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MONOGRAFIA

INSULINOTERAPIA E INSULINA GLARGINA 300 U/MI EM CAES E GATOS:
REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

O diabetes mellitus € uma doenca comum em cédes e gatos, associada
com hiperglicemia prolongada devido a perda ou disfuncdo da secrecdo de
insulina pelas células beta-pancreaticas, diminuicdo da sensibilidade a insulina
nos tecidos ou ambos. Os sinais clinicos classicos da doenca sdo polilria,
polidipsia, polifagia e perda de peso. Para o controle bem sucedido da doenca,
€ necessaria adequada terapia insulinica, que é a base do tratamento. Cada
paciente exige uma avaliagdo individualizada para um plano de tratamento.
Compreender a estrutura da insulina e a interacdo com seu receptor €&
importante para o desenvolvimento das diversas formulacdes de analogos de
insulina. Existem diversas classificacdes e tipos de insulinas e a melhor
escolha é aquela que promoverd o melhor controle da doenca. A insulina
glargina 300 U/mL é um analogo de insulina usado em pessoas como insulina
basal. Esse concentrado de insulina possui menor variabilidade e duracao de
acao prolongada, comparada com a glargina 100 U/mL, além de resultar em
menor volume de injecdo, menor risco de hipoglicemia e hipoglicemia noturna.
Em cées e gatos pouco se sabe sobre o uso dessas formulacdes e ndo ha

estudos do seu uso em diabetes mellitus nessas espécies.

PALAVRAS-CHAVE: diabetes mellitus, insulina, caes e gatos, glargina 300
U/mL



1. INTRODUCAO

O diabetes mellitus é uma doenga cronica sistémica caracterizada por
hiperglicemia prolongada decorrente da falta de insulina ou sua incapacidade
de acdo devido a perda ou disfungcdo de sua secrecdo pelas células B

pancredticas, sensibilidade a insulina diminuida nos tecidos ou ambos (2).

O diabetes mellitus dos gatos é semelhante ao tipo 2 humano que
resulta da disfuncdo das células beta-pancreaticas e resisténcia a insulina. Isso
acontece devido a varios fatores, incluindo a deposi¢cao de amiloide nas ilhotas,
toxicidade da glicose e possivelmente danos causados por espécies reativas
de oxigénio e/ou citocinas inflamatérias (3). A forma mais comum de diabetes
conhecida clinicamente no cao se assemelha ao diabetes mellitus tipo 1 em
humanos. S&o caracterizadas anormalidades histologicas que incluem reducao
do numero e tamanho das ilhotas pancreaticas e diminuicdo do numero de

células B dentro das ilhotas e vacuolizacdo e degeneracdo dessas células (6).

O seu tratamento tem como objetivo eliminar os sintomas secundarios a
hiperglicemia e glicosuria, atingir adequado controle glicEmico sem causar
hipoglicemia e evitar as complicacdes da doenca. Escolher a terapia ideal para
0 paciente ainda é um desafio. Novas formula¢cdes de analogos de insulina
estdo disponiveis, como a glargina 300 U/mL. O objetivo dessa revisao foi
reunir os principais trabalhos referentes a essa insulina e, se possivel, poder
usa-la como uma das alternativas terapéuticas em cées e gatos com diabetes

mellitus.



2. MATERIAL E METODOS

O objetivo da presente revisao bibliografica foi resumir sobre o diabetes
mellitus em cées e gatos e com o intuito de elucidar a terapia insulinica desde
sua origem, tipos, modos de acdo e principalmente reunir 0s principais
trabalhos sobre uma nova opcédo de terapia insulinica, a glargina 300U/mL,

para o melhor entendimento de suas implicacdes em caes e gatos.

O levantamento bibliografico sobre o assunto foi realizado no ano de
2019 e os bancos de dados consultados foram PUBMED, Google académico,
Scienci Direct e livros de referéncia. As principais estratégias de busca
utilizadas foram: “diabetes mellitus”, “insulin therapy”, “glargine 300U/ml in dogs
and cats”. Foram selecionados artigos em inglés relacionados a espécie canina
e felina, mas devido a escassa literatura encontrada nessas espécies, também
foram selecionados artigos de medicina humana relacionada ao tema. Foram
utilizadas revisdes de literatura, estudos clinicos randomizados, relatos de
casos e estudos retrospectivos. Dessa forma, foram incluidos 46 artigos e 1

livro, sendo complementada com citagcdes de artigos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. DIABETES MELLITUS EM CAES E GATOS

