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1.0 QUE E NOVO OU DIFERENTE de modo a prevenir descompensagdo metabdlica e cetoacidose
diabética (CAD). A

o Seccdes atualizadas acerca dos tratamentos com insulina, e« Regimes intensivos de insulina administrados através da

incluindo novas formulagdes de insulina bélus e basal.
Recomendagbes mais detalhadas acerca dos principios dos
regimes intensivos de tratamento com insulina.

Revisdo do papel e do racional para a utilizagdo dos novos
analogos de insulina, biossimilares e dispositivos tecnoldgicos
na diabetes, para terapéutica com insulina em diabetologia
pediatrica.

Consideragdes-chave relativamente ao acesso a insulina e ao

poder de compra da mesma.

SUMARIO EXECUTIVO E RECOMENDAGOES

O tratamento com insulina deve ser iniciado logo que possivel apds

o diagndstico (normalmente dentro de 6 horas se existir cetonuria)

combinacdo de mdltiplas injecdes didrias ou bomba com
substituicdo de insulina basal e prandial com o objetivo de obter
um nivel glicémico 6timo, tornaram-se o padrdo de referéncia para
o tratamento da diabetes em criancas de todas as faixas etdrias. E
A terapéutica com insulina deve ser individualizada de modo a
atingir objetivos glicémicos étimos para reduzir as complicagdes
dadiabetes. E

Atingir e melhorar objetivos glicémicos através do tratamento
intensivo com insulina demonstraram de modo conclusivo reduzir
as complicagdes, comorbilidades e a mortalidade da diabetes em
adolescentes e adultos. A Ndo ha razdo para acreditar que ndo se
dé o mesmo caso também nas criancas mais pequenas. E

Em todas as faixas etarias, o objetivo deve ser a substituicdo o mais
semelhante possivel da insulina fisioldgica e um controle glicémico

6timo através da utilizagdo das insulinas basais e prandiais



localmente disponiveis. A

» O tratamento com insulina deve ser apoiado por uma educacao
completa, apropriada a idade, maturidade e as necessidades
individuais da crianca e da familia, independentemente do regime
deinsulina. A

» O objetivo deve ser usar uma dose de insulina apropriada ao longo
de 24 horas, de modo a cobrir as necessidades basais e de bélus de
insulina prandial, numa tentativa de equilibrar o efeito glicémico
das refei¢Oes. E

+ A administracdo de insulina prandial antes de cada refei¢cdo é
superior a injecdo pés-prandial e é preferivel, se possivel. C

» A dose didria de insulina apresenta grande variabilidade entre
individuos e altera-se ao longo do tempo. Pelo que requer uma
revisdo e reavaliacdo regulares. E

» A distribuicdo da dose de insulina ao longo do dia apresenta
grande variagdo interindividual. Independentemente do tipo de
terapéutica cominsulina, as doses devem ser adaptadas a variagdo
circadiana com base no padrdo diario dos niveis de glicose
sanguinea (GS). B

« Todos os jovens devem ter disponivel insulina rapida ou insulina
regular para a prevencdo e gestdo de emergéncias da diabetes
como hiperglicemia e cetose. E

« Eessencial ter uma pequena quantidade de insulina guardada que
esteja rapidamente disponivel a todas as criangas e adolescentes
de modo que o fornecimento seja ininterrupto. E

* As criancas e adolescentes devem ser encorajados a injetar
consistentemente dentro da mesma area (abdémen, coxa,
nadegas, braco) numa altura especifica do dia, mas devem
evitar injetar repetidamente no mesmo local de modo a prevenir
lipohipertrofia. B

o As insulinas devem ser administradas através de seringas de
insulina ou outros dispositivos de injecdo calibrados para o tipo e
concentrac¢do de insulina a ser usada. E

» A verificagdo regular dos locais de injegdo em busca de reagGes
locais, a técnica e a capacidade para assegurar uma administragdo
de insulina apropriada continuam a ser uma responsabilidade dos
pais, cuidadores e profissionais de saide. E

« Os profissionais de salide tém a responsabilidade de aconselhar
os pais, outros cuidadores e os jovens acerca de como ajustar
a sua terapéutica com insulina de modo seguro e eficaz. Assim,
a formacdo requer uma revisdo regular, reconhecimento dos

padrdes, reavaliagéo e reforco. E

A insulina tem sido o tratamento nuclear salva-vidas na diabetes
desde a sua descoberta em 1921. Os valores da normoglicemia foram
bem estabelecidos como objetivo de tratamento na diabetes tipo
1 (DM1) com base nos resultados do emblemaético estudo Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT). O estudo DCCT e o seu
estudo de seguimento, o Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications (EDIC), confirmaram que uma melhoria de longo prazo

no controle da glicose através de terapéutica intensiva com insulina
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e o0 apoio e educagdo extensivos podem reduzir a incidéncia de
complicagbes e atrasar a progressao das complicagOes existentes na
DM1, em adolescentes e adultos.

Apesar dos avancos significativos no tratamento com insulina,
a utilizagdo clinica da insulina é extremamente complexa, e pode
ser desafiador atingir e manter um controle glicémico dtimo.
Raramente existe um regime de tratamento previsivel que se
aplique sempre a todas as pessoas, particularmente em criangas
e adolescentes com DM1. A necessidade de insulina das criangas e
adolescentes com DM1 nunca é estdtica dada a natureza dindmica
do crescimento e do desenvolvimento e as alteragdes hormonais
durante a infancia e adolescéncia, que requerem ajustes frequentes
da dose. Consequentemente, os jovens com DM1 precisam de um
sistema customizado, altamente dindmico e atrativo, para manterem
um controle glicémico 6timo e enfrentarem os mdltiplos fatores
disruptores da vida diaria.

A administragdo de insulina exdgena que replica tdo perto quanto
possivel o padrdo fisiologico da secregdo de insulina pelas células
beta pancreaticas foi considerado o tratamento com insulina ideal
para atingir um controle glicémico étimo. A fisiologia da secre¢do de
insulina inclui um padrdo basal e um padrdo prandial.> Uma célula
beta pancredtica saudavel segrega insulina basal (baixo nivel) de modo
continuo e insulina pés-prandial (alto nivel) de modo incremental com
asrefei¢es, para controlar os niveis de GS num intervalo apertado.2 Os
fundamentos do tratamento cominsulina em pediatria tentam replicar
este padrdo de secre¢do de insulina basal e de insulina prandial. Esta
abordagem de tratamento também ficou conhecida como insulina
basal-bdlus ou miltiplas injecBes diarias (MID) de insulina. Este tipo de
tratamento permite maior flexibilidade nas vidas diarias das pessoas
que vivem com a diabetes, acomodando parcialmente padrdes de
alimentagdo varidveis e por vezes, imprevisiveis. Além disso, em
ensaios clinicos randomizados, foi atingido um melhor controle da GS
através da utilizacdo de regimes de MID, seja por inje¢des de insulina
ou do tratamento com bomba, comparativamente a um tratamento
com insulina duas vezes por dia.**

E frequente os jovens com diabetes precisarem de midltiplas
injecdes diarias de insulina, usando combinagdes de insulinas de
acdo rapida, curta, intermédia ou prolongada antes das refei¢des e ao
deitar, para manterem um controle étimo da GS. O tratamento com
bomba de insulina é outro tipo de tratamento com insulina basal-
bélus frequentemente usado em criangas. Existe alguma variagdo
entre regimes de insulina, tanto nas préprias regides como entre
diabetologistas pediatricos do mesmo pais, que pode ser explicada
pela disponibilidade, pelo custo ou pela cobertura das apdlices de
seguro relativamente a formula¢des de insulina mais recentes ou
devido a uma preferéncia pessoal e experiéncia do individuo com
diabetes e da sua equipa de diabetes respetiva.

A evolugdo das formulages de insulina no decorrer dos anos
tem ampliado as opgdes de tratamento as necessidades Unicas dos
jovens com diabetes. Os novos analogos de insulina e ferramentas
tecnoldgicas na diabetes tém vindo a transformar o tratamento com
insulina ao longo das Ultimas décadas. As insulinas regular e NPH/
ultralenta que foram usadas durante o estudo DCCT foram substituidas

por formulagBes de insulina de nova geragdo em muitos paises. Os



analogos de insulina de agdo rapida e de agdo prolongada foram
desenvolvidos para fornecerem um perfil de insulina mais semelhante
ao fisioldgico.

A disponibilidade de novas insulinas e a utilizagdo de novas
tecnologias melhoraram a gestdo da diabetes. O risco aumentado
de hipoglicemia grave foi um efeito adverso da terapéutica intensiva
durante o estudo DCCT.! Ao contrario da experiéncia adquirida com o
DCCT, grandes estudos de registo recentes na diabetes demonstraram
claramente uma relagao cada vez menor de hipoglicemia significativa
ou grave com objetivos glicémicos mais baixos em pessoas com DM1.*
Por outro lado, o efeito prejudicial da hiperglicemia sobre o cérebro
em desenvolvimento tem sido preocupante e sublinha a importancia

do controle tanto da hiperglicemia como da hipoglicemia.®

As formulagBes de insulina (aprovadas para uso pediatrico)

encontram-se listadas na Tabela 1 e estdo classificadas em trés

grupos principais como insulina prandial, de agdo intermédia e
basal de acdo prolongada. De um modo geral, as insulinas prandiais
consistem em insulinas de a¢do rapida destinadas a injecdo bélus
antes das refei¢des ou para utilizagdo em bombas de insulina. As
insulinas basais sdo insulinas de agdo prolongada destinadas a

serem injetadas ndo mais do que uma ou duas vezes por dia.

Osbélusdeinsulina prandial tentam mimetizar a secrecdo deinsulina
endbgena em resposta a uma refeicdo. Normalmente a célula beta
liberta insulina em resposta a ingestdo de alimentos, numa primeira
fase rapida, seguida por uma segunda fase de libertagdo prolongada
deinsulina para a circulagdo portal. As insulinas de ac&o rapida (IAR)
foram desenvolvidas para mimetizar melhor a resposta fisioldgica da
insulina humana enddgena a ingestdo de alimentos, para melhorar
o controle das flutuagGes de GS pds-prandial, e para reduzir o risco
de hipoglicemia.® Pode ser administrada uma dose bdlus de IAR para
corregdo, antes das refei¢Ges ou entre refei¢des, para normalizar a

glicemia.

Tabela 1. Tipos de preparacdes de insulina (aprovadas em pediatria) e perfis de agdo para administragdo subcuténea (s.c.)

Tipo de insulina

Insulinas prandiais

Anélogo de insulina de a¢do ultra-rapida (Faster Aspart)
Analogos de insulina rapida (aspartica, glulisina e lispro***)
Regular/sollvel (agdo rapida)

Insulina de agdo intermédia

NPH*

Andlogo de insulina basal de agédo prolongada
Glargina***

Detemir

Glargine U300

Degludec

* NPH = Insulina Protamina Neutra Hagedorn; insulina isofano.
** A duragdo da agdo pode ser mais curta.
*** Formulag&o biossimilar aprovada em alguns paises.

