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RESUMO

Os autores revém os aspectos farmacoldgicos das Insulinas actualmente existentes. Sio abordadas
as diferentes formas de Insulinoterapia quer na Diabetes Mellitus Insulino Dependente quer na Nio

Insulino Dependente.

SUMMARY

Insulintherapy

Pharmacological aspects of presently used insulins are reviewed. A discussion of different forms of
insulin therapy in insulin dependent and non insulin dependent diabetes mellitus is presented.

INTRODUCAO

Na tarde de 11 de Janeiro de 1922 Leonard Thompson, 14
anos, internado no Hospital Geral de Toronto, recebia a
primeira injec¢do de um extracto de pancreas de bovino. Era
o inicio da Era Insulinica e o sucesso de uma terap@utica que
imortalizou os seus descobridores: Frederick Banting e Char-
les Best. J.B. Collip, quimico, teve uma acgiio preponderante
na preparac¢io do extracto passivel de dplicagio clinica.
J.J.R. Macleod, Professor de Fisiologia na Universidade de
Toronto, director do departamento ‘onde se realizaram as
investigagdes, partilhou com Banting o Prémio Nobel de
1923 pela descoberta da insulina.

Marcos importantes na obtengéo de Insulinas mais puras e
de mais facil aplica¢do foram os conseguidos com a sua cris-
talizagdo (Abel, 1926/27), determinag¢do da estrutura
sequencial dos aminoacidos componentes (Sanger, 1951/55)
e introdugdo de Insulinas de efeito retardado tornadas possi-
veis pela associagdo com a protamina e zinco (Hagedorn,
1936, Scott e Fisher, 1936). Em 1946, Krayenbuhl e Rosen-
berg criaram a Insulina NPH (Neutral Prothamine Hage-
dorn) com uma acgdo proxima das 24 horas. Outro marco
importante foi a sintese da insulina (Katzoyannis, 1963).
Contudo, seria s6 no inicio da década de 70 que métodos de
purificagdo mais elaborados levaram ao isolamento das insu-
linas mono-componentes, isto €, praticamente isentas de
outras proteinas nomeadamente pro-insulina e peptido C.

Os anos 80 assistiram ao lan¢amento das Insulinas Huma-
nas, que, embora cbtidas por processos diversos tém uma
estrutura analoga a insulina humana enddgena. Em Portugal
existem apenas insulinas deste tipo, estando previsto o abas-
tecimento do mercado portugués com os varios tipos desta
insulina na dosagem tnica de 100 U/ml, a partir do 3.° tri-
mestre do ano de 1989.

BIOQUIMICA

A insulina ¢ sintetisada nos ribossomas da célula B pan-
creéatica sob a forma de pré-insulina. Esta é constituida por
duas cadeias de aminodcidos (A-21 e B-30) ligadas através de
pontes dissulfureto. Entre as duas cadeias existe uma outra
formada por 33 aminodcidos denominada polipéptido C. A
separagdo deste das cadeias A e B origina a insulina activa.
O polipéptido C ndo ¢ metabolizado no organismo, € elimi-
nado pelo rim em quantidades equimoleculares com a insu-

lina segregada e ndo tem actividade hipoglicemizante. O seu
doseamento permite uma avaliagio das quantidades de insu-
lina endégena segregadas, o que, clinicamente, pode ser
extremamente Util nas situa¢les duvidosas de Diabetes
Insulino-dependente (DID) ou ainda nas formas de transi-
¢do. Todavia, deve salientar-se que se valores baixos permi-
tem o diagndstico da DID, valores normais nio excluem,
sendo vulgares nas fases iniciais e obrigatorios nas remissoes
clinicas frequentes apos o inicio da terap2utica.

FARMACOLOGIA

As diversas insulinas animais existentes s3o obtidas a par-
tir dos pancreas de porco ou boi; as humanas, modificando a
estrutura da cadeia B porcina através de um processo de
conversdo enzimatica por transpeptidagdo (troca da alanina
pela treonina que ocupara a posi¢do B30, ou por biosintese,
com tecnologia de recombinagdo do DNA, obtendo-se assim
uma estrutura analoga a humana e teoricamente sem qual-
quer efeito antigénico. S3o estas as insulinas actualmente
existentes em Portugal, pelo que serdo as que a seguir iremos
descrever.