O pancreas é uma glandula considerada mista, dividido em pancreas
endocrino e exocrino. A porcdo endocrina é composta pelas ilhotas
pancreaticas ou ilhotas de Langerhans. Elas sdo divididas em quatro subtipos
celulares: células A, responsaveis pela sintese e secrecdo de glucagon, células
B que produzem e secretam insulina, células D que produzem somatostatina e
células PP responsaveis pela producdo de polipetideo pancreatico (1). A
funcdo dessa glandula é atuar na manutencdo da glicemia. A insulina é
responsavel pela entrada de glicose nas células e sua deficiéncia promove o

acumulo na circulacdo sanguinea.
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O diabetes mellitus é uma doencga cronica sistémica que pode ser
definida como uma sindrome que engloba um grupo de doencgas metabdlicas
com diversas etiologias. Caracteriza-se por hiperglicemia prolongada
decorrente da falta de insulina ou sua incapacidade de ac&o devido a perda ou



disfuncdo de sua secrecdo pelas células beta-pancreaticas, sensibilidade a

insulina diminuida nos tecidos ou ambos (2).

O diabetes mellitus dos gatos é semelhante ao tipo 2 humano que
resulta da disfuncdo das células beta-pancreaticas e resisténcia a insulina.
Essas alteracdes ocorrem devido a vérios fatores, incluindo a deposicédo de
amiloide nas ilhotas, toxicidade da glicose e, possivelmente, danos causados
por espécies reativas de oxigénio e/ou citocinas inflamatorias (3). Muitos
fatores podem contribuir para ocorrer a resisténcia insulinica, a obesidade é
uma das causas mais comuns; endocrinopatias concomitantes como
hiperadrenocorticismo e acromegalia, induzido por medicamentos, por
exemplo, glicocorticoides e progestagenos e por pancreatite (3). O diabetes
tipo 1 € considerado raro em gatos e os anticorpos de células B e insulina ndo
foram encontrados em gatos diabéticos recém diagnosticados. Além disso, a
infiltrac&o linfocitica nas ilhotas foi descrita apenas em alguns gatos (4, 5).

A forma mais comum de diabetes conhecida clinicamente no céo se
assemelha ao diabetes mellitus tipo 1 em humanos. Sao caracterizadas
anormalidades histolégicas que incluem reducdo no numero e tamanho das
ilhotas pancreaticas, diminuicdo do numero de células beta dentro das ilhotas,
além de vacuolizacédo e degeneracdo dessas células (6). A perda da funcéo é
irreversivel com consequente hipoinsulinemia e hiperglicemia. Sua etiologia €
multifatorial e os fatores predisponentes sdo genética, componentes
imunomediados, pancreatite, obesidade, endocrinopatias como
hiperadrenocorticismo e hipertireoidismo, farmacos como glicocorticoides,
progestagenos, infeccdes e doencas concorrentes como doencga renal, doenca
cardiaca e hiperlipidemia (7). Apesar da obesidade poder induzir a resisténcia

insulina, a progresséo para o diabetes tipo 2 néo foi descrita em caes (8).

Diabetes gestacional pode ocorrer em cadelas mais velhas, mas ndo em
gatas, sendo reversivel e incomum. Séo diagnosticadas no diestro ou na
gestacdo, quando a progesterona sérica e horménio do crescimento estdo
aumentados. A progesterona estimula a secrecdo de hormoénio do crescimento
da glandula mamaria e os dois causam resisténcia a insulina e intolerancia aos

carboidratos (6). O reconhecimento precoce e consequente ovario-



histerectomia nos estagios iniciais podem levar a remissdo desse estado

diabetogénico sem o uso continuo de insulina.

As manifestacfes clinicas classicas do diabetes, independentemente da
etiologia subjacente, incluem politria, polidipsia, polifagia e perda de peso. Os
sinais clinicos ndo se desenvolvem até que a hiperglicemia atinja concentragédo
de glicose no sangue que passara pela filtracdo renal, causando glicosuria. Nos
gatos esse limiar corresponde a concentracdo de glicose correspondente a
300mg/dL e, nos cédes, de 200mg/dL (6). Complicacbes do diabetes sé&o
comuns e a hipoglicemia ocorre em pacientes em terapia com insulina em

doses excessivas, intercorréncia comum em cées e gatos.

A neuropatia diabética € uma das manifestacbes mais comuns que
acometem o0s gatos e, muitas vezes, € a principal alteracdo observada pelos
tutores nessa espécie, mas em cdes raramente € observada. A catarata
acomete mais frequentemente os caes, sendo rara em gatos. Durante a
evolucdo da catarata pode ocorrer o desenvolvimento de uveite. A cetoacidose
diabética € uma das complicacbes mais graves do diabetes mellitus, sendo
considerada uma emergéncia enddcrina. Ela é identificada pela presenca de
hiperglicemia, glicosuria, cetonemia ou cetonuria com acidose metabdlica,

causadas pela falta absoluta ou relativa de insulina (9).