Inicio da ago (h)

Pico da acao (h) Duracdo da agdo (h)

0.1-0.2 1-3 3-5
0.15-0.35 1-3 3-5
0.5-1 2-4 5-8

2-4 4-12 12-24**
2-4 8-12 22-24**
1-2 4-7 20-24**
2-6 Pico minimo 30-36
0.5-1.5 Pico minimo >42

Nota de rodapé: Todas as insulinas usadas devem ser produzidas ao abrigo das “Boas Praticas de Fabrico/Boas Praticas Laboratoriais”. O pico e
aduragdo da agdo de uma formulacdo especifica de insulina sdo afetados pela dose; isto é, doses maiores tendem a durar mais tempo do que as

doses menores.

A insulina soldvel regular (idéntica a insulina humana) continua a
ser usada como uma componente essencial em muitas partes do
mundo, seja como:

o Injegbes de bodlus pré-prandial em regimes basal-bdlus
(administrada 20 a 30 minutos antes das refei¢des) juntamente
com insulina de agdo intermédia duas a trés (ou mesmo
quatro) vezes por dia ou um analogo de insulina basal de acdo
prolongada, administrada uma ou duas vezes por dia.

» Ou combinada com insulina de agdo intermédia, num regime de

duas vezes por dia.

As IAR sdo fabricadas através da modificacdo de insulina humana,
nomeadamente alterando a sequéncia de aminoacidos ou pela
adicdo de cadeias de acidos gordos livres a molécula original que
predominantemente conduz a uma absorgéo alterada pelos tecidos
subcutdneos. Estas alteragbes servem um ou dois propoésitos
principais; (1) mimetizar a secrecdo de insulina prandial fisioldgica,
acelerando a absorgéo da insulina para a corrente sanguinea, para
um inicio rapido da acdo relativamente a insulina humana regular (2)
duragdo mais curta da agdo, o que da tempo suficiente para controlar

os niveis de GS pds-prandial, a0 mesmo tempo que previne uma



hipoglicemia tardia.

As IAR tém um inicio de a¢do mais rapido e uma duragdo mais
curta da atividade, comparadas a insulina humana regular, quando
administradas subcutaneamente. Este perfil de reducdo da agdo da
glicose das IAR permite a administragdo de inje¢Ses de insulina mais
perto do inicio das refei¢des, possibilitando um controle glicémico
pos-prandial com maior flexibilidade na vida didria. Em resumo,
1 unidade de uma IAR tem o mesmo efeito redutor da glicose que 1
unidade de insulina regular, no entanto, o perfil do tempo de acdo
difere entre a insulina regular e a IAR.

Estdo aprovadas trés IAR para serem usadas em adultos e em
sujeitos pediatricos: a insulina lispro (indicada em todas as pessoas
independentemente da idade), a insulina aspartica (=1 ano de idade),
e a insulina glulisina (=6 anos de idade). As trés IAR diferem na sua
composicdo de aminodcidos e propriedades quimicas, mas ndo foram
reportadas diferencas significativas nos resultados clinicos no tempo
de acdo e duragdo.™ Todas tém um inicio rdpido e uma duragdo da

acdo mais curta do que a insulina regular (Tabela 1).

Recomendamos que sejam tomadas em conta as seguintes

consideragdes ao usar IAR:

» AsIAR devem ser administradas idealmente 10 a 15 minutos antes
das refei¢Ges ou imediatamente antes das refei¢Ges, dada a forte
evidéncia de que a sua agdo rapida ndo sé reduz a hiperglicemia
pos-prandial, como a hipoglicemia noturna também pode ser
reduzida.!*®

« Em casos excecionais, com o objetivo de equilibrar melhor a
ingestdo de alimentos real e a insulina, e minimizar o potencial de
hipoglicemia das pessoas que se alimentam de modo errético, as
IAR podem ser administradas apds a refei¢do para uma titulagdo
mais precisa das doses de insulina.** No entanto, as doses de
insulina pré-prandial resultam em valores de GS pés-prandial
inferiores em criangas com habitos alimentares mais previsiveis.*

» Na presenca de hiperglicemia as IAR devem ser administradas
antes de comer.

* As IAR corrigem a hiperglicemia, com ou sem cetose, mais
rapidamente do que a insulina sollvel devido a sua a¢do mais
rapida de reducdo da glicose.

« S3o0 usadas como insulinas prandiais ou bélus em lanches,
combinadas com insulinas de agdo mais prolongada (ver regimes
basal-bdlus).

o S3o usadas em bombas de insulina.

Uma insulina com inicio e final de a¢do mais rapidos, que replique a
acdo da insulina fisioldgica, é altamente desejavel para permitir um
maior controle glicémico, minimizar os episédios de hipoglicemia e
reduzir o aumento de peso.

As insulinas de acdo ultra-rapida foram criadas para melhorar
o perfil de duragdo-acdo das insulinas prandiais para compensar o
aumento rapido da GS ap0s as refeicdes e podem ser particularmente
Uteis para as bombas e sistemas de administragdo de insulina
automatizados (AlA). Devido ao facto de a insulina humana e as IAR

geralmente existirem em solu¢do como hexameros estaveis, o tempo
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de absorgdo é largamente devido ao tempo que leva aos hexdmeros
a dissociarem-se em mondmeros e dimeros antes de entrarem
na circulacdo. A insulina aspértica de agdo mais rapida contém os
excipientes niacinamida e L-arginina para acelerar a formacdo de
mondmeros. Esta nova insulina tem um inicio e um final de agdo mais
rapidos do que a insulina aspartica e deve controlar melhor os picos
iniciais pos-prandial dos niveis de GS, e causa menos hipoglicemia
horas mais tarde.16 A insulina aspartica de ac¢do ultra-rapida foi
aprovada pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) em criangas
=1 ano de idade e pela U.S Food and Drug Administration (FDA) em
criangas =2 anos de idade.’

Em criangas e adolescentes com DM1 (1-18 anos), a insulina
aspartica mais rapida (Faster Aspart) administrada durante e apés as
refei¢des, combinada com insulina degludec, permitiu um controle
glicémico eficaz comparativamente a insulina aspartica num ensaio
clinico randomizado, multicéntrico, em dupla ocultagdo, com
26 semanas de duracdo. Ndo houve preocupagdes de seguranca
adicionais para a Faster Aspart vs. a insulina aspartica ao longo do
estudo.

A insulina de agdo ultra-rapida lispro estd aprovada em adultos
com diabetes. As ac¢des farmacodindmica e farmacocinética da
insulina lispro de acdo ultra-rapida foram investigadas num estudo
de pequena escala, de refei¢des, conduzido em criangas (entre 6 e
18 anos de idade); no entanto, esta insulina ainda ndo se encontra
aprovada para jovens com diabetes.

Estdo a ser testados outros andlogos de insulina de agdo ultra-
rapida (insulina lispro BioChaperone®, AT 247)" em investigacdes
conduzidas em sujeitos adultos com diabetes.

0 pé inaldvel de insulina humana ¢ a insulina exdgena de agdo
mais rapida, uma vez que a insulina é absorvida rapidamente dos
pulmdes, eliminando os tempos de espera ap6s a injegdo subcutinea.
Esta insulina foi aprovada em adultos com diabetes, mas ainda nao
se encontra aprovada em criangas. Esta a decorrer um ensaio clinico

nesta insulina inalavel para uso pediatrico.

Durante mais de meio século, a insulina isofano NPH (protamina
neutra Hagedorn) foi a principal forma de insulina basal usada. A
adicdo da protamina a insulina atrasou a dissocia¢do da insulina e
desacelerou a absorgdo dos mondmeros de insulina para a circulaggo.
A duracdo da agdo da NPH é superior a da insulina regular humana,
mas nado € suficiente para manter as necessidades diarias de insulina
fisioldgica basal em pessoas com deficiéncia grave de insulina quando
administrada uma vez por dia. O seu perfil de acdo requer uma
administracdo duas vezes por dia de modo a fornecer a insulina de
reserva necessaria para a regulacdo da lipdlise e a produgdo da glicose
hepatica.’® A estratégia é dificultada por um pequeno pico que ocorre
4 a7 horas apds a administragdo.**

Os regimes de insulina baseados na NPH de agdo intermédia e
nas insulinas (regulares) de a¢do rapida tém sido usados ao longo de
décadas para a regulagdo dos niveis de GS, no entanto, estdo limitadas
na sua capacidade para atingir uma glicemia 6tima dadas as limitagGes
dos seus perfis de agdo. Em primeiro lugar, o uso da NPH requer um

horério fixo das refei¢Ges e lanches ao longo do dia, de modo a evitar
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eventos hipoglicémicos. Em segundo lugar, ainda mais problematico,
é 0 pequeno pico da agdo que ocorre com a dose da noite da NPH. Este
pico com acdo de diminuicdo da glicose ocorre as horas em que hd uma
necessidade minima de insulina entre a meia-noite e as 4 da manh3,
aumentando o risco de hipoglicemia noturna.? Adicionalmente, o
efeito de dose dissipa-se nas primeiras horas da manha (isto &, entre
as 4 e as 8 da manha) durante as horas de maiores necessidades de
insulina, contribuindo para uma hiperglicemia matinal e o chamado
“fenémeno da madrugada”? Um terceiro problema da insulina NPH
é a elevada variabilidade da sua a¢do de redugéo da glicose no dia-
a-dia.’®* Tem de ser feita a re-suspensdo da insulina NPH rolando
gentilmente a caneta/seringa 12 a 15 vezes antes da injegdo. Uma
re-suspensdo insuficiente da NPH aumenta a variabilidade diaria do
efeito de reducdo da glicose e que se reflete numa maior variabilidade
glicémica e hipoglicemia.” A maior variabilidade da acdo de redugdo
da glicose da insulina NPH comparativamente a insulinas basais mais
atuais foi verificada em varios estudos.!#242

No entanto, o uso da insulina NPH tem algumas vantagens. E mais
barata do que muitas outras insulinas basais. O nimero de inje¢des
de insulina didrias pode ser reduzido, uma vez que a NPH pode ser
misturada com IAR. O pico da acdo da NPH administrada de manha
pode fornecer alguma cobertura de insulina para o lanche da manha
ou o almocgo, nas criangas em idade escolar com recursos limitados
parainjetarinsulina na escola e que almogam num horario consistente,
com uma quantidade consistente de hidratos de carbono todos os
dias.?**” A NPH foi usada com a insulina regular para a preven¢ao da
hiperglicemia devida a alimentacdo entérica intermitente em pessoas
com DM1 e DM2.28% Adicionalmente, pode ser usada como uma ponte
para as insulinas basais de agdo mais prolongada administradas a
noite, quando é feita a transi¢do da insulina i.v. de manhd, ou durante

o periodo de lua-de-mel.2*°

Um analogo de insulina basal deve mimetizar o perfil estavel de
secregdo de insulina de um pancreas saudavel durante o estado
de jejum. A acdo da secregdo de insulina basal é fundamental para
parar a citogénese e a produgdo de glicose hepatica. A cobertura da
insulina basal pode ser alcancada através da inje¢do subcutanea de
analogos de insulina basal, que s3o agrupados como insulinas de agéo
prolongada, ou infusdo subcutinea continua de analogos de insulina
de agdo rapida através de uma bomba de insulina.

