diversas insulinas,
mas possuem habitos de vida regulares, que permite a utilizacdo desse tipo de hormonio.

A insulinoterapia deve ser feita com uma titulagdo progressiva das doses para favorecer a adaptacdo do
paciente, acompanhar a evolucéo dos niveis de glicose e Hb A1C e evitar a hipoglicemia. Ela geralmente apresenta um
efeito melhor na reducdo dos niveis de hemoglobina glicada do que os tratamentos ndo-insulinicos, baseados somente
em medicamentos hipoglicemiantes. A glicemia controlada para o nivel mais proximo possivel da normalidade ajuda a
reduzir complicagdes microvasculares e cardiovasculares, como infarto agudo do miocéardio e doengas coronarianas. A
insulinizagdo demonstrou ser a melhor forma para esse controle, reduzindo entre 25% e 45% do risco cardiovascular em
pacientes com DM2. Além disso, 0 uso da insulina consegue manter os mesmo niveis glicémicos por mais tempo,
sugerindo que ela preserva as células p ainda funcionais do pancreas®.

Por conta disso, a insuliniza¢do ndo deve ser vista mais como uma opg¢ao a ser escolhida somente “em ultimo
caso”, mas ja é uma realidade dentre os portadores de DM2.

Dentre as vérias opcOes terapéuticas de insulinizacdo, pode-se optar por seguir algumas etapas, comegando
com a injecdo de uma Unica dose de insulina intermediaria antes de dormir (esquema basal), visando controlar a
producdo de glicose pelo figado e reduzir a glicemia de jejum. Posteriormente, adiciona-se uma aplicacdo de insulina
regular na principal refeicdo do dia (esquema basal-plus), caso a hiperglicemia pos-prandial atinja niveis muito altos. Se
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for necessario, duas doses dessa insulina, uma no café da manha e uma no almogo, podem ajudar a controlar melhor a
glicemia apos as refeigcdes. Se ainda as metas terapéuticas ndo tiverem sido atingidas, a insulinizacdo plena (esquema
basal-bolus), 0 mesmo tratamento feito por portadores de diabetes tipo 1, torna-se necessaria. Nesse caso, aplica-se uma
vez ao dia a insulina de acdo lenta e insulina regular ou ultrarrapidas ap6s cada uma das refeigdes.

O inicio do tratamento deve associar a insulina com antidiabéticos orais. Estes serdo suspensos quando o
paciente chegar na insulinizacdo plena, exceto no caso da metformina, que deve continuar a ser administrada em
paciente obesos ou com sobrepeso.

Algumas dificuldades ainda sdo encontradas para a prescricdo de insulina no DM2. Estas, podem estar
relacionadas com a resisténcia do profissional em realizar a prescricdo, com as dificuldades proprias dos pacientes no
que se refere & adesdo ao tratamento e pelo fato da insulinizagdo possuir custo alto e o sistema de salde ndo oferecer
ainda os devidos recursos de suporte®.

Concluséao

O diabetes DM2 ¢é decorrente de uma alteracdo no metabolismo que se traduz em diminui¢do na producéo de
insulina e no quadro de resisténica a insulina, afetando uma parcela consideravel da populacéo.

Sdo varios os métodos de tratamento do DM2 que incluem o uso de hipoglicemiantes orais, porém, com o
decorrer do tempo, as células B, produtoras de insulina, entram em exaustdo e had a necessidade da insulinoterapia.
Apesar dos efeitos colaterais que podem ser ocasionados pelo uso prologado de insulina, ela contribui para que o
paciente consiga manter os pardmetros bioquimicos ideais. Também é fundamental que outros fatores associados que
contribuem para o surgimento dessa doenca, tais como hipertensdo, tabagismo, dislipidemia, sedentarismo e obesidade
sejam tratados.

A mudanca nos héabitos alimentares e a préatica de exercicios fisicos controlados e regulares associados aos
devidos tratamentos contribuem para reduzir a morbidade pelo DM2 e para melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
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Tabela 1. Metas laboratoriais para o tratamento do diabetes tipo 2

Parametros Metas Laboratoriais
Metas Terapéuticas Niveis Toleraveis

Hemoglobina Glicada Em torno de 7% em adultos. As metas devem ser individualizadas de acordo com: duracéo do diabetes;
Entre 7,5% e 8,5% em idosos, idade/expectativa de vida; comorbidades; doenga cardiovascular; complicagdes
dependendo do estado de satde. microvasculares; hipoglicemia néo percebida.

Glicemia de jejum <100mg/dL <130mg/dL

Glicemia pré-prandial <100mg/dL <130mg/dL

Glicemia pés-prandial <160mg/dL <180mg/dL

Presséo Arterial <140/80mmHg <150/90mmHg

HDL >50mg/dL para mulheres.
>40mg/dL para homens.

LDL <100mg/dL

Triglicerideos <150mg/dL (1.7mmol/L)
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(Adaptado de: American Diabetes Association. Standards of medical Care in Diabetes - 2014. Diabetes Care 2014; 37 (Suppl 1):S14-

S80.)