O diagndstico do diabetes mellitus é realizado quando ha presenca dos
sinais clinicos caracteristicos, presenca de glicosuria e hiperglicemia
persistentes. Nesse caso, é necessdria a realizacdo dos exames fisico e de
imagem, como também laboratoriais, tais como, hemograma, bioquimico e
eletrdlitos, exame de urina com cultura, triglicérides e colesterol, para assim
excluir outras doencas. Os achados tipicos do diabetes mellitus incluem a
hiperglicemia, glicosuria e leucograma de estresse, aumento de colesterol e
triglicérides. Os cdes podem apresentar atividades séricas aumentadas de
fosfatase alcalina e ALT e os gatos podem apresentar maior variabilidade nas
alteracdes do leucograma (leucograma de estresse) e ALT sérico aumentado
(2). A hiperglicemia pode ser identificada no exame de sangue, na auséncia
das manifestacdes clinicas consistentes da doenca, sendo necessario fazer o

diferencial de hiperglicemia decorrente de estresse, principalmente nos gatos
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ou o0 paciente pode ser classificado como paciente de risco para o
desenvolvimento de diabetes mellitus. Para auxiliar no diagndstico pode ser
realizada a mensuracdo da concentracdo sérica de frutosamina, sendo esta
influenciada pela concentracdo de glicose plasmatica, mas sem efeito das
mudang¢as agudas na concentracdo de glicose no sangue, aspecto que pode
ser utilizado para diferencias hiperglicemia de estresse em animais saudaveis

de hiperglicemia no diabetes mellitus (10).

O tratamento tem como objetivos eliminar os sintomas secundarios a
hiperglicemia e glicosuria, atingir um adequado controle glicémico sem causar
hipoglicemia e evitar as complicacfes da doenca. Para isso € necesséaria uma
combinacéo de terapia insulinica, manejo alimentar e pratica de exercicios. Os
hipoglicemiantes orais sao frequentemente utilizados em diabetes mellitus tipo
2 na medicina humana, mas nao ha nenhuma evidéncia para apoiar seu uso

em preferéncia a insulinoterapia em gatos (3).
3.2. ORIGENS DOS ANALOGOS DE INSULINA

A insulina é comumente recomendada e com frequencia prescrita para o
tratamento de diabetes mellitus em caes e gatos, pois € 0 meio mais efetivo de
diminuir a glicose sanguinea, imitando a atividade fisiologica da insulina
endogena. Este horménio esta envolvido na regulacédo da utilizacdo de glicose
no organismo e, € constituido por polipeptideos muito importantes, pois regula
0 metabolismo de carboidratos. A palavra insulina é derivada da palavra latina
‘insula” que significa “ilha”, porque € um horménio produzido nas ilhotas de
langerhans. Foi descoberto em 1921-1922 por Banting e Best, na Universidade
de Toronto. A insulina produzida comercialmente ndo estava disponivel nos
Estados Unidos até 1923, quando a insulina regular de acao curta exigia varias

injecdes por dia. (11).

O primeiro isolamento bem sucedido de insulina do péancreas de cées foi
realizado em 1921. Dois anos depois, a insulina animal purificada foi produzida
em larga escala pela empresa Eli Lilly (12). Pela baixa pureza desses extratos
obtidos do pancreas animal, as pesquisas comecaram a focar na cristalizagéo

do componente funcional e, a insulina cristalina foi obtida com sucesso em
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1926, o que promoveu 0 reconhecimento da insulina como proteina (13).
Muitos estudos foram conduzidos para aperfeicoar a purificagdo do processo
de insulina do pancreas animal durante as primeiras seis décadas apds sua
descoberta. Em 1995, a primeira estrutura de insulina, contendo duas cadeias
ligadas por dissulfetos, foi determinada pelo rapido desenvolvimento da
quimica das proteinas e a sequéncia de aminoacidos da proteina foram
descobertas (14). Como resultado das variacbes na estrutura primaria das
insulinas naturais, foi observada a neutralizacdo do medicamento causada pela
imunogenicidade em pacientes administrados com insulina de origem animal
(15).

Métodos para converter a insulina suina em equivalente da insulina
humana foram desenvolvidos nas décadas de 1970 e 1980 (16). Em 1967 foi
descrito o mecanismo de producao de insulina pelas células beta-pancreaticas
(17). Na década de 1970, a tecnologia baseada em DNA recombinante foi
aplicada pela primeira vez para a biossintese da insulina humana em
Escherichia coli. A insulina recombinante humana foi usada pela primeira vez
para fins de indicacdes clinicas em 1981 (18). Em seguida, foi desenvolvido um
sistema de reacdo de fonte Unica no qual a E.coli ou levedura produzia uma
pro-insulina ou um mini precursor de pro-insulina contendo um peptideo de
conexao curto e a conexdo enzimatica foi aplicada para produzir insulina (19).
Em 1988, a estrutura da insulina, incluindo suas formas de mondmeros,

dimeros e hexameros, foi elucidada em mais detalhes (20).