Insulina glargina. A insulina glargina foi a primeira da nova
geragdo de analogos de insulina basal e eliminou em grande parte a
necessidade de NPH duas vezes por dia. A insulina glargina apresenta
duas modificagBes a estrutura da insulina humana, incluindo uma
substitui¢do da glicina por asparagina na posigdo A21, e dois residuos
de arginina ligados ao carboxi-terminal da cadeia beta. A mudanga do
ponto isoeléctrico resultante desta alteracdo faz com que a insulina
glargina se dissolva a um pH de 4, e se precipite no pH neutro da
gordura subcutanea. Isto permite a libertagdo lenta mantida da
insulina glargina da sua estrutura cristalina ao longo de um periodo
aproximado de 24 horas sem pico. Aacidez enquanto em solugdo levou
a queixas das pessoas relativamente a sensacdo de picadas e ardor ao

injetar. No entanto, estudos generalizados parecem demonstrar uma

maior qualidade de vida e satisfagdo comparativamente a NPH.3:3

Um ensaio clinico multinacional controlado randomizado (ECR)
conduzido em 125 criangas com idades entre 2 e 6 anos a usarem
sensores continuos de glicose demonstrou que a insulina glargina
uma vez por dia era tdo eficaz como a NPH duas vezes por dia.** Ao
mesmo tempo que o ideal é minimizar as inje¢des e manter a insulina
glargina numa administracdo de uma vez por dia, ha situagdes que
podem necessitar de um regime de duas vezes por dia.**

Insulina detemir. A insulina detemir apresenta uma omissao do
aminoéacido treonina na posicdo B30 e um &cido gordo carbono-14
ligado de modo covalente a lisina na posi¢do B29. A cadeia lipidica
lateral do grupo acilo estabiliza os hexdmeros e prolonga a persisténcia
da insulina detemir no local da injecdo desacelerando a dissociacao
hexamérica e a subsequente absor¢do monomérica. Adicionalmente,
a cadeia lipidica do grupo acilo ativa a ligacdo a albumina sérica e
reduz a quantidade de insulina livre disponivel para interagir com os
recetores de insulina. Subsequentemente, a disposicdo da insulina
detemir nos tecidos periféricos e a sua eliminagdo do corpo sdo mais
lentas do que com a insulina regular. A insulina detemir tem um inicio
de agdo lento, com um pico as 4 a 7 horas e uma duracdo da agdo
de até 20 a 24 horas. O complexo dissocia-se entdo numa moldura
temporal entre as 6 e as 23 horas. E engracado notar que, a insulina
detemir causa menos dor no local da inje¢do comparativamente a
injecdo de glargina, que é uma solugdo acida.

Ainsulina detemir pode ser administrada uma ou duas vezes por
dia com base nas necessidades clinicas e na monitoriza¢do dos niveis
de GS, mas frequentemente sdo necessarias duas doses diarias dada
a sua duragdo mais curta comparativamente a glargina. Num estudo
pediatrico, 70% dos participantes usou insulina detemir duas vezes
por dia.>” Em outro estudo, a insulina detemir duas vezes por dia ndo
apresentou vantagem clinica sobre ainsulina detemir uma vez por dia,
mas os individuos em puberdade ativa necessitaram frequentemente
da terapéutica duas vezes por dia.*

Ao efetuar a conversdo entre outras insulinas basais e a insulina
detemir, os prescritores devem estar atentos ao facto de que,
comparativamente a insulina glargina, podem ser necessarias doses
mais elevadas de insulina detemir para atingir o mesmo controle
glicémico.®

A insulina detemir é caracterizada por um perfil farmacocinético
mais facil de reproduzir do que o da insulina glargina, em criancas e
adolescentes com DM1. Quando comparada com a insulina glargina, a
insulina detemir demonstrou num ECR em dupla ocultagdo conduzido
em criangas entre os 8 e 0s 17 anos com DM1, ter menos variabilidade
por sujeito.® O uso da insulina detemir demonstrou reduzir o risco
da hipoglicemia em geral e noturna vs. a NPH, num estudo de 52
semanas®* e um risco menor de hipoglicemia noturna e grave,
comparativamente a insulina glargina, num estudo multicéntrico.”

Estudos conduzidos em adultos com insulina detemir
demonstraram menos aumento de peso, que também foi observado
em criangas e adolescentes. Apesar de 0 mecanismo preciso continuar
pouco claro, é provavel que o efeito poupador do peso da insulina
detemir possa ser explicado por uma combinagdo de mecanismos.*
Estudos em humanos apresentaram alteragdes nos mecanismos

cerebrais conducentes a uma redugdo do apetite com uma infusdo



de insulina detemir, bem como uma utilizagdo preferencial do figado
sobre os tecidos periféricos que resultou em menor lipogénese.*24

A insulina detemir esta aprovada pela EMA para a utilizagdo em
criangas com idade =1 ano e pela FDA em criangas com idade =2 anos.

Insulina glargina 300 U. A insulina glargina 300 Ué uma
formulagdo mais concentrada (300 unidades/ml) do medicamento
insulina glargina 100 U original (Lantus®), resultando em perfis
farmacocinético e farmacodindmico mais planos e uma duracdo
da agdo prolongada (>24 h) devido a libertagdo mais gradual e
demorada do depésito subcutdneo mais compacto. H4 uma menor
variagdo diurna na atividade de reducdo da glicose com as 300 U,
comparativamente a dose de 100 U de insulina glargina.*® O efeito
redutor da glicose total pode ndo ser aparente durante pelo menos
os primeiros 3 a 5 dias de utilizagdo. O ensaio clinico EDITION 4, que
foi um estudo randomizado em adultos com DM1, e o ensaio clinico
EDITION JUNIOR, conduzido em pessoas entre 0s 6 e 0s 17 anos com
DM1, demonstrou uma ndo inferioridade da insulina glargina 300 U
comparativamente a insulina glargina 100 U, com taxas semelhantes
de hipoglicemia e controle glicémico semelhante. No entanto,
alguns estudos demonstraram que a insulina glargina 300 U reduziu
a hipoglicemia noturna e melhorou a estabilidade da glicemia,
comparativamente a insulina glargina, em adultos com DM1.%5!

A apresentacdo de 300 U encontra-se aprovada pela EMA e pela
FDA para a utilizagdo por criangas com idade =6 anos.*

Insulina degludec. Ainsulina degludec é um novo andlogo de agdo
ultra-prolongada (efeito de reducdo da glucose além de 24 horas apés
injecdo subcutdnea). A molécula de insulina degludec é estruturada
pela omissdo da treonina na posi¢do B30 da molécula de insulina
humana e da ligagdo de uma cadeia lateral a lisina B29, que consiste
em 4cido glutdmico e um acido gordo de carbono-16 com um grupo de
acido carboxilico terminal. Ainsulina degludec forma multi-hexdmeros
sollveis apds a administragdo subcutdnea, que depois se dissociam
lentamente e resultam numa libertac&o lenta e estavel de monémeros
de insulina degludec para a circulagdo. Adicionalmente, a ligagdo dos
monodmeros a albumina da circulagdo desacelera a distribuicdo da
insulina degludec para os tecidos periféricos e a sua eliminagdo do
corpo, estendendo a acdo até 42 horas ou mais. Devido ao facto de a
semivida da insulina degludec ser de 25 horas, sdo feitos ajustes na
dose a cada 3 a4 dias sem acumulacdo de insulina.®* A farmacocinética
também permite muita flexibilidade com a administracdo da dose e
em adultos pode ser administrada uma vez por dia em qualquer altura
do dia, desde que tenham passado 8 horas desde a inje¢do anterior.>

Os resultados em jovens indicam que as propriedades de acdo
prolongada da insulina degludec so preservadas também nesta faixa
etéria.® E esperada uma acdo de reducio da glicose mais consistente
uma vez atingida a estabilidade. A semivida prolongada deste
analogo de insulina de agdo prolongada traduz-se numa redugéo
das flutuagtes peak-through e uma agao de redugdo da glicose mais
consistente (perfil mais plano do tempo-agdo) ao longo de um periodo
de 24 horas. Além disso, o perfil de agdo ultra-prolongada da insulina
degludec deve permitir as criancas terem um horario de administragéo
da insulina basal menos restritivo de dia para dia, o que pode ser
benéfico nos estilos de vida erraticos encontrados frequentemente

entre a populagéo adolescente.

No ensaio regulamentar pediatrico, foi comparada uma
administragdo didria de insulina degludec com insulina detemir uma
ou duas vezes por dia, com insulina aspartica prandial num ensaio
clinico randomizado (ECR) controlado, com um objetivo de tratamento
controlado (treat-to-target) em criangas entre 1 e 17 anos com DM,
durante 26 semanas (n=350), seguido de uma extensao de 26 semanas
(n=280). A insulina degludec atingiu uma gestao glicémica de longo
prazo equivalente, conforme avaliado através da HbAlc, com uma
reducdo significativa da glicose plasmatica em jejum com uma dose
de insulina basal 30% inferior comparativamente a insulina detemir.
As taxas de hipoglicemia ndo foram significativamente diferentes
entre os dois grupos de tratamento; no entanto, a hiperglicemia com
cetose reduziu significativamente nas pessoas tratadas com insulina
degludec, oferecendo potencialmente um beneficio particular as
pessoas atreitas a CAD.*® A insulina degludec encontra-se aprovado
pela EMA e pela FDA em criangas com diabetes em idades a partir de
lano.””

Andlogos de insulina basal semanais. Estd a decorrer
investigacdo continua para o desenvolvimento de novos analogos de
insulina basal destinados a serem administrados uma vez por semana.
0 analogo de insulina basal semanal icodec de a¢do ultra-prolongada
inclui a substituicdo de trés aminoacidos (A14Glu, B16His e B25His)
que aumentam a estabilidade molecular e reduzem a degradagao
enzimdtica e a eliminagdo mediada pelos recetores de insulina. O
acido gordo 20-carbo icosano ligado a cadeia de aminoacidos da
insulina através de um vinculo hidrofilico facilita uma ligagdo duravel
a albumina em circulagdo e uma libertagdo muito prolongada. Estas
modificagdes estendem a semivida da insulina icodec a cerca de 8 dias
com um perfil farmacocinético plano e estavel, baixas variagdes peak-
to-trough, e uma eficacia na redugdo da glicose distribuida de modo
linear com um intervalo de dose semanal. Atualmente ndo existem

dados peditricos para as insulinas de administragdo semanal.?®

As insulinas bifasicas contém uma quantidade fixa de uma mistura de
insulinas pré-prandial e basal e ndo sdo usadas como tratamento de
rotina nos cuidados em criangas com diabetes. As insulinas bifasicas
eliminam a flexibilidade oferecida pelo ajuste em separado dos dois
tipos de insulina, especialmente (til em criangas com um padrdo
variavel de ingestdo de alimentos.