I. Insulina rapida: cristalina simples, com ph neutro,
nome comercial Insulina Actrapid.

2. Insulinas intermédias, com tempo de ac¢io prolongado
pelo zinco ou pela protamina: 1. Monofisicas: Insulina
Monotard (309 de suspensdo amorfa de zinco com 70% de
cristalina) e Insulina Protaphane que é uma NPH humani-
zada, embora paradoxalmente associada 4 protamina. 2.
Bifasica: Insulina Penmix 30 a qual é uma mistura de 30% de
Actrapid com 70% de Protaphane. A adi¢do de protamina
permite uma mistura estavel com os respectivos tempos de
accdo mantidos pelo que se obtém uma insulina intermédia
com um pico de acg¢do inicial.

3. Com accdo longa ou prolongada: Insulina Ultratard em
suspensio de cristais de zinco. A sua forma de suspensio é
muito instavel exigindo injec¢do imediata 4 agitagio do
frasco. Ndo deve ser prescrita durante o internamento hospi-
talar em que a rotina de enfermagem ndo esta adaptada a
esta necessidade. A sua utilizagdo, em casos especiais, obri-
gara a instrugdes detalhadas.
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No quadro 1 observamos um esquema comparativo dos
diversos perfis e tempos de actuagio das insulinas descritas.

QUADRO 1 — Insulinas Humanas Novo em Portugal.
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* Insulinas existentes em cartridge para caneta.

ABSORCAO

A absor¢do da insulina exdgena, quando administrada por
via sub-cutinea ou intra-muscular, depende de factores
varios, dos quais destacamos o fluxo sanguineo da regido
escolhida, o tipo de Insulina e sua concentragdo, quantidade
injectada e local de administragdo. Acresce uma variagdo
didria individual que pode atingir os 25% e é mais significa-
tiva para insulinas de ac¢do prolongada, com absor¢io mais
demorada. Esta também ¢ prejudicada por uma maior con-
centragdo da insulina, mas a menor quantidade de volume
injectado (para doses iguais) ird acelera-la. Assim, as novas
insulinas de 100 U/ ml terdo uma velocidade de absor¢do
equivalente as actuais de 40 U/ml. O local de injecgio tam-
bém é importante: abdémen, brago, nadegas e coxa tém uma
ordem de absorgdo decrescente. Este facto ¢ motivo para
desaconselhar uma rotagio frequente pelos diferentes pontos
citados; ao contrario, e para o mesmo local, a injec¢io
devera ser dada a uma distancia de pelo menos 2cm da ime-
diatamente anterior, preferindo-se o abdémen para as admi-
nistragdes diurnas e reservando a coxa para as efectuadas a
noite, se houver desejo de variar o local. No entanto, dada a
extensa superficie abdominal, o diabético pode, na maioria
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dos casos, habituar-se ao seu uso exclusivo. A temperatura
ambiente e o tabagismo também podem influir na velocidade
de absor¢gdo de modo menos marcado.

INDICACOES

A Diabetes Insulino-Dependente (DID) é, obviamente, a
indicagdo absoluta para a teraptutica insulinica. No entanto,
a sua utilizagdo em situagdes particulares da Diabetes Ndo
Insulino Dependente (DNID) deve ser considerada e sera
adiante referida. A faléncia terapéutica dos antidiabéticos
orais (ADO) ¢ outra indica¢do para insulinoterapia perma-
nente (Quadro 2).

QUADRO 2

INSULINOTERAPIA PERMANENTE

Diabetes Insulinodependente
Faléncia da terapéutica oral

A cetose, diabetes gestacional, intervengdes cirtrgicas e
outras doengas intercorrentes graves ou com prejuizo da via
oral, sdo indicagSes obrigatorias para insulinoterapia transi-
téria. Esta € de considerar também na tuberculose (fase
activa), DNID no adulto magro necessitando de correcgio
ponderal, lesdes isquémicas periféricas ou ainda outras situa-
¢Oes em que esta terapéutica seja julgada util (Quadros 3
e d).