Com o desenvolvimento da engenharia genética e da biotecnologia
moderna, os esfor¢cos foram direcionados para a producéo de insulina por meio
de tecnologias de DNA recombinantes. A insulina humana foi uma das
primeiras proteinas farmacéuticas fabricadas por meio da tecnologia de DNA
recombinante no final dos anos 70, comercializada desde 1982. Desde a
década de 1980, insulinas recombinantes de bactérias e leveduras tém sido a
principal fonte de insulina comercial (21), que tem ajudado a atender a grande

demanda desse produto farmacéutico.

3.3. ACOES DA INSULINA
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A insulina € um horménio sintetizado pelas células beta do pancreas,
através de um processo de varias etapas que pode durar aproximadamente 30
a 150 minutos (22). Dentre os fatores que controlam esse processo, 0
metabolismo da glicose desempenha um papel critico, pois pode estimular a
transcricao do gene da insulina e a tradugédo do RNA. Durante a tradugao da
insulina na frag&o citosdlica, a pré-pré-insulina, uma molécula de cadeia Unica
contendo 110 residuos, € sintetizada primeiro (23). Sequencialmente, a pré-
pré-insulina € composta por uma cadeia de trés peptideos, cadeia A, cadeia B
e cadeia C. A pré-pro-insulina se liga a membrana do reticulo endoplasmético e
devido a condicdo oxidante, formam-se ligacdes dissulfeto da proé-insulina (24).
A pré-insulina deixa o reticulo endoplasmaético e migra ao complexo de golgi na
forma de vesiculas secretoras. Em vesiculas para armazenamento e/ou
secrecdo, a proé-insulina comeca a formar dimeros contendo zinco e
hexameros, que podem ser um mecanismo de protecao (25). A pré-insulina é
convertida em insulina madura depois de removido o peptideo C central pela
acdo de enzimas proteoliticas conhecidas como pro-hormdnios convertases
PC1/PC3 e PC2. A insulina madura consiste em cadeia B (com 30
aminoacidos) e cadeia A (com 21 aminoacidos), ligadas por duas intercadeias

e uma intracadeia de ponte dissulfeto (26).

ApoOs sua sintese nas células B, a insulina fica armazenada em granulos,
sob controle de secrecdo mediado pelos niveis sanguineos de glicose e
também aos aminod&cidos, acidos graxos e corpos cetbnicos. Na presenca de
altas concentracfes de glicose plasmatica, a insulina é liberada das células
beta-pancreaticas por fusdo de membrana entre as vesiculas de
armazenamento e a membrana celular. Durante o processo de liberagédo, o
hexadmero de insulina cristalizado dissolve, resultando na formacdo do
mondmero biologicamente ativo (24). Através da veia porta, a insulina alcanca

o figado e apenas 20-50% ¢ distribuida para o organismo / corpo (27).

Para que ocorra a acao da insulina, € necessaria a atividade de um
receptor. O receptor de insulina é uma tirosina quinase capaz de
autofosforilacdo e ativacdo contra substratos externos. A sinalizacdo da

insulina é regulada pela autofosforilagdo do receptor de tirosina quinase e pela
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concentracdo desse receptor nos endossomos (28). O receptor da insulina é
um homodimero, amarrado por ligacdes dissulfeto, composto por duas

7

subunidades “a” e duas subunidades “b”. A subunidade “a” & inteiramente
extracelular e contém o sitio de ligacdo da insulina, a subunidade "b” € uma
proteina transmembrana responsavel pela transmissdo do sinal e possui sua
atividade tirosina quinase e a subunidade “a” inibe a atividade da subunidade
“‘b” (29). Cada receptor contém um ectodominio, um Unico segmento
transmembranar e um segmento endocelular de tirosina quinase. Os
receptores ndo sdo componentes fixos, podendo variar 0 nimero para cada
tipo celular, variando o grau de resposta. Apés a ligacdo da insulina com o
receptor, na subunidade “a@”, a subunidade “b” € ativada, transmitindo um sinal
para a fosforilagcdo de varios substratos proteicos em residuos tirosina, que sao
moléculas essenciais para o transporte de glicose dentro das células. Os
transportadores de glicose sdo denominados de GLUTS, que promovem a
difusdo facilitada de glicose, por gradiente de concentracdo, através da
membrana plasmatica das células. Dentre esses transportadores, o GLUT4 é
chamado de insulino dependente, necessitando da acdo do hormonio para

manter sua ac¢ao fisioldgica nos tecidos onde sdo expressos.