Apesar de ndo serem recomendadas, as insulinas bifasicas sdo
usadas com pouca frequéncia para a redugdo do nimero de injecdes,
quando a adesdo ao regime prescrito constitui um problema. Existem
dados limitados acerca da utilizagdo das insulinas bifasicas em
criancas mais pequenas. Existe alguma evidéncia que sugere um
controle metabdlico inferior quando sdo usadas insulinas bifasicas em
adolescentes. Foram reportadas taxas mais elevadas de CAD e risco de
hipoglicemia grave em criangas, adolescentes e jovens adultos com
DM1 a usarem insulinas bifasicas, comparativamente ao regime de
insulina basal-b6lus.®

Tradicionalmente, as insulinas bifasicas eram uma mistura de
NPH e insulina regular (ou de agdo rapida). As insulinas bifasicas
disponiveis em varios paises tém diferentes rela¢des NPH:insulina
regular (rdpida): 10:90, 15:85, 20:80, 25:75, 30:70, 40:60, 50:50. As
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insulinas bifasicas adaptam-se ao uso em dispositivos de inje¢do
por caneta, mas requerem uma ressuspensao da insulina antes da
utilizagdo invertendo ou rolando a caneta 20 vezes para assegurar uma
ressuspensao completa e uniforme da insulina NPH.2

A adigdo mais recente ao grupo de analogos de insulina bifasica
é uma mistura de insulina rapida aspartica (30%) com insulina
degludec de agdo prolongada (70%). A pré-mistura das insulinas
degludec e aspartica apresentou propriedades farmacodindmicas
semelhantes as das duas injecdes administradas separadamente com
as caracteristicas de absor¢do rapida da insulina aspartica e o perfil
plano e estavel da insulina degludec mantidos separadamente de
modo que a dose pode ser facilmente titulada.®*

Ainsulina bifasica degludec/aspartica esta aprovada para uso em
criangas com diabetes pela EMA (criangas com idade =2 anos) e pela

FDA (criangas com idade =1 ano).®

Uma vez que os analogos de insulina sdo moléculas com uma estrutura
modificada comparavel a da insulina humana, foram levantadas
preocupacdes de seguranca devido as alteragdes na mitogenicidade
in vitro.®® Foi levantada a hipétese de uma potencial ligagdo entre
a insulina glargina e o cancro, mas em 2013, a EMA concluiu que os
medicamentos que continham insulina glargina (Lantus® e Optisulin®
da Sanofi) para a diabetes ndo tinham demonstrado um risco

aumentado de cancro.®

As insulinas biossimilares apresentam semelhangas as insulinas
existentes. Ao contrario dos medicamentos genéricos, que se
acredita serem quimicamente idénticos ao seu produto de referéncia,
os bioldgicos como a insulina apresentam ligeiras diferengas
relativamente aos seus homdénimos disponiveis, dada a utilizacdo de
diferentes técnicas e materiais de fabrico (p. ex. células hospedeiras,
tecidos). A transi¢do regulamentar das insulinas pela FDA em marco
de 2020 abriu um acesso regulamentar as insulinas biossimilares
nos Estados Unidos e conduziu a aprovacéo de trés biossimilares
de insulina glargina (Basaglar: aprovada pela FDA em criangas com
idade >4 anos; Abasaglar: aprovada pela EMA em criangas com idade
=2 anos; Semglee: aprovada pela FDA em criangas com idade 26 anos
e aprovada pela EMA em criangas com idade 22 anos; Rezvoglar:
aprovada pela FDA em criancas) e uma insulina biossimilar lispro
em adultos e criangas com diabetes (Admelog: aprovada pela FDA e
pela EMA em criangas com idade =4 anos em 2017; insulina aspartica
Kixelle: aprovada pela EMA em 2021 em criangas com idade =1 ano,
Sar-Asp: aprovada pela EMA em 2020 em criangas com idade =1

ano).%5%6

A concentragdo de insulina mais disponivel de um modo geral é de 100
Ul/ml (100 U). As insulinas regular e NPH encontram-se disponiveis em
ampolas de 40 Ul/ml em alguns paises. A seringa para a administragéo
da insulina de 40 Ul/ml (tampa vermelha) é diferente da de 100 Ul/
ml (tampa laranja). Formulagdes mais concentradas (de 200 U, 300

U, 500 U) de alguns tipos de insulina estdo disponiveis para tratar

hiperglicemia em pessoas com resisténcia grave a insulina (p. ex.
individuos que necessitam de um total de mais de 200 unidades
diarias de insulina), mais comum em adultos.

bebés

ocasionalmente de pequenas doses de insulina, podendo, portanto,

As criangas muito pequenas e 0s necessitam
beneficiar de insulina diluida para permitir uma dose mais precisa
e o doseamento da insulina em incrementos <1 unidade. A insulina
¢ diluida com diluente obtido do fabricante. As insulinas aspartica,
lispro e NPH tém diluentes especiais produzidos pelos fabricantes de
insulina. Houve alguns reportes acerca da utilizagdo de soro fisiolégico
para diluir certos tipos de insulina quando o diluente do fabricante
ndo se encontra disponivel. A insulina de agdo rapida pode ser diluida
numa proporcdo de 1/10 (10 U) ou 50 U com diluente estéril de NPH
e armazenada durante um més®’ para a utilizagdo em bombas para
bebés ou criangas muito pequenas. Ainsulina diluida numa propor¢éo
de 1/5 (20 Ul de insulina; 20 unidades/ml) foi usada com sucesso
durante o tratamento automatico com insulina em criangas pequenas
(3 aos 6 anos de idade) com DM1.%7 Os erros no doseamento com
concentracdes pouco convencionais de insulina podem ser graves. E
necessario especial cuidado na dilui¢do e ao retirar a insulina para a
seringa. Os profissionais de salide devem assegurar-se que as pessoas
foram educadas adequadamente acerca do modo de utilizagdo das
insulinas concentradas e diluidas de modo seguro, antes de iniciarem.
Deve ser tomado cuidado para assegurar que é fornecida a mesma
concentragdo de cada vez que sdo recebidos novos medicamentos.
Os pais de criangas a usarem insulina diluida devem informar os
clinicos relativamente ao tipo de insulina que tém estado a usar, no
caso de transferirem os cuidados do seu filho para uma nova clinica
ou procurarem os cuidados médicos de um clinico que ndo esteja
familiarizado com os cuidados da crianga, como um clinico de um
servigo de urgéncia, para minimizarem os erros no doseamento de

insulina.

Figura 1. Representacdo esquematica dos regimes de terapéutica com

insulina usados frequentemente em criangas com diabetes.
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A escolha do regime de insulina depende de disponibilidade e do
poder de compra dos materiais que cada sistema de salde fornece,
e das caracteristicas pessoais de cada individuo. Uma vez que a falta
de insulina continua a ser considerada um grande fator influenciador
das escolhas terapéuticas, particularmente em criangas com DM1 em
todo o mundo, um dos cinco objetivos de cobertura global da OMS a
ser atingido em 2030 é que 100% das pessoas com DM1 tenha acesso a
insulina e a monitorizacdo da glicose.

Apesar de existirem recomendagdes claras acerca dos objetivos
de gestdo da insulina em criangas e adolescentes com DM1, hd uma
variagdo consideravel nos regimes terapéuticos e a nomenclatura
é confusa, mas foi proposta a seguinte classificacdo™ para a

administracdo de insulina, e que se apresenta na Figura 1.

1. Regimes de inje¢éio ajustados a glicose e ds refeicées

* A insulina prandial deve ser injetada antes de cada refeicdo e
idealmente ser administrada uma dose também antes dos lanches.
As doses de insulinas s&o ajustadas com base nos niveis de glicose
pré-prandial, na composicdo das refei¢Ges (particularmente na
quantidade e tipo de hidratos de carbono) e na atividade fisica
esperada nas horas seguintes. As necessidades didrias de insulina
prandial sdo de aproximadamente 55 a 75% da dose didria total.

o Os analogos de insulina basal/de acdo prolongada sdo
administrados uma ou duas vezes por dia e constituem
aproximadamente 30 a 45% da dose diaria total.

« Ainsulina de agdo rapida deve ser administrada imediatamente
antes'*? das refeicbes e ajustada ao conteido da mesma, a
glicemia e a atividade diaria. Os andlogos de agdo rapida podem
precisar de ser administrados 15 a 20 minutos antes da refeicao
para a obtencdo de um efeito méximo, especialmente ao
pequeno almogo.™™ Os analogos de a¢do ultra-rapida podem ser
administrados mais perto da refeicdo.”*® Se for usada insulina
regular como insulina prandial, esta deve ser administrada 20 a 30

minutos antes de cada refei¢do principal.®

1I. Terapéutica com bomba

o A terapéutica com bomba de insulina foi extensivamente
revista no capitulo “Tecnologia: administracdo de insulina” (ver
as Orientagdes de Consenso da ISPAD de 2022, Capitulo 17,

Tecnologia: administragao de insulina para mais detalhes).

1ll. Regimes menos intensivos e de dose fixa
« Osregimes menos intensivos incluem:

o Duas ou trés inje¢Bes didrias utilizando uma mistura de
insulinas de a¢do curta ou rapida e intermédia.

o Trés injecBes didrias utilizando uma mistura de insulinas de
acdo curta ou rapida e intermédia. Depois da remissdo ou
periodo de lua-de-mel, um regime de duas inje¢Bes pode
ndo controlar a GS e pode causar hipoglicemias frequentes

(particularmente no contexto da alimentagéo nao segura) e
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hiperglicemia.

« Foramusadasdiferentes variagdes da hora da administragao,
mas todos estes esquemas terapéuticos requerem um
horério rigido para as refeicdes e inje¢des.

e Ainsulina prandial é ajustada de acordo com os niveis de
glicose e o teor de hidratos de carbono.

« Regimesdeinsulina de dose fixa

« Doses fixas de insulina sem ajuste ou minimamente
ajustadas as varias refeicSes diarias. A dose de insulina define
os hordrios subsequentes das refei¢des e a sua quantidade
de hidratos de carbono. Devido a flexibilidade limitada isto
coloca desafios significativos para alinhar a dose de insulina
com avariabilidade da ingestdo alimentar e da atividade das

criangas e adolescentes no dia-a-dia.

Tais regimes consistem em duas injecdes didrias de uma mistura de
insulinas de acdo curta ou rapida e intermédia (antes do pequeno-
almoco e jantar/da refei¢do principal da noite) podem ser adotados
por um curto periodo de tempo para reduzir o nimero de injegbes
quando a adesdo ao regime é problematica ou durante o periodo de
lua-de-mel.

As combinagdes de insulina basal isoladamente/insulina bifasica
isoladamente/ou associagdes insulina combinada livres ndo sao
recomendadas para o tratamento da DM1 a ndo ser que nao haja outra

opgao.

A dose apropriada de insulina é aquela que consegue permitir o
melhor controle glicémico de um individuo sem causar hipoglicemia,
hiperglicemia e que reduza a probabilidade de desenvolvimento de
complicagBes alongo prazo. O doseamento de insulina pode depender
de muitos fatores, tais como:

» Idade.

¢ Peso.

» Estadio da puberdade.

« Duragdo e fase da diabetes.

« Estado dos locais de injegdo.

« Ingestdo alimentar e distribuicdo da mesma.

+ Padrdes de exercicio.

 Rotina diaria.

* Resultados da monitorizagao de GS e hemoglobina glicada.

« Doengas intercorrentes.

o Ciclos menstruais.

Algumas semanas ap0s o inicio da terapéutica com insulina, é comum
que um jovem com diabetes recém diagnosticada entre numa fase de
remissdo parcial, também conhecida como o periodo de lua-de-mel,
com um aumento da producdo de insulina endégena. Durante a fase
de remiss&o parcial, a dose total de insulina didria é normalmente <0,5
Ul/kg/dia.