QUADRO 3

INSULINOTERAPIA TRANSITORIA
(Indicagdo obrigatéria)

Cetose grave

Diabetes gestacional

Intervengdes cirdrgicas

Doengas intercorrentes sem via oral
Tuberculose em fase activa

QUADRO 4

INSULINOTERAPIA TRANSITORIA
(Indicagdo a considerar)

DNID no adulto emagrecido
Lesdes isquémicas periféricas
Outras situagdes a considerar

RESISTENCIA A INSULINA

Falamos de insulino-resisténcia quando as doses terapéuti-
cas didrias excedem as habitualmente necessarias, produ-
zindo uma resposta bioldgica inferior 4 esperada. Esta defi-
ni¢do, valida para o clinico treinado, necessita de
concretizagdo por demasiado subjectiva. Poderemos assim
dizer que doses superiores a 36-40 U/dia em individuos com
indice de massa corporal (BMI) normal ou, de modo mais
alargado, superiores a 1 U/kg/dia, definirdo uma resisténcia
a acgdo da insulina.

Sem pretendermos ser exaustivos, o que ultrapassaria o
ambito deste trabalho, referiremos agora algumas situagées
nas quais se verifica a necessidade de doses de insulina mais
elevadas que o habitual:
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PSEUDO-RESISTENCIA:

A causa mais frequente de resisténcia 4 insulina é o erro
alimentar. E evidente o facto de ser uma pseudo-resisténcia
induzida pelo excesso caldrico, o que leva a aumentar suces-
sivamente as doses de insulina numa tentativa de melhorar o
equilibrio metabdlico, ultrapassando estas por vezes as
100 U/dia. Um inquérito alimentar simples evidenciar4 quase
sempre o erro.

Também a administra¢iio da insulina em local inadequado
utilizado repetidamente pelo doente, muitas vezes ja com
fibrose ou formag¢io de um pseudo-lipoma, é causa de
aumentos desnecesséarios das doses. A inspec¢do dos locais
de injeccdo é suficiente para verificar a incorrecgio dessa
administragdo.

RESISTENCIA IMUNITARIA

As situagdes mais comuns s3o as verificadas com a utiliza-
¢do de insulinas bovinas ou porcinas menos purificadas. Nes-
tes casos é constatdvel a existéncia em circulagdo de anticor-
pos anti-insulina com ac¢3o clinica mais ou menos evidente.
A sua titulagio é util na caracterizago destes doentes justifi-
cando uma passagem para a insulina humana sempre que
possivel. No entanto, ja as insulinas mono-componentes
tinham permitido ultrapassar a grande maioria destas situa-
¢Oes. Como ja foi dito, actualmente em Portugal este pro-
blema néo existe.

RESISTENCIA NAO IMUNITARIA

Obesidade: Para além da ingestdo caldrica aumentada,
propria dos obesos, existe também uma alteragdo ¢ diminui-
¢do do numero dos receptores periféricos da insulina. E
reversivel com o controlo dessa ingestdo e redugdo ponderal.

Cirrose hepatica: Nesta doenga o problema parece residir
num defeito dos receptores celulares da insulina, talvez cau-
sado por um hiperinsulinismo periférico.

Ceto-acidose: Situagio em que, para além do 6bvio
hipoinsulinismo, a acidose, hiperosmolaridade, aumento dos
niveis circulantes de hormonas da contra-regulacio da acgéo
da insulina (nomeadamente o glucagon e o cortisol) ¢ altera-
¢Oes electroliticas, vdo condicionar a liga¢do da insulina
exdgena aos receptores celulares e/ ou altera-los.

Diabetes insulinodependente: No inicio do tratamento de
uma DID de diagnéstico recente pode haver necessidade de
doses elevadas de insulina que, depois, se vdo reduzindo,
traduzindo um fenémeno conhecido pela designagio anglo-
saxoénica de honeymoon period ou periodo de lua-de-mel ou
de remissdo, no qual as necessidades de insulina sdo tdo
pequenas que pode existir a tentacdo de parar esta terapéu-
tica, por vezes com resultados graves para o doente. As
doses elevadas iniciais sdo consequéncia de uma producdo
hepatica exagerada de glucose, com deficit do seu transporte
¢ utilizag¢do periférica. Pelo contrério, nas situag¢des de diabe-
tes de longa duragdo e nas quais se verifica a necessidade de
doses altas de insulina, o problema ¢é secundario ao hiperin-
sulinismo periférico existente que determina um deficit de
regulagdo dos receptores (down regulation), particularmente
os situados na célula adiposa, os quais s6 respondem a doses
elevadas de insulina. Nestes casos hd igualmente deficiente
insuliniza¢io hepatica com o consequente aumento de pro-
dugdo de glucose.