A insulina ativa varias vias metabolicas como a glicélise, lipogénese e a
glicogénese e outras vias sdo inibidas como a lipélise e a glicogendlise. Ela
mantém a concentracdo de glicose sanguinea ajudando no transporte da
glicose nas células do corpo, onde a glicose € metabolizada para produzir
energia. Quando ocorre um aumento de glicose sanguinea, a concentracdo de
insulina aumenta e h& aumento da captacdo de glicose pelas células
musculares, hepaticas e de gordura. O excesso de glicose € convertido em
glicogénio por esses tecidos. Quando a concentracdo de glicose é reduzida no
sangue, o glicogénio é convertido de volta em glicose e liberado na circulacéo
sanguinea. A insulina esta envolvida na regulacdo da captacdo de
aminoacidos, aumentando a replicagdo do DNA e sintese de proteinas. Ela
também facilita a sintese de acidos graxos atraves da captacéo de lipideos do
sangue pelos adipdcitos e diminui a protedlise, lipdlise e gliconeogénese (25).

No geral, a acdo resultante de todos os efeitos da insulina € a reducdo da



14

concentracdo de glicose sanguinea, sendo considerado um horménio

hipoglicemiante.

Em condi¢des saudaveis, humanos, cdes e gatos produzem insulina em
concentracdo basal. Sua secrecdo gera um pico 1 hora apos a alimentacao e
retorna a concentragcdo normal apos 2 horas. Normalmente, quando a insulina
é injetava no corpo, suas moléculas formam hexameros que, para se difundir
no fluido intersticial, penetrar na parede dos capilares e entrar na corrente
sanguinea, precisam se dissociar em dimeros e mondémeros (30). Ha diferentes
formulagbes de insulina, com inicio de acdo e efeitos maximo e duracdes
diferentes. Essas formulagcbes mudam a taxa de dissociacdo do hexametros
em dimeros e mondmeros e o movimento de moléculas livres de insulina na

corrente sanguinea.
3.4. CLASSIFICACAO DOS ANALOGOS DE INSULINA

Os analogos de insulina oferecem uma estratégia de reposicdo de
insulina que tem como objetivo mimetizar a secrecao fisioldgica de insulina,
com secrecdo basal e secrecdo pés prandial. A formulacdo mais comum de
insulina € U-100, ou seja, 100U/mL. De acordo com a taxa de dissolucdo, os
tipos de insulina variam em inicio, tempo de pico e duracdo. Elas também
podem ser classificadas de acordo com sua acdo em rapida, curta,
intermediéria, lenta ou ultra-lenta. Também podem ter perfil analogo a insulina

basal ou a insulina prandial, serem mistas, concentradas ou insulina inalada.

As insulinas de acao rapida tém inicio de acdo mais rapido (15 a 30
minutos) e menor duracao de atividade (4 ou 5 horas). Seu pico de acdo varia
de 30 a 90 minutos apds a injecdo. Por uma Unica ou duas alteracdes de
aminoacidos na molécula de insulina a capacidade de se associar a hexameros
€ reduzida, de modo que sejam prontamente absorvidos, no entanto, essas
modificacdes ndo alteram as propriedades biolégicas desses analogos (31).
Esses analogos de acédo rapida podem ser usados na hora das refeicbes para
atingir a concentracao ideal de insulina para utilizacdo da glicose liberada apos

ingestéo de alimento.
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Insulinas de acéo curta tém inicio de a¢cdo em torno de 0,5 a 1,0 hora,
pico de acdo de 2 a 4 horas e duracdo de atividade de 6 a 8 horas. Esses
analogos de insulina devem ser injetados no corpo 20 a 30 minutos antes da
refeicdo para obter a atividade ideal da insulina para o metabolismo dos
carboidratos (25).

Insulinas de acéo intermediaria tém inicio de acdo em torno de 1 a 2
horas, pico de acdo em 6 a 10 horas e duracdo de atividade em 10 a 16 horas.
Exemplo de insulina de acao intermediaria inclui a NPH. Sua taxa de absorcao

é reduzida pela adi¢cdo de protamina a preparacdo da insulina (25).

Insulinas de longa acdo tem acéo inicial em torno de 2 horas, pico de
acao de 6 a 20 horas e duracao de atividade de até 36 horas. Uma maneira de
prolongar a atividade da insulina é projetar analogos com aminoacidos com
carga mais positiva, de modo a elevar o ponto isoelétrico da insulina para um
pH quase neutro (32). Isso auxilia na reducdo da solubilidade da insulina em
pH neutro apds injecdo no organismo e a absor¢cdo na corrente sanguinea sera
adiada. Algumas das preparacdes da insulina de acdo prolongada também

contém protamina ou zinco para aumentar o tempo de absorcéo.