As criancas na pré-puberdade (que ndo se encontram na fase
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de remiss@o parcial) necessitam normalmente de 0,7 a 1,0 Ul/kg/dia,
e durante a puberdade as necessidades de insulina podem subir até
doses entre 1 e 2 Ul/kg/dia.®? As elevadas necessidades de insulina
durante a puberdade sdo em parte explicadas pela secrecdo mais
elevada de hormona de crescimento que caracteriza este periodo®
que induz uma resisténcia a insulina; um fendmeno que é observado
durante a adolescéncia em pessoas que vivem com e sem diabetes,
mas que é exacerbado nas que tém diabetes.?*

Podem ser observados niveis de GS mais elevados durante a fase
litea do ciclo menstrual, mediada pela progesterona.®’

Distribuicdo da dose didria de insulina. Em criangas e jovens em
regimes de insulina basal-bdlus, a insulina basal pode representar
entre 30 e 50% da insulina diaria total e é administrada conforme
segue:

« Ainsulina glargina é frequentemente administrada uma vez por
dia, aproximadamente a mesma hora todos os dias. No entanto,
muitas criancas podem precisar de receber duas doses didrias
de insulina glargina, ou que esta seja combinada com NPH para
fornecer uma cobertura de insulina basal que abranja todo
o dia.*® A insulina glargina pode ser administrada antes do
pequeno-almocgo, antes do jantar ou ao deitar com efeito igual,
mas é significativamente menos frequente ocorrer hipoglicemia
noturna se a inje¢do for dada ao pequeno-almogo.'® Quando se
muda para a insulina glargina como insulina basal, a dose total
de insulina basal deve ser reduzida em aproximadamente 20%
de modo a evitar hipoglicemia.® Por conseguinte, a dose deve ser
ajustada individualmente de acordo com as tendéncias da GS.

* 0 modo de administragdo mais comum da insulina detemir em
criangas é duas vezes por dia.>"* Ao fazer a transi¢do de NPH para
ainsulina detemir podem ser usadas as mesmas doses para iniciar,
mas pode ser necessario um aumento na dose de insulina detemir
de acordo com os resultados da AMGS.* Foi usado um regime de
duas vezes por dia, consistindo em uma injecao de NPH de manha
e uma injec8o de insulina detemir a noite, com IAR ao pequeno
almogo e jantar, para otimizar o controle de glicémico durante a
fase de lua-de-mel da DM1, como ponte para o tratamento com
bomba de insulina.?” Foi descrita em varios estudos de pequena
escala uma vasta gama de ajustes de doses, na transicao da
insulina glargina para a insulina degludec (entre 100 e 150% da
dose de insulina glargina).®**2 Foi observado um aumento minimo
na propor¢do de insulina basal comparativamente a dose diaria
total de insulina, em sujeitos na pré-puberdade.®

o Ainsulina degludec é administrada uma vez por dia e pode ser
dada a qualquer hora. Nos sujeitos pediatricos, a insulina degludec
é geralmente administrada a mesma hora do dia, mas, em adultos,
pode ser dada a qualquer hora do dia desde que tenham passado
8 horas desde a injegdo anterior. Este facto beneficia as pessoas
com horarios erréticos, como os adolescentes, quem tém horas de
trabalho variaveis ou os individuos que estdo a viajar atravessando
os fusos horarios. Também é conveniente quando se faz a transi¢do
entreaterapéuticacom bombainfusoradeinsulina paraasinje¢des
e vice-versa, conforme observado em atletas ou adolescentes que
querem fazer uma pausa na bomba de insulina. No entanto, dada a

duragdo da acdo da insulina degludec superior a 24 horas, deve ser

tido o cuidado de reduzir os ajustes da bomba de insulina basal em
~20% nos primeiros 1 a 2 dias ao fazer a mudanca para a bomba, de
modo a evitar hipoglicemias.

« A insulina glargina 300 U é administrada uma vez por dia,
aproximadamente a mesma hora do dia. Dada a sua forma
concentrada de glargina 100 U, e a subsequente duracdo mais
prolongada da agdo, é particularmente Util para quem tem
grandes necessidades de insulina basal, ou quem deseja fazer uma
administracdo de insulina basal de manh3, sem a necessidade de
uma injegdo adicional de insulina basal a noite.

e Ainsulina NPH tem sido usada de manha para ajudar a cobrir
as necessidades de insulina basal durante o dia e as flutuagdes
glicémicas apds o almogo e lanches, em criancas que ndo podem

receber inje¢des de insulina na escola.?

Cdlculo das doses de bélus de insulina. No tratamento intensivo

com insulina, um aspeto fundamental é o célculo das doses de bélus

de insulina baseado no teor de hidratos de carbono e nos niveis de
glicose.

e A “regra dos 500” é frequentemente usada para obter uma
proporcao inicial ao comecar a contagem dos hidratos de carbono
(dividir 500 pela dose didria total - de insulina basal e bélus - para
encontrar a quantidade de hidratos de carbono em gramas que
uma unidade de bdlus de insulina (insulina de a¢do curta/rapida/
mais rapida) ird cobrir).”* No entanto, a regra dos 500 pode precisar
de ser ajustada individualmente, de modo a permitir mais insulina
ao pequeno almogo e menos insulina numa refeicdo que anteceda
ou acontega imediatamente apés o exercicio.* Esta “regra” pode
ser diferente em criangas e bebés, e pode ser usada uma regra de
330 ou 250 (50 a 100% mais insulina) em vez dos 500 em criangas
em idade pré-escolar. Para avaliar e adaptar a dose de insulina
da crianga, é necessario observar e calcular repetidamente a
proporcdo correta entre a insulina e os hidratos de carbono das
refei¢des da vida real. Ver as Orienta¢des de Consenso da ISPAD de
2022, Capitulo 23, Gestdo da diabetes em idade pré-escolar para
mais detalhes).

e A relagdo insulina:hidratos de carbono (RI:HC) de uma refei¢do
individual, por exemplo um pequeno-almoco, pode ser calculada
dividindo o teor de hidratos de carbono em gramas pela dose
de insulina em unidades. Este método resulta frequentemente
em resultados mais precisos para uma refeicdo individual e
pode ser usado preferencialmente ao pequeno-almogo, em que
normalmente existe uma maior resisténcia a insulina. Se a GS antes
e apds a refeicdo apresentar um desvio de mais de 2 a3 mmol/l (36
a 54 mg/dl), o fator de correcdo (ver abaixo) pode ser usado para
calcular quanta mais (ou menos) insulina deve ser administrada
para uma determinada refeicdo.

o Aingestdo de gordura e proteina afeta as necessidades de insulina
e deve ser considerada na decisdo das doses de bdlus. Ver as
Orientagdes de Consenso da ISPAD de 2022, Capitulo 10, Gestdo
nutricional em criancas e adolescentes com diabetes para mais
detalhes.

o Asdoses de corregdo (também chamadas fator de sensibilidade a

insulina (FSI), fator de corre¢do) podem ser usadas de acordo com
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a “regra dos 18007, isto ¢, dividir 1800 pela dose de insulina diaria
total para obter as mg/dl que uma unidade de insulina de agdo
rapida ird reduzir na GS; para grupos mais resistentes a insulina,
o fator de sensibilidade a insulina também pode ser calculado
dividindo 1500 pela dose total. Para obter mmol/l deve usar-se
a “regra dos 100”, isto é, dividir 100 pela dose de insulina diaria
total.*® A “regra dos 1500” pode ser usada quando se esta a usar

insulina regular para a dose de correcao.

6.2 Ajustes na dose de insulina

Os ajustes na dose de insulina sdo essenciais para atingir os objetivos
glicdmicos. Os padrdes de GS didrios ou semanais e as tendéncias
avaliadas através da auto monitorizagdo da glicose sanguinea (AMGS)
ou os padrdes da MCG devem ser tidos em consideragdo ao ajustar as
doses de insulina. A familia deve ser educada e capacitada para efetuar
estes ajustes.

6.2.1 Logo apds o diagndstico

Devem ser feitos ajustes frequentes na insulina para atingir os niveis-
alvo de GS logo ap6s um novo diagndstico de DM1. Muitos centros
fazem ajustes didrios na dose de insulina durante a primeira semana
de diagndstico.” O surgir do periodo de lua-de-mel requer redugdes
drésticas e imediatas na dose diéria de insulina, de modo a evitar

hipoglicemias.”"%

6.2.2 Ajustes na dose de insulina na diabetes bem estabelecida

Os ajustes no doseamento de insulina sdo introduzidos antes das
refeicBes e ajustados com base nos niveis de glicose obtidos através
da AMCG ou do MCG.* A dose de insulina basal de acdo prolongada

é titulada para regular o nivel de glicose em jejum durante a noite.

A hiperglicemia pds-prandial é mais bem controlada através de
uma injecdo de insulina prandial a uma hora bem escolhida e que
proporcione uma cobertura de insulina suficiente para a ingestdo
de alimentos. Deve ser adicionada uma dose de corre¢do a dose de
insulina prandial se os niveis de GS pré-prandial estiverem acima do
intervalo-alvo. O teste de glicose pds-prandial efetuado na altura do
pico de insulina prandial (1,5 a 2 horas apds a injecdo) é essencial para

determinar o efeito redutor da glicose da dose de insulina prandial.

6.3 Aconselhamento em caso de tendéncia para desvios persistentes

dos niveis-alvo de GS

« Em caso de niveis de glicose elevados antes do pequeno-almogo,
aconselha-se o aumento da dose de insulina de agdo intermédia
ou prolongada antes do jantar ou ao deitar (recomenda-se efetuar
determinagdes da glicose durante a noite de modo a assegurar que
esta alteragdo ndo resulta em hipoglicemia noturna).

o Em caso de niveis de GS elevados apds uma refei¢o, aconselha-se
o0 aumento da dose de insulina de ac3o ultra-rapida/rapida/regular
antes da refeicdo.*®

e Em caso de niveis de GS elevados antes do almogo/jantar,
aconselha-se o aumento da dose de insulina basal antes do
pequeno-almogo ou o aumento da dose de insulina de agdo ultra-
rapida/rapida/regular antes do pequeno-almogo se o individuo
estiver a fazer um regime basal-bélus. No entanto, fazer um lanche
antes da refeicdo sem uma dose de insulina deve ser excluido. Ao
usar insulina de agdo rapida num regime de basal-bdlus, a dose
ou tipo de insulina basal podem precisar de ser ajustados se os
niveis de GS aumentarem vérias horas apds a refeicdo (durante
o estado de jejum pés-prandial) uma vez que a maioria do efeito

dos analogos de insulina se da nas 2 a 3 horas apds a inje¢do.” Os

Figura 2. Representacgdo esquematica dos locais de injecdo e tempos relativos de absor¢do da insulina.

Abdémen Lateral do brago
~15min ~20 min
rapida intermédia

Quadrante
Frente da superior lateral
coxa/lateraldacoxa  das nadegas
~30 min ~30 min
lenta lenta

A insulina (insulina regular, andlogos de insulina de agdo rapida e NPH) é mais prontamente absorvida do abdémen e da regido deltdide,
comparativamente a coxa e nadegas. Foi reportado que as prepara¢des de insulina de agdo prolongada sdo menos suscetiveis a alteragdes na

taxa de absorgdo associada ao local da injegdo.




bélus de insulina falhados a refeicdo sdo uma das causas principais
de glicemia subdtima em criancas e adolescentes com diabetes. A
omissado de mais do que uma inje¢do relacionada com as refei¢des
por semana provoca um aumento da HbAlc de 0,3 a 0,8%.1010
Existem novas e promissoras métricas de adesdo que podem ser
facilmente interpretadas e usadas na intervencdo precoce para
melhorar o acompanhamento do plano de tratamento durante as
visitas na clinica.'®

« A administragdo de analogos de insulina de acdo rapida
aproximadamente 15 minutos antes da hora da refeicdo resulta
em menores flutuagdes da glicose pds-prandial e mais tempo
no intervalo 3,5-10,0 mmol/l, sem um aumento do risco de
hipoglicemia.”™

* Ao usar a contagem de hidratos de carbono, as elevagoes
persistentes dos niveis de glicose apds as refeicdes podem
requerer um ajuste na rela¢do insulina:hidratos de carbono.'® Se
a hiperglicemia pds-prandial persistir apds a dose de insulina de
corregdo, o fator de sensibilidade a insulina deve ser revisto.