Outras situagdes ha de insulino-resisténcia. As descritas,
pela sua frequéncia na pratica clinica, pareceram-nos as de
maior importancia.

INICIO E INTERRUPCAO DA INSULINOTERAPIA

Excepto nas situagGes de desequilibrio metabolico grave o
inicio duma terap@utica com insulina devera ser feito caute-
losamente, com pequenas doses (0.1/0.2 U/Kg), e com o tipo
de insulina indicada (rdpida nas cetoses agudas e intercor-
réncias, de ac¢io intermédia na correcgdo ponderal do
adulto magro, tuberculose, etc.). Também a sua suspensdo
obedeceri a critério semelhante, reduzindo gradualmente as
doses até 4-6 U, instituindo os ADO necessarios e vigiando
cuidadosamente o aparecimento de uma cetonuria eventual,
glicosurias e glicémias. S6 entfo a paragem da insulina
podera ser feita sem risco.

Contudo e qualquer que seja o esquema terapéutico a uti-
lizar devera ter em consideragdo os objectivos principais:
equilibrio metabdlico estavel, preveng¢do das complicagdes
tardias mas, sobretudo, uma vida activa e plena. Qualquer
tratamento farmacoldgico da diabetes € parte integrante de
uma triade onde a educagio e o regimen alimentar sdo facto-
res decisivos no sucesso terapéutico, coadjuvados, sempre
que possivel, pelo exercicio fisico.

DIABETES INSULINO DEPENDENTE (DID)

A insulinoterapia na diabetes insulino dependente é uma
terap@utica hormonal de substitui¢io e constitui a principal
intervengdo terap&utica. Apos o seu inicio tem sido realizada
segundo diferentes protocolos que resultaram dos progressos
ja referidos na farmacocinética da insulina, com diferentes
tempos de ac¢do e de concentragdo, mas também do melhor
conhecimento da doenga e das relagdes entre insulinoterapia,
niveis glicémicos ¢ desenvolvimento das complica¢des tar-
dias. A teraptutica insulinica na diabetes insulino depen-
dente tem como objectivo principal conseguir um perfil gli-
cémico que se aproxime, o mais possivel, do perfil glicémico
normal. Este objectivo, hoje uninime entre os diabetologis-
tas, resulta de ser cada vez mais consistente a intima associa-
¢do entre a qualidade de controlo metabdlico e o desenvol-
vimento das complicagdes tardias que constituem a principal
causa de morbilidade e mortalidade.

A insulinoterapia pode ser convencional ou intensiva. A
diferenca principal entre a terap@utica convencional e a tera-
péutica intensiva com multiplas injec¢Ges didrias é a intensi-
vidade. Ambas utilizam a via subcutinea, ambas podem uti-
lizar insulinas com id&ntica ou proxima farmacocinética.