Insulinas de acdo basal sdo formulacdes em que a manipulacdo de
varias cadeias laterais e/ou moléculas de aminoacidos permitiu a
disponibilidade de insulina de ac&o prolongada (Ex. detemir, glargina e
degludec), permitindo absor¢cdo mais lenta, concentracdes sem pico e longa
duracdo de acdo. Isso imita melhor a secrecdo basal normal ou a secrecéo
constante de insulina, proporcionando concentracdes relativamente constantes
de insulina diéria. A insulina basal diminui a producédo hepatica de glicose e é
necessaria em jejum para manter a homeostase da glicose e fornece
concentracdo mais consistente de insulina. Em geral, sdo administradas uma
vez ao dia, a cada 24 horas. Importante notar que a insulina basal quase
sempre deve ser administrada independentemente da ingestdo de alimentos,
pois serve como insulina constante, normalmente secretada pelo pancreas
para manter as concentracdes normais de glicose, independente da ingestao

de alimento (33).
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Insulinas chamadas de bolus ou prandial sdo aquelas em que o inicio e
acdo de pico representam mais de perto a secrecdo endogena pos prandial de
insulina em resposta a alimentacdo. Devido seu rapido inicio, pode ser
administrada imediatamente antes, durante ou apods as refeicdes. Esses
produtos diferem das preparacdes humanas por pequenas substituicbes nas
cadeias de aminoacidos, que, por sua vez, impedem a formacdo de polimeros

ou hexameros que atrasam a absorcéo e o inicio da acao (33).

Insulinas misturadas combinam insulina de acdo -curta/rapida e
intermediaria/longa em uma proporgéo fixa. Isso oferece conveniéncia, pois
ndo é necessaria mais de duas injecbes por dia, mas por outro lado nédo
permite flexibilidade na hora das refeicbes ou alteracdes na proporcdo de
doses (33). Insulinas concentradas sdo de duas a cinco vezes mais
concentradas que as comumente usadas U-100 (100Ul/mL), podendo ser
administradas em pacientes com alta resisténcia a insulina ou para aqueles
gue estdo sob terapia com esterdides em doses altas (34). Essas formulacdes
permitem administracdo subcutanea de grandes doses em menor volume. As
insulinas inaladas sdo uma preparacdo de insulina humana em pd para
inalacdo, para ser administrada no inicio de uma refeicdo. E importante que a
funcdo pulmonar seja avaliada antes do inicio, como também apds 6 meses e
anualmente a partir do inicio da terapia, sendo que € contraindicado em
pacientes com doencas pulmonares cronicas e tem sido associada ao
desenvolvimento de broncoespasmo agudo em pacientes com asma e doenca

pulmonar obstrutiva crénica (35).

Héa vérios fatores que potencializam erros de manejo de um diabético.
Um deles é o tipo de seringa usada para determinar as doses de insulina. As
seringas de insulina tém marcacbes para indicar unidades que se
correlacionam com a insulina U-100, algumas sdo marcadas em 1 unidade e
outras em 2 unidades. Dispositivos de insulina de caneta sdo prontamente
disponiveis para marcacdo de doses correspondendo ao tipo e concentragdo
de insulina que elimina erros associados com tamanhos de seringa. Também

ha varios produtos e concentragdes de insulinas, sendo muito importante ter a
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certeza do tipo correto e a concentracdo especifica de insulina a ser

administrada sem erros.

Um dos fatores mais criticos para o ndo controle ideal do diabetes com a
insulinoterapia € a variacdo da acéo de cada insulina, que contribui para o risco
de hipoglicemia e mau controle glicémico. Essa variagdo pode ser aumentada
com alguns erros de manejo como imprecisdo da dose e variagdo na técnica de
injecdo, porém também a taxa de absorcdo no depdsito subcutaneo contribui
significativamente para a variacdo entre os dias nas suspensdes de insulina.
Nas formulagfes de insulina, tradicionalmente usadas, o depdsito subcutaneo é
relativamente irregular, resultando em imprevisibilidade, no entanto € dificil
atingir uma completa congruéncia entre a acdo exdégena e endogena da

insulina.

No geral, todas as insulinas disponiveis sdo opcdes de terapias efetivas
para o tratamento do diabetes mellitus tipos 1 e 2, pois a insulina promove
acOes importantes no metabolismo dos carboidratos, lipideos e proteinas,
como pela captacdo de glicose no musculo e tecido adiposo. No entanto, cada
tipo de insulina varia em inicio, pico e duracdo, com base na taxa de

dissolucéo, dissociagéo e difusao nos tecidos.