» Uma hipoglicemia inexplicada requer a reavaliagdo da terapéutica
com insulina e da dose de insulina. Uma hiperglicemia inexplicada
pode ser causada por um “fenémeno de ricochete” que é descrito
como uma hipoglicemia seguida de uma hiperglicemia que é
potenciada por um excesso alimentar para tratar a hipoglicemia,
juntamente com os efeitos da contra-regulagdo hormonal.

o Podem ser necessarios ajustes de insulina dia ap6s dia no caso
de haver variagdes nas rotinas do estilo de vida, especialmente
alteracbes nos padrdes de exercicio ou alimentares.

+ Pode ser Gtil um aconselhamento especial quando h3 alteracbes
das rotinas, viagens, saidas escolares, cursos de férias/campos de
diabetes ou outras atividades que podem necessitar de um ajuste

nas doses de insulina.

E essencial uma técnica de injecdo de insulina adequada de modo a
usarainsulinacom seguranca e otimizar o controle glicémico. Ainsulina
deve ser injetada no tecido subcutaneo, ndo intramuscularmente,
dado que a injegdo intramuscular pode conduzir a uma absor¢do mais
rapida e imprevisivel da insulina e efeitos varidveis sobre a glicose. Os
locais de inje¢do da insulina sdo apresentados na Figura 2 e os aspetos

mais importantes da Tl encontram-se descritos na Tabela 2.

Tabela 2. Aspetos mais importantes da técnica de injegdo.

1. Pedir aos individuos que mostrem a sua técnica de inje¢do,
seja dando uma injegdo real ou injetando numa compressa ou
almofada de espuma. Usar isto como uma ocasido para ensinar,
elogiando o que fizeram corretamente e corrigindo quaisquer

préticas ndo apropriadas.

As injeges apenas devem ser administradas em locais limpos e
saudaveis, com as maos limpas. Geralmente ndo é necessaria a
desinfecdo da pele.

As injecdes devem ser administradas subcutaneamente e ndo
intramuscularmente (i.m.). A agulha de 4 mm para a caneta é a
que apresenta menor risco de injecdo i.m. e permite a rotagao
em zonas maiores.

As agulhas com 12,7 mm de cumprimento ndo sdo
recomendadas para ninguém e as pessoas que usam agulhas de
8 mm devem troca-las por agulhas mais curtas.

A agulha de 4 mm é preferivel para todos os injetores,
independentemente da idade, sexo, etnia ou IMC. Deve ser
inserida de modo perpendicular a pele (a 90° da superficie da
pele) - sem formar angulo - independentemente de ter ou nédo
sido feita uma prega na pele.

As criangas muito pequenas (<6 anos de idade) e os adultos
muito magros (IMC <19) devem sempre injetar com uma agulha
de 4 mm numa prega da pele. Outras criangas, adolescentes e
adultos podem injetar sem uma prega na pele.

Inspecionar os locais de inje¢do durante cada visita, no minimo
anualmente, tanto a nivel visual como através da palpagdo para
ajudar na detecdo de lipohipertrofia (LH). Consciencializar as
pessoas acerca da presenca de qualquer LH e aconselha-los
a ndo injetarem nesse local. Usar uma les@o de LH para lhes
ensinar o que devem procurar e sentir, e envolvé-los na inspegao
dos seus locais de injecdo.

Se for encontrada lipohipertrofia, mudar as injecdes para um
tecido saudavel e diminuir a dose de insulina. Frequentemente,
as redugdes excedem os 20% da dose original. Monitorizar
cuidadosamente os resultados da AMGS.

Variar o local de injegdo sistematicamente, de modo a
evitar lipohipertrofia, injetando pelo menos a 1 cm (largura

aproximada de 1 dedo de adulto) do local da injegdo anterior.

10. Se for possivel, evitar reutilizar as agulhas, que sdo dispositivos

estéreis de utilizagdo Unica. A reutilizagdo excessiva (mais de 5

vezes) foi associada a lipohipertrofia.

Vaérios outros aspetos sdo importantes quando consideramos a técnica

deinjegdo:

O comprimento de agulha. O cumprimento tradicional das agulhas
entre 8 e 13 mm (27 G) foi substituido por agulhas de 4 a 6 mm
dado que agulhas mais compridas podem aumentar o risco de
inje¢Bes intramusculares (i.m.). Foi reportada uma probabilidade
dramaticamente mais elevada de inje¢do i.m. com a agulha de 6
mm vs. a agulha de 4 mm, em criancas e adolescentes.'*

As inje¢des de insulina com agulhas de 4 mm mostraram ser a
estratégia mais segura para prevenir as inje¢des i.m. em criangas
e adolescentes.'®

As criancas com idade <6 anos ou adultos muito magros podem
injetar perpendicularmente numa prega da pele. E recomendada
uma técnica de prega subcuténea da pele entre o polegar e o

indicador para todos os tipos de injecOes para assegurar uma



injecdo subcutéanea rigorosa, evitando a injecdo intramuscular.'®®
A técnica de prega subcutdnea com uma agulha de 4 mm é
recomendada em criangas com idade <6 anos. De notar que,
paradoxalmente, o método de “beliscar” a pele pode facilitar as
inje¢des i.m. com agulhas de 5 mm, quando as criangas usam esta
técnica na coxa.t’

« Com agulhas entre os 4 mm e os 6 mm, as inje¢des podem ser
administradas perpendicularmente, sem levantar uma prega da
pele, mas apenas se houver suficiente gordura subcutanea, que
frequentemente é o caso das meninas na puberdade (pelo menos
8 mm, uma vez que as camadas de pele sdo frequentemente
comprimidas ao injetar perpendicularmente).’® No entanto,
0s meninos magros tém uma camada de gordura subcutanea
mais fina, especialmente na coxa.’®®'® Ao injetar nas nadegas, a
camada de gordura subcutdnea é normalmente suficientemente
grossa para injetar sem levantar uma prega da pele. Ha o risco de
injegdes intradérmicas se as agulhas entre 4 e 6 mm ndo estiverem
completamente inseridas na pele.

» Arotagdo dos locais de inje¢do da insulina dentro da mesma area
de injecdo deve ser ensinada a partir do diagnéstico.

+ A técnica de injecdo com caneta requer um treino cuidadoso,
reforcando a importéncia de injetar 2 unidades de ar antes de
cada injecdo, de modo a assegurar que a caneta esta a funcionar
corretamente.

« A ampola de NPH deve ser gentilmente rolada (ndo agitada) pelo
menos 10 e preferivelmente 20 vezes'® para misturar a suspensao
de insulina antes de a aspirar cuidadosamente para a insulina
limpida. A posicdo em que a NPH é armazenada também pode
afetar a sua atividade.*®

« Ainjecdo da insulina fria pode, por vezes, fazer com que a injegdo
seja mais dolorosa, sendo, portanto, recomendado que a insulina
seja injetada quando se encontra a temperatura ambiente.

« Uma espera de 5 a 15 segundos apés pressionar o émbolo ajuda
a assegurar a expulsdo completa da insulina através da agulha.!*®

o Oderramedeinsulina é comum e ndo pode ser totalmente evitado.
Encorajar o retirar mais lento da agulha da pele, esticando a pele
apos a agulha ter sido retirada, ou pressionando com um dedo
limpo sobre o local da injecdo pode minimizar o derrame de
insulina.

+ As bolhas na insulina devem ser removidas sempre que possivel.
Se a bolha néo for suficientemente grande para alterar a dose de
insulina, ndo deve haver problema. Ao usar canetas de insulina,
o ar da recarga pode fazer com que aparegam pingas de insulina
na ponta da agulha da caneta, caso esta seja retirada demasiado
depressa.

» Ainspecdo dos locais de injecdo e a procura regular por pontos
de lipohipertrofia sdo essenciais para detetar tecido cicatricial
no local da injegdo de insulina. Os locais de injecdo devem ser
inspecionados e palpados pelos profissionais de cuidados na
diabetes em todas as consultas clinicas, e mais frequentemente se
for detetada lipohipertrofia. E recomendada a autoinspecdo dos

locais de inje¢do com insulina entre as consultas clinicas.

Autoinjegdio. Existe grande variacdo interindividual quanto a idade
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apropriada para as criangas conseguirem fazer a sua autoinjegéo,
dependendo mais da maturidade do desenvolvimento do que daidade
cronoldgica. A maioria das criangas acima dos 10 anos, ou ddo as suas
préprias inje¢Bes ou ajudam a da-las.’* As criangas mais pequenas
que partilham a responsabilidade da injegdo com um dos pais ou
outro cuidador, podem ajudar a preparar o dispositivo ou ajudar a
empurrar o émbolo e, subsequentemente, sob supervisdo, serem
capazes de efetuar a tarefa completa com sucesso. A autoinjegdo é
por vezes desencadeada por um evento externo como ficar uma noite
fora em casa de uma amiga, excursdes da escola ou um campo da
diabetes. Os pais ou cuidadores ndo devem esperar que a autoinjecdo
continue automaticamente, e devem estar preparados para retomar
a responsabilidade pelas inje¢des de insulina da crianca. As criancas
mais pequenas em regimes de multiplas inje¢des podem precisar de
ajuda para injetarem em locais de dificil acesso (p. ex. nddegas) para
evitar lipohipertrofia.

Automistura das insulinas. Quando a NPH é misturada com uma
insulina de acdo curta ou rapida, é muito importante que ndo haja
contaminag¢do de uma insulina com outra dentro das ampolas. Para
prevenir esta possibilidade, a insulina regular (insulina limpida) é
retirada para a seringa antes da NPH (turva). Insulinas de diferentes
fabricantes devem ser usadas em conjunto com cuidado, uma vez
que podem existir interagGes entre os agentes tampdo. Os analogos
de insulina de agdo rapida podem ser misturados na mesma seringa
com NPH imediatamente antes da inje¢do.’? Recomenda-se que nem
a insulina glargina nem a insulina detemir sejam misturadas com
qualquer outra insulina antes da inje¢do,'** uma vez que esta mistura
reduz a agdo precoce de redugdo da glicose e prolonga o perfil de
tempo-a¢do da insulina de agdo rapida, comparativamente a injecdo

dos analogos em separado.!114

A lipohipertrofia constitui uma complicagdo comum da terapéutica
com insulina. E necesséria a rotacdo do local da injec3o, de modo a
evitar lipohipertrofia, uma acumulagdo de gordura subcutdnea em
resposta as agbes adipogénicas da insulina num local de mdltiplas
injecdes.

o A lipoatrofia é rara desde a comercializagdo das insulinas
altamente purificadas; no entanto, reportes recentes sugerem
que a frequéncia da lipohipertrofia continua a ser elevada.’® Esta
provado que a redugdo da lipohipertrofia melhora o controle
glicémico. O exame e a palpagao dos locais de inje¢do com insulina
devem ser efetuados em todas as consultas, em busca da presenca
de lipohipertrofia e outras rea¢des no local.}¢

» AsinjecOes dolorosas sdo uma preocupagdo comum nas criangas.
Se houver preocupagdes com a dor nas inje¢des, recomendamos
a verificagdo do angulo, do comprimento da agulha e da
profundidade da inje¢do, de modo a assegurar que as injegdes ndo
estdo a ser dadas por via intramuscular e que a agulha esta afiada.
As agulhas reutilizadas podem causar mais dor.}*"¢ Algumas
pessoas com diabetes expressam uma aversdo duradoura as
injecdes, o que pode influenciar a sua glicemia. Para estas pessoas,
um cateter fixo ou a terapéutica com bomba de insulina (Insuflon®,

i-port®) podem reduzir a dor das injegdes'*®'° e podem melhorar
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a adesdo ao tratamento.'® Estes dispositivos podem ajudar nas
injecOes frequentes em criangas muito pequenas.'*®

« As reacBes de hipersensibilidade local as inje¢des com insulina
sdo pouco comuns, mas quando ocorrem pode ser feita
uma identificagdo formal da insulina (ou mais raramente, do
conservante) responsavel, com a ajuda do fabricante. Um teste
com uma preparagao de insulina alternativa pode resolver o
problema. Se houver uma suspeita real de alergia, pode ser feita
uma dessensibilizacdo através de protocolos disponibilizados
pelos fabricantes.