A insulinoterapia convencional consiste na administragio
de insulina duas vezes ao dia, antes do pequeno almogo e do
jantar. Utiliza-se preferencialmente uma mistura de insulina
de acg¢do rapida com insulina protamina ou NPH de ac¢édo
intermedidria em que aproximadamente 2/3 da dose total
sdo administrados antes do pequeno almogo. A relagéo insu-
lina soldvel e insulina protamina pode variar mas é habitual
o uso de uma relagdo a 1:3. A mistura insulina de acgido
curta com insulina zinco de ac¢fio intermediaria ou prolon-
gada (ex: monotard) nfo € aconselhavel pois ha neutraliza-
¢do da insulina soluvel pelos iGes presentes em excesso de
insulina zinco. Na insulinoterapia convencional pretende-se
com a mistura de insulinas, normalizar o perfil glicémico
ap6s o pequeno almogo e jantar contando depois com acgdo
de insulina protamina durante o almogo, resto do diae
durante a noite. A insulinoterapia convencional tem sido a
forma mais frequente e popular de administrar a insulina. E
relativamente facil e comoda para o doente e é também
compativel com as caracteristicas médias habituais de activi-
dade fisica diaria e regime alimentar. No entanto, o perfil
insulinémia/glicémia que se obtém ¢é bastante distinto do
perfil normal; com a utilizagido preferencial das insulinas
com ac¢do intermedidria ou prolongada como acontece na
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terapéutica convencional é frequentemente muito dificil ou
impossivel conseguir um bom controlo metabdlico. E entido
necessario recorrer as formas mais flexiveis e frequentes da
administra¢io de insulina que caracterizam as terapéuticas
intensivas. Os resultados positivos obtidos com a terapéutica
convencional e referidos por diversos grupos, caracterizam
diabéticos muito estaveis, com reduzida tendé&ncia a cetose e
com vida diaria e regime alimentar normalizados e regulares.

A insulinoterapia intensiva (IIT) na diabetes mellitus insu-
lino dependente tem como objectivo principal reproduzir o
perfil insulinémico normal que se caracteriza por uma secre-
¢do basal durante as vinte e quatro horas, mais importante
durante a noite e pela secregdo pos-prandial ao pequeno
almoco, almogo, jantar e sempre que haja ingestdo alimen-
tar, evidentemente mais importante durante o dia. Temos de
associar ao perfil normal a variabilidade prépria e secunda-
ria as alteragGes na actividade diaria, no regime alimentar e
do stress. Acredita-se que com a normalizagdo possivel do
perfil insulinémico se consegue o melhor perfil glicémico e
controlo metabdlico da doenga pelo que a administracio da
insulina devera ser flexivel e miltipla.

A insulinoterapia intensiva pode ser realizada recorrendo
as injecg¢Ges multiplas diarias (MDI) ou entdo a infusdo con-
tinua e subcutanea (CSII). A primeira é mais barata e mais
popular apés a divulgagdo dos «pen» injectores; a segunda é
mais cara, tem de utilizar bombas infusoras de insulina e
procura um controlo metabdlico mais perfeito e optimizado
pelo que é restrita a centros mais diferenciados e ndo sera
referida neste texto.

A administra¢gio mualtipla da insulina pode ser feita
segundo virios esquemas terapéuticos. A insulina pode ser
administrada trés ou quatro vezes por dia e a insulina utili-
zada pode ser solivel com acgdo curta, insulina protamina
ou NPH com acgdo intermedidria e insulina ultralenta com
acgdo prolongada.

Mais frequentemente utiliza-se a administragio de insulina
quatro vezes ao dia injectando insulina de acg¢@o rapida ao
pequeno almogo, almogo e jantar e insulina intermediéria ao
deitar. Com esta terapéutica pretende-se obter um bom con-
trolo metabolico pré/pds-prandial e manter insulinémias
basais durante as vinte e quatro horas. A insulinémia basal
durante o dia resulta da sobreposi¢éo das curvas de acgdo da
insulina de acgdo riapida varias vezes administradas
enquanto a insulinémia basal nocturna e o perfil glicémico
do jejum do dia seguinte resulta da acgio da insulina prota-
mina administrada ao deitar. O controlo pré e poés-prandial é
assegurado pela administragdo miultipla de insulina de ac¢io
rapida.

Com a opgdo de administar insulina rdpida ao pequeno
almogo ¢ almogo, e mistura da insulina rapida com insulina
intermediaria ao jantar ou seja trés vezes por dia, tem tam-
bém sido possivel conseguir um bom controlo metabélico em
numero significativo de doentes. O periodo de mais dificil
controlo com este tratamento ¢ a glicémia do jejum pois a
insulina intermedidria ao ser administrada antes do jantar
ndo €, por vezes, capaz de controlar as glicémias em jejum
do dia seguinte. O aumento da dose de insulina protamina
antes do jantar ndo prolonga a sua acgfo e facilita as hipo-
glicémias durante a noite.