Vérias formula¢gdes de insulinas tém sido desenvolvidas, com base no
modo de acdo, com diferentes acdes, picos e duracdo de acdo, de acordo com
0 que cada paciente necessita. Mais recentemente, insulinas concentradas, ou
insulinas de acdo ultralonga tornaram-se disponiveis para uso clinico. Essas
formulacbes foram desenvolvidas para superar algumas limitacdes de outras
formulacdes de insulinas e fornecem perfis farmacocinéticos mais precisos e
previsiveis, como insulina basal, para reduzir a variabilidade diaria e de um
individuo e melhorar os resultados de seguranca, como por exemplo, a
hipoglicemia e hipoglicemia noturna. O tipo e as dosagens diarias de cada
insulina dependem de muitas variaveis sendo uma terapia individualizada e a
melhor escolha é sempre a que promove controle metabdlico sem desencadear
episodios de hipoglicemia, melhora dos sinais clinicos e que promova menor

variabilidade.
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A hipoglicemia é um desafio, principalmente em pacientes com diabetes
tipo 1, impedindo um bom controle glicémico, portanto hd uma busca de
analogos de insulina basal de acdo prolongada com perfis estaveis para baixar

a glicemia, com menor variabilidade.
3.5.  INSULINA GLARGINA 300U/mL

A insulina glargina foi a primeira insulina basal de longa acdo a ser
aprovada para uso na pratica clinica e tem registro bem estabelecido de
eficacia e seguranca. Atualmente dois tipos de insulina glargina estdo
disponiveis, a glargina 100U/mL (U-100) como a Lantus e Basaglar que
possuem propriedades farmacoldgicas semelhantes e a glargina 300U/mL (U-
300), conhecida comercialmente como Toujeo. Na glargina U-100 ha 100
unidades de insulina em cada 1 mL de solucdo e a glargina U-300 ha 300
unidades de insulina em cada 1 mL de solugéo. A insulina metabolicamente

ativa é idéntica entre as duas formula¢des, mas a farmacologia é diferente.

A insulina glargina U-300 foi aprovada pela Food and Drug
Administration (FDA- agéncia do governo dos Estados Unidos responsavel pela
regulacdo de alimentos, medicamentos, cosméticos, aparatos meédicos,
produtos bioldgicos e derivados sanguineos), em fevereiro de 2015 como uma
insulina basal para o tratamento do diabetes mellitus. Essa aprovacéo foi
baseada a partir de um estudo clinico em que os autores compararam a
glargina U-300 com a glargina U-100 em eficacia e seguranca em 3500
pacientes humanos com diabetes mellitus tipo 1 e 2. Esses ensaios foram
estudos paralelos randomizados, abertos, com duracdo de 26 semanas e dois

estudos foram estendidos para um periodo de 6 meses adicional (36).

A insulina glargina € um produto recombinante a partir de estirpes néo
patogénicas de Escherichia coli. A glargina U-300 € uma insulina analoga
sintética recombinante de longa acéo, na qual sua molécula é diferente da
insulina humana na posicdo A21, em que a asparaginina € substituida por
glicina e dois residuos de arginina sdo adicionados no terminal B (37). Esses
residuos sdo clivados a dois produtos metabolicos, o primeiro € insulina

humana 21a- glicina (M1) e o segundo metabolito € uma insulina treonina 21a-
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glicina-des-30b (M2), sendo o M1 o metabdlito predominante. Ambos o0s
metabdlitos M1 e M2 tém menor afinidade ao receptor de fator de crescimento

‘insulin-like” em comparag&o com a insulina humana (38).

A concentracdo da glargina U-300 é 1800 nmol/ml, trés vezes mais
concentrada que a glargina U-100, possuindo um volume de injecao trés vezes
menor e uma farmacocinética e farmacodinamica mais uniforme e prolongada.
A poténcia dessa insulina € expressa em unidades, que sdo exclusivas e
diferentes das unidades internacionais usadas em outros analogos de insulina,
sendo necessério ajuste da dose quando os pacientes passam de outros
analogos de insulina para a glargina U-300 e vice e versa (39). Sua

biotransformacéao é realizada pelo figado e sua excrecédo pelos rins.