» As feridas e 0 sangramento sdo mais comuns ap6s uma injegdo
intramuscular ou apds apertar a pele com forga. O uso de agulhas
mais finas demonstrou resultar em significativamente menos

sangramento no local da injecdo.

Os perfis de atividade das insulinas mostram uma variabilidade

substancial tanto de dia para dia no mesmo individuo, como entre

individuos. Muitos fatores afetam a velocidade e a consisténcia
da absor¢do da insulina e é importante estar atento aos mesmos,

e minimizar os fatores que sdo modificaveis. Os jovens e os seus

cuidadores devem estar atentos aos fatores modificaveis que podem

afetar a absorgdo da insulina.
Fatores que afetam a absor¢ao da insulina:'?12
 Concentragdo, volume e dose da insulina (depdsito subcuténeo).
Depésito subcutdneo mais pequeno,’® menor concentragdo da
insulina’** e menores doses de insulina estdo associados a uma
absorcdo mais rapida.

o Mistura de insulinas na mesma seringa. A mistura de certas
insulinas na mesma seringa afeta a absor¢ao.***

 Local da injegdo. A insulina regular é absorvida mais rapidamente
a partir do abdémen e mais lentamente a partir do braco, seguida
pelas coxas e nadegas (Figura 1).*° Estas diferencas entre regides
sdo menos evidentes com os anélogos de insulina de agdo rapida
e prolongada.t?122126127 A absorcdo da insulina glargina'® e da
insulina degludec ndo é significativamente influenciada pelo local
de administracdo da injecdo.*

« Injegdo intramuscular (i.m.). A via de administragdo i.m. esta
associada a uma absor¢do mais rapida da insulina, que é mais
evidente durante o exercicio.***! Uma injecdo i.m. acidental pode
explicar a variabilidade na farmacocinética entre injecbes em
individuos magros, e a sele¢do do local e a técnica utilizada podem
evitar isto.

o Temperatura. A absor¢do da insulina é aumentada pelo
aquecimento do local ou do ambiente, tanto na bomba como na
terapéutica com MID 132133

« Exercicio. A absor¢do da insulina pode ser aumentada através
do exercicio, sendo que o local e a profundidade da inje¢do sdo
fatores que também contribuem.®** A inje¢do na perna associada
ao exercicio de pernas conduz a uma absor¢do mais rapida.’*s A
insulina glargina ndo é afetada pelo exercicio.*s1

» Lipohipertrofia. A lipohipertrofia atrasa significativamente a
absorg¢do dainsulina.'®®

o Obesidade. O aumento da gordura subcuténea atrasa a

absor¢do da insulina devido a uma redugdo do fluxo sanguineo

subcutaneo.'®®

Foram desenvolvidos dois dispositivos que aplicam calor no local da
injecdo e que demonstraram diminuir as necessidades de insulina e
melhorar a absorc¢do da insulina conduzindo a um pico de agdo da
insulina mais precoce, com menos hipoglicemia. O Insupad é um
dispositivo que aquece uma area de 2 cm x 4 cm imediatamente
antes da injecdo de bdlus de insulina, e o Insupatch foi desenvolvido
para a terapéutica com bombas de insulina, com um elemento de
aquecimento integrado que é ativado quando é administrado um

bélus.*

Seringas de insulina. Ha seringas disponivel em varios tamanhos em
diferentes paises, assegurando a administragdo de doses rigorosas,
mas sdo desejdveis as seguintes recomendagdes.

o As seringas em plastico de agulha fixa com um pequeno espago
morto sdo preferiveis as seringas de vidro.

« Asseringas em plastico de agulha fixa foram concebidas para uma
utilizagdo Unica. A reutilizacdo deve ser desencorajada se houver
preocupagdo relativamente a higiene ou a dor da inje¢&o, uma vez
que a agulha fica romba quando reutilizada.**

« Asseringas pequenas com meia ou uma unidade por marcagao (p.
ex. 0,3 ml, 100 U/ml) sdo preferiveis para a utilizagdo em criangas
pequenas, tornando possivel o doseamento de meias unidades.

« Asseringasdeinsulinadevemterumaescala de medida consistente
com a concentragdo da insulina (p. ex. seringas de 100 U).

» A seringa de insulina deve condizer com as concentragdes de
insulina a serem usadas. As seringas de 40 U/ml (tampa vermelha)
e de 100 U/ml (tampa laranja) tém diferentes marcac¢Ges e ndo
podem ser trocadas entre si.

« Asseringas nunca devem ser partilhadas com outra pessoa devido
ao risco de infecdo por doencas adquiridas através do sangue (p.
ex. hepatite, HIV).

« Eaconselhavel que todas as criancas e adolescentes com diabetes
saibam como administrar a insulina através de uma seringa, uma
vez que os outros dispositivos de injecdo podem ter uma avaria.

« Usar procedimentos apropriados de inutilizagdo sdo mandatdrios.
“Contentores para cortantes” especificamente concebidos e
devidamente identificados podem estar disponiveis em farmacias
e centros de diabetes. Cortadores especiais para agulhas (p.
ex. Safeclip®) podem estar disponiveis para remover a agulha
e inutiliza-la. Na auséncia de um contentor para cortantes, as
seringas cujas agulhas foram removidas podem ser armazenadas
e inutilizadas em contentores plasticos opacos ou latas de recolha

de lixo.

Dispositivos de inje¢do em caneta. Os dispositivos de injecdo
em caneta com recargas pré-cheias de insulina foram concebidos
para tornar as injecdes mais faceis, precisas e flexiveis. Eliminam a
necessidade de retirar a insulina de uma ampola; a dose é regulada
numa escala e podem ser particularmente Gteis para a administragdo

de insulina longe de casa, na escola ou em férias. Ao utilizar



uma caneta, é aconselhdvel contar até 10 lentamente ou até 20
rapidamente (esperar cerca de 15 segundos) antes de retirar a agulha
do tecido subcutaneo, de modo a dar tempo a qualquer bolha de ar
da recarga se expandir.'**° As canetas precisam de ser preparadas
antes da utilizagdo, deixando uma gota de insulina aparecer na ponta
da agulha.

Agulhas especiais de menor tamanho (entre 4 mm e 6 mm) e
didmetro, estdo disponiveis para as inje¢des com caneta e podem
causar menos desconforto na injecdo.** As empresas farmacéuticas
disponibilizam injetores em caneta de vérios tamanhos e tipos.
Algumas canetas podem ser reguladas para incrementos de Y2
unidade que sdo Uteis para o doseamento em criangas mais pequenas,
quando sdo necessdrios pequenos incrementos de dose. Algumas
canetas tém uma memdria das doses tomadas, que pode ser pratica
especialmente para os adolescentes. Os dispositivos de injecdo por
caneta sdo Uteis em criangas com regimes de inje¢des multiplas, mas
sd0 menos aceitaveis quando sdo usadas misturas de insulina. A sua
disponibilidade constitui um problema em alguns paises, uma vez que
é um método mais dispendioso de administrar insulina.

As canetas, ampolas e recargas de insulina ndo devem ser partilhadas.

Cateteres fixos subcutdneos. Estes cateteres (p. ex. Insuflon®,
i-port®) inseridos recorrendo a um creme anestésico local de aplica¢do
tdpica, podem ser Uteis para ultrapassar os problemasdedornainjecdo
no inicio da diabetes,''® especialmente em crian¢as muito pequenas.
A utilizagdo de cateteres subcutaneos ndo afeta negativamente o
controle metabdlico.’*® Em criangas com problemas nas injecdes, a
HbA1c foi reduzida utilizando Insuflon.!*®* No entanto, o uso de um
analogo de insulina basal e uma insulina de a¢do curta ou rapida na
mesma hora de inje¢do num cateter subcutaneo ndo é aconselhavel
podendo dar-se o caso de interagdo das duas insulinas.!*!411% Qs
cateteres subcutaneos devem ser substituidos a cada 2 a 4 dias para
prevenir cicatrizes e um efeito negativo na absor¢do da insulina.*#>14

Dispositivos automdticos de injegéo. Os dispositivos automaticos
de injecdo sdo Uteis para as criangas que tém medo de agulhas.
Normalmente, uma seringa carregada é colocada no dispositivo,
trancada e inserida automaticamente na pele através de um sistema
de mola. Os beneficios destes dispositivos sdo que a agulha fica
escondida da vista e é rapidamente inserida através da pele. Estdo
disponiveis dispositivos automaticos de injecdo especificos para cada
injetor de insulina.**

Injetores de jacto de insulina. A injecdo de insulina por jacto de
alta pressdo no tecido subcutdneo foi concebida para evitar o uso
da injecdo com agulha. Os injetores de jacto podem ter um papel
importante nos casos de fobia de agulhas. A utilizacdo de injetores
de jacto resultou num controle metabdlico comparavel tanto ao
das injecdes convencionais como ao obtido com a ISCI,** mas os
problemas que surgiram com os injetores de jacto incluiram uma
profundidade varidvel da penetragdo, dor retardada e feridas.*¢ Num
estudo recente, o uso de um injetor de jacto para a administracao
de insulina foi associado a uma variabilidade ligeiramente
alterada nos resultados farmacocinéticos, mas com variabilidade
aproximadamente semelhante nos resultados farmacodindmicos,
comparativamente a administragdo convencional .}

Infusdo subcutdnea continua de insulina (1SCI). O uso de bombas
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externas esta aaumentar e esta a provar ser aceitavel e ter sucesso, >
mesmo em bebés.**# Para uma revisdo extensa da utilizagdo da ISCI,
veja, por favor, as Orientacdes de Consenso da ISPAD de 2022, Capitulo

22, Tecnologia na diabetes: administragdo de insulina.