E também possivel utilizar a insulina ultralenta de ac¢do
prolongada associada a insulina de ac¢io rapida em quatro
administragdes didrias. Com a insulina ultralenta adminis-
trada ao deitar e/ou jejum obtém-se bons niveis de insuliné-
mia basal e com bolus pré-prandiais de insulina rapida o
controlo pds-prandial. A mistura na mesma seringa da insu-
lina ultralenta e ripida nfo deve ser utilizada pelos motivos
jé referidos.

A estimativa da dose a utilizar pode basear-se em trata-
mentos ja experimentados ou entfo utilizar as teoricamente
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necessarias 0,5-0,7 u de insulina por Kg de peso ideal. Esta é
frequentemente insuficiente necessitando o doente de doses
superiores. Quando se preconiza a administragio de insulina
ao pequeno almogo, almogo, jantar e deitar, aproximada-
mente 25% da dose total serd administrada ao deitar utili-
zando insulina protamina ou NPH, 40% da dose restante
sera administrada ao pequeno almogo, 30% ao almogo ¢ 30%
ao jantar utilizando-se sempre insulina de ac¢do rapida. As
percentagens referidas sdo indicagdes gerais e tedricas sendo
o perfil glicémico, eventualmente o glicosurico, o regime
alimentar e as caracteristicas da vida quotidiana a realmente
orientar as doses necessarias de insulina.

A insulinoterapia intensiva torna obrigatéria uma intima
colaboragio entre o doente e 0 médico assistente. Este deve
ser experiente em insulinoterapia e aquele deve possuir uma
boa educagdo diabetoldgica, estar motivado e comprender os
objectivos do tratamento. A selec¢do dos doentes para insu-
linoterapia intensiva deve ser feita sempre que a qualidade
do controlo metabodlico com terapéuticas menos intensivas,
ndo seja bom. A opgdo do grau de intensividade e das insuli-
nas a utilizar resulta da analise do perfil metabdlico do
doente e das caracteristicas principais da actividade fisica
diaria, alimentagio e stress. Por exemplo quando ha um evi-
dente fenémeno de Dawn com elevacdo das glicémias no fim
do periodo coincidindo com as ultimas horas do sono é
aconselhavel optar por quatro administragles didrias com
insulina protamina ou NPH antes de deitar.

O autocontrolo glicémico é essencial na insulinoterapia e
indispensavel na insulinoterapia intensiva. Ao possibilitar a
determinagdo da glicémia capilar sempre que seja tutil e
necessirio permite: a) avaliar e melhorar o controlo metabd-
lico diario; b) flexibilizar as doses de insulina adaptando-as
ao exercicio fisico, regime alimentar e stress; c) estabilizar e
dar segurancga a terap&utica intensiva; d) confirmar a
hipoglicémia.

Em inicio de tratamento é necessario fazer varias determi-
nagdes diarias da glicémia capilar. A medida que o perfil
glicémico e a insulinoterapia se estabilizam é possivel adop-
tar um autocontrolo menos intenso valdrizando principal-
mente as glicémias do jejum e as glicémias pré e pos-.
-prandiais. E muito importante que o doente, com relativa
autonomia, seja capaz de ajustar as doses de insulina ao per-
fil glicémico revelado pelas glicémias. Para isso devera pos-
suir informagdes simples e eficazes quanto as glicémias limite
do bom controlo metabdlico e também quanto ao niimero de
unidades e tipo de insulina que devera modificar (ex.: suple-
mentos de insulina rapida quando apresenta cetondria com
glicémias elevadas). O autocontrolo urinirio interessa para
determinar a presenga de cetonuria ou glicostiria persistentes
com glicémias elevadas. Como o objectivo do tratamento ¢
conseguir um perfil glicémico préximo do normal, as glicé-
mias deverdo ser, na maioria, inferiores ao limiar renal. A
determinagdo periddica das glicémias capilares constitui a
melhor forma de fazer o autocontrolo. A sua utilidade é par-
ticularmente evidente quando o registo urindrio nio mostra
glicostrias. Quando ha glicosurias francas ndo ha grande
interesse em fazer regularmente as glicémias capilares pois
sdo necessariamente elevadas, superiores ao limiar renal.