7

Sua molécula sintética é solavel em agua e em pH 4, mas em pH
fisiologico, como o tecido subcutaneo, forma precipitados. Entdo, apés a
administracdo subcutanea, normalmente precipita e agrega levando a formacéao
de um depdsito subcutaneo a partir do qual a insulina € liberada. O tamanho do
precipitado do depédsito depende da concentracdo da solucdo injetada,
enquanto a quantidade unitaria permanece a mesma, de modo que a glargina
U-300 forma um precipitado menor que a glargina U-100 (40). Como a
liberacdo de moléculas do depdsito € proporcional a area da superficie, o
menor precipitado formado com a glargina U-300 leva a liberacdo de menor
volume ao longo do tempo, por um periodo mais longo que o precipitado maior
formado com a glargina U-100. Consequentemente, ela fornece concentragcdes
de glicose mais estaveis ao longo do dia, com baixa flutuacdo diurna, baixa
variabilidade e alto nivel de reprodutibilidade entre os dias, em comparacao
com a glargina U-100. Devido ao pico de acdo menos pronunciado,
teoricamente poderia resultar em reducéo gradual da glicemia e assim, diminuir
o risco de hipoglicemia, ao mesmo tempo em que se obtém controle glicémico
(39).

A insulina glargina U-300 esta associada a acdo mais prolongada nos
tecidos subcutédneos apOs injecdo e menor variabilidade na absorcao,
resultando em meia vida prolongada de 17 a 19 horas, quando usada em

humanos (41). Seu inicio de acdo é de aproximadamente 6 horas e em



20

pessoas com diabetes mellitus tipos 1 e 2 , proporcionando melhor controle
glicémico, com concentracdes de glicose mais estaveis durante mais de 24
horas, menor frequéncia de hipoglicemia e menor ganho de peso em relacéo
ao uso da glargina U-100 (42). Seu efeito mais prolongado e sua flexibilidade
permitem ao paciente um horario de aplicagdo mais abrangente, diferente da
glargina U-100 que requer uma aplicagdo na mesma hora diariamente (43). Ela
€ administrada com o uso de aplicador em forma de caneta, indicada para
administracdo subcutanea no mesmo horario ou em qualquer horario do dia,
mas quando necessaria, pode ser administrada 3 horas antes ou depois do
horario usual de administracdo (44).

Em humanos, a sua administracdo € realizada em quatro regifes
diferentes do corpo; abdémen, coxas, nadegas e por¢ao superior do braco,
intercalando as aplicagdes, para reduzir o risco de lipodistrofia. Na medicina
veterinaria ndo ha uma recomendacéo especifica, podendo ser realizado em
qualquer regido do corpo do animal. O tempo de administragdo em humanos
pode variar em mais ou menos 3 horas sem comprometer o controle glicémico
em pacientes com diabetes tipos 1 e 2 (36). Ainda em humanos, a dose inicial
recomendada da glargina U-300 em pacientes com diabetes tipo 1 é de
aproximadamente 33-50% do total da necessidade diaria de insulina, ja em
pacientes com diabetes tipo 2 € de 0,2Ul/kg uma vez ao dia (45). Em pacientes
que ja fazem uso de insulina de agéo intermediaria ou longa, a mudanca para a
glargina U-300 deve ser feita de unidade a unidade, mas aqueles que mudam
da glargina U-100, podem exigir uma dose diaria mais alta de insulina glargina
U-300 para alcancar o controle glicémico (45). Ao alternar da insulina NPH
duas vezes ao dia, a dose inicial de insulina glargina U-300 recomendada é de
80% da dose diaria total de insulina (45). A dose da insulina glargina U-300
pode ser ajustada de acordo com a necessidade individual de cada paciente, a

dose varia entre 1 a 80 unidades por injecao (45).

Muitas pessoas com diabetes tipo 1 ou 2 podem se beneficiar do uso da
glargina U-300, como pessoas com alto risco de hipoglicemia ou com altas

taxas de eventos hipoglicémicos, individuos que requerem mais de uma dose
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diaria de insulina basal ou pessoas que precisam de flexibilidade no momento
da administracao da insulina (39).

A principal funcdo da insulina glargina, como outras insulinas, é a
regulacdo do metabolismo da glicose, ela também melhora a sintese de
proteinas e inibe a lipdlise e a protedlise (25). O efeito da insulina glargina U-
300 em sua absorcao, distribuicdo, metabolismo e excre¢ao, de acordo com a
idade, raca e sexo nao foram avaliados. Se houver algum efeito, na obesidade,
ou pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica, as propriedades
farmacocinéticas dessa insulina ndo foram avaliadas, porém pacientes com
essas comorbidades que recebem a glargina U-300 podem exigir
monitoramento frequente da glicose e ajuste da dose (45). Também nao ha
estudos, até o momento, sobre a seguranca em pacientes gestantes, em

lactac@o ou populacao pediatrica (40).

Como todos os produtos de insulina, ha drogas que causam interacdes
com seu uso simultdneo, como agentes que podem aumentar o0 risco de
hipoglicemia (ex. agentes antidiabéticos e antibioticos sulfonamidas), agentes
que podem causar hiperglicemia, diminuindo os efeitos da insulina (ex.
corticosterdides