Recomendagées para o armazenamento da insulina que néo estd

a ser usada. A insulina passa por uma degradacdo quimica e fisica

com o passar do tempo, o que leva a uma reducdo da poténcia. Esta

degradacdo é acelerada pela exposicdo a altas temperaturas, a luz
solar direta, pela friccdo devido a agitagdo e pelo aumento do atrito

gerado entre a superficie do ar e do liquido, que ocorre a medida que o

volume de uma ampola diminui.*®

Os problemas de refrigeracdo podem ser mais frequentes

do que se possa pensar, e é frequente os frigorificos caseiros ndo
cumprirem as recomendagdes dos fabricantes, com temperaturas
a cairem frequentemente abaixo do ponto de congelagdo.’*® A
encomenda de insulinas por via postal, cada vez mais popular em
alguns paises, também pode aumentar a exposi¢do a longas varia¢des
de temperatura. Foi estudado um monitor termocromatico para as
ampolas, para detetar se a insulina foi submetida a uma exposicdo
excessiva ao calor.'’

Portanto, a insulina deve sempre ser inspecionada antes da

sua utilizagdo e inutilizada se tiver sido congelada ou se houver

alguma evidéncia de aglutinacdo, criagdo de gelo, descoloracao
ou precipitacdo. Sempre que possivel, devem ser seguidas as

recomendacdes de cada fabricante acerca do armazenamento e

data de validade, e considerar a redugdo da poténcia da insulina

uma causa possivel quando as necessidades de insulina aumentam

inesperadamente. Para mais informacdo acerca do modo como a

insulina deve ser armazenada na auséncia de eletricidade, consultar

as Orientacdes de Consenso da ISPAD de 2022, Capitulo 15, Gestdo da
diabetes em contexto de recursos limitados.

+ Quando ndo estd a ser usada, a insulina pode ser armazenada
em frigorifico entre 2°C e 8°C, até a data de validade (sem ser na
sec¢ao do congelador ou demasiado perto deste ou da unidade de
arrefecimento).

» Ainsulina deve ser inutilizada se tiver sido congelada, uma vez
que o congelamento pode comprometer a integridade tanto da

formulagdo como da prépria ampola.

Recomendacées para o armazenamento da insulina que estd a ser

usada. Durante a utilizagdo, a insulina é regularmente exposta aos

fatores de risco ambiental mencionados acima, e no caso das bombas

de insulina, que sdo usadas encostadas ao corpo, ndo s6 aumenta a

temperatura do reservatério, como o movimento constante pode

acelerar a formagdo de fibrilagdo.'*®

e Quando estd a ser usada, a insulina pode ser armazenada a
temperatura ambiente (abaixo dos 25°C ou 30°C) durante até
guatro semanas.#51551%9

« O prazo recomendado para o consumo de uma ampola apds
a abertura varia entre 10 dias a 8 semanas para as diferentes
formulagdes de insulina. Recomenda-se a consulta das orienta¢des

do fabricante e dos folhetos informativos. A utilizacdo de recargas
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de menor volume em vez de ampolas vai evitar o desperdicio em
criangas a fazerem doses ais baixas de insulina.

« Ainsulina usada nas bombas de insulina deve ser mudada com
maior frequéncia. Os fabricantes recomendam que a insulina
aspartica e a insulina lispro sejam mantidas no reservatério
da bomba a temperatura ambiente por ndo mais de 6 e 7 dias,
respetivamente. Idealmente, a insulina do reservatério deve
ser mudada sempre que se faz a substituicdo do conjunto/tubo
de infusdo a cada 48-72 horas. O folheto informativo da insulina
glulisina menciona que esta insulina pode ser mantida no

reservatério da bomba durante 2 dias a 37°C.

Os jovens e os seus cuidadores devem estar conscientes da
importancia de um armazenamento 6timo para manter a poténcia da
suainsulina, particularmente evitar a exposicdo a altas temperaturas
(p. ex. bombas deixadas ao sol quando deligadas, insulina
guardada no tablier de um automével). Varios novos dispositivos
de administragdo de insulina (bombas, canetas automaticas ou
controladores para caneta) tém um sensor de temperatura integrado
e ha varios produtos disponiveis para proteger as ampolas e as
canetas do calor. Os produtos dedicados a monitorizacdo da
temperatura da insulina através de um sensor e uma app podem ser
guardados com qualquer tipo de insulina e emitem um aviso quando
os limites de temperatura sado ultrapassados.
Armazenamento da insulina em viagem. Aconselham-se as
seguintes precaugdes no transporte da insulina em viagem.
» Existem varios produtos (malas ou caixas) no mercado destinados
a proteger as canetas e as ampolas de insulina do calor, apesar de
o seu desempenho ndo ter sido estudado. Ao usar bolsas de gelo,
as canetas ou ampolas de insulina nunca devem ser mantidas
diretamente sobre o gelo de modo a evitar o congelamento (os
frigorificos dos hotéis podem ser menos fidveis).
« Ainsulinando deve ser colocada na bagagem de porao, mas deve ir
sempre na bagagem de mdo transportada na cabine.

« Erecomendavel viajar com insulina extra, de reserva.

E necessario o uso de insulina durante o tratamento hospitalar de
jovens com DM1 durante um episédio de CAD, a gestdo peri-operatdria
e infe¢Bes graves. A infusdo intravenosa de insulina é preferivel em
criangas em estado critico. As insulinas regular e de acdo rapida e
ultra-rapida sdo igualmente adequadas para a terapia i.v.' A insulina
regular tem sido usada tradicionalmente para a infusdo i.v. na gestao
de doentes hospitalizados com diabetes. As criancas hospitalizadas
que ndo se encontram em estado critico podem ser tratadas com o
regime de insulina subcuténea que estiverem a fazer no momento,
com algumas alteragdes na dose.*®*

Aterapéutica cominsulina em contexto de hospitalizagdo pode ser
necessaria em outras situagdes especificas, tais como hiperglicemia
induzida pelo estresse peri-operatério, administragdo parentérica

de esterdides, uso de imunosupressores durante a quimioterapia

(L-asparaginase, tacrolimus, ciclosporina, sirolimus), medicamentos
para o sistema neurolégico usados durante estados epiléticos
(valproato, fenitoina), e criancas com queimaduras graves. 6216

Tratamento com insulina por via intravenosa. O tratamento com
insulina por via intravenosa é o padrdo de cuidados no tratamento da
CAD pediatrica'® e foi alvo de uma revisdo extensa nas Orienta¢Ges de
Consenso da ISPAD de 2022, Capitulo 13, Cetoacidose diabética e o
estado hiperglicémico hiperosmolar.

Insulina por via subcutdnea. Apesar de a infusdo de insulina de
baixa dose ser o padrdo de cuidados na CAD, a terapéutica cominsulina
por via subcutinea com insulina aspdrtica, lispro ou regular tem sido
usada na gestdo da CAD em adultos e criangas, em certos hospitais em
redor do globo.**>1% O tratamento com insulina por via subcuténea foi
importante para o tratamento durante a pandemia de COVID-19 e foi
revisto recentemente como uma Orientacdo de Consenso da ISPAD.
Isto sugere que a administracdo de insulina de agdo rapida (regular)
por via subcutanea a cada 4 horas pode ser um método de tratamento
alternativo na CAD ligeira quando a infusdo i.v. ou os andlogos de
insulina de agdo rapida ndo se encontram disponiveis.'”® Uma dose
inicial sugerida é de 0,13 a 0,17 unidades/kg/dose de insulina regular
a cada 4 horas (0,8 a 1 unidade/kg/dia em doses separadas). As doses
devem ser aumentadas ou reduzidas em 10 a 20% com base nos niveis
de GS antes da préxima inje¢do de insulina.'™ A frequéncia da dose
pode ser aumentada para a cada 2 ou 3 horas, se a acidose ndo estiver

amelhorar.

As criancas e adolescentes com DM1 dependem da insulina para
sobreviverem e devem ter acesso a quantidades adequadas, pelo
menos de insulina regular e NPH. A ISPAD e a International Diabetes
Federation (IDF) estdo a trabalhar no sentido de disponibilizarem
a insulina a todas as criangas e adolescentes com diabetes e
promoverem uma rotulagem universal da insulina, através do
programa Life for a Child.

Apesar de em 2021 se ter celebrado o centendrio da descoberta da
insulina, o acesso a este medicamento que salva vidas continua a ser
problematico em muitos contextos.'™ O conceito de acesso a insulina
precisa de ser considerado com dois fatores em mente; o primeiro,
a disponibilidade: sera que ha insulina disponivel na instituicdo ou
farmécia quando a pessoa la vai busca-la?'’% e o segundo, o poder de
compra: sera que o individuo pode pagar a sua insulina?

Fatores multiplos globais, nacionais e relacionados com o
sistema de salide impactam a prescricdo de insulina e precisam de ser
considerados para assegurar que ndo existem barreiras que impactem
os cuidados fornecidos aos individuos pelos profissionais de saude.
Assim, uma compreensdo e discussdo das barreiras no acesso a
insulina devem fazer parte da interagdo entre os profissionais de satide
e as pessoas que tratam. Os profissionais de salide devem ter um bom
conhecimento dos precos da insulina; se a insulina esta disponivel ou
ndo; e que formulagdes de insulina estdo disponiveis no pais em que

se encontram, tanto no sector publico como no sector privado. Este



conhecimento deve ajudar a orientar as pessoas com diabetes de
modo a encontrarem a opgdo mais em conta, para assegurar que as
pessoas com diabetes se comprometem com o seu regime de insulina,
conforme é desejado.

Paralelamente, os profissionais de saude também podem
desempenhar um papel ativo no assegurar do acesso a insulina,
defendendo que a insulina seja incluida nas listas de medicamentos

do servico nacional de salde nos seus paises.

Um século ap0s a sua descoberta, o tratamento com insulina continua
a evoluir. Ao mesmo tempo que as insulinas com inicio mais rapido
da acdo e mais curta duragdo continuam a estar na ordem do dia,
tem havido um progresso significativo no desenvolvimento das
insulinas de agdo ultra-prolongada. Os ensaios clinicos que estdo
a investigar o uso de formulagdes semanais de insulina tém sido
promissores em sujeitos adultos, mas estas ainda nao foram testadas
em criangas. Outro desenvolvimento entusiasmante é o surgimento
das smart insulins (insulinas inteligentes). As insulinas inteligentes
sdo formulacBes de insulina reativas a glicose, que sé sdo ativadas
quimicamente se a glicose estiver acima do intervalo-alvo; a agdo
da insulina cessa apés a normalizagdo da GS. H4 diferentes métodos
em investigacdo que sdo usados para a administragdo das insulinas
inteligentes, e as formulagdes de insulina inteligente podem mudar o
rumo do tratamento da diabetes no futuro, caso seja provado que sao
seguras e eficazes.

A combinagdo da insulina com medicamentos associados
constitui outra nova intervencdo para melhorar o tratamento com
insulina. Os produtos injetaveis pré-misturados de insulina de agdo
prolongada (insulina glargina ou insulina degludec) e de agonistas
do recetor do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) estdo
aprovados para utilizagdo em associagdo a dieta e exercicio para a
melhoria do controle glicémico em adultos com diabetes mellitus
tipo 2 inadequadamente controlado com insulina basal. O tratamento
em associagdo com insulina bifasica tem uma utilidade potencial de
abordar desafios adicionais do tratamento durante o tratamento da
DM1, como as taxas crescentes de excesso de peso e obesidade em
pessoas com DM1.

As insulinas atuais continuam a salvar as vidas de criangas com
diabetes, e as insulinas de amanha terdo um papel-chave na melhoria
do modo como tratamos a diabetes e em aliviar o fardo da diabetes

nas pessoas com diabetes.
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