DIABETES NAO INSULINO DEPENDENTE (DNID)

A diabetes n3o insulino dependente tem, do ponto de vista
etiopatogénico e clinico, uma natureza heterogénea.
Caracteriza-se no essencial por um déficit, inicialmente pre-
coce e depois progressivo, da secre¢do insulinica e/ou dife-
rentes graus de insulinoresisténcia periférica principalmente
ao nivel dos tecidos muscular, adiposo e hepatico. E uma das
doengas metabdlicas mais frequentes com incidéncia em 1%
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da populacio europeia. A grande maioria dos doentes é
obesa ¢ um pequeno niimero normoponderal.

A terapéutica mais comum estabelece como primeiro
objectivo a obtengdo de um peso adequado com indice de
massa corporal préximo do normal. O regime alimentar € o
exercicio fisico sdo o tratamento inicial. Frequentemente ¢é
necessario associar o tratamento oral com sulfanilureias
e/ou biguanidas. A insulinoterapia na diabetes ndo insulino
dependente ¢é obrigatéria quando: ha insulinopenia absoluta
com emagrecimento, sindrome poliuro-polidipsico, glicémias
elevadas e por vezes cetontria. Frequentemente sdo doentes
h4 longos anos tratados com antidiabéticos orais os quais
t&m, como se sabe, uma eficacia temporaria; na diabetes ges-
tacional nio controlada com regime alimentar; urgéncias e
doen¢as médicas ou cirurgicas que condicionam elevag@o da
glicémias e/ ou contra indicam o uso dos antidiabéticos orais.

Mais controversa é a decisdo de iniciar a insulinoterapia
em diabéticos ndo insulino dependentes com mau controlo
metabélico e sem as caracteristicas ja referidas que a tornam
necessaria. S0 doentes frequentemente obesos, com glicé-
mias elevadas, hiperinsulinismo periférico e que com facili-
dade aumentam de peso quando tratados com insulina; nes-
tes casos nem sempre é possivel obter um melhor perfil
glicémico.

A conferéncia de consenso sobre diabetes ndo insulino
dependente realizada em Qutubro de 1987 (European
NIDDM Policy Group) estabeleceu que a insulinoterapia
nio deve ser utilizada nos diabéticos ndo insulino dependen-
tes quando a glicémia pode ser mantida entre parimetros
correctos com o regime alimentar, exercicio e antidiabéticos
orais. A insulinoterapia também ndo devera ser iniciada em
doentes que quando hospitalizados apresentem um bom per-
fil glicémico e que descompensem no ambulatério por irregu-
laridade no tratamento oral. A insulinoterapia devera ser
iniciada nos diabéticos ndo insulino dependentes quando as
glicémias permanecerem elevadas apesar da total ader&ncia

ao tratamento oral e exercicio previamente aconselhados. A -

mesma conferéncia estabeleceu como objectivos do bom/
/aceitavel controlo metabdlico glicémias em jejum entre 80-
-120-140, glicémias pds-prandiais entre 80-160-180 ¢ hemo-
globinas glicosiladas até 2-4 desvios da média. Também o
colesterol total devera ser inferior a 200-250 mg/dl, o coleste-
rol HDL superior a 35-40 mg/dl e os triglicerideos inferiores
a 150-200 mg/dl.

A fisiopatologia das DNID ¢ bem distinta da DID pelo
que o tratamento insulinico pode ter caracteristicas particu-
lares. Insulinoterapia convencional com duas administra-
¢des, ao pequeno almogo e jantar, utilizando a mistura de
insulina rapida com insulina NPH ou insulinoterapias mais
intensivas id&nticas as praticadas na diabetes insulino depen-
dente sdo opgbes possiveis de acordo com a apresentacdo
clinica e objectivos a atingir. A associac¢io de insulina,
nomeadamente NPH ou ultralenta, com antidiabéticos orais
esta em avaliagdo.

O hiperinsulinismo periférico com influéncia na doenca
macrovascular, o perfil lipidico das VLDL, triglicerideos,
HDL-2 e a evolugdo do peso sdo aspectos a ponderar nos
diabéticos DNID sob insulinoterapia.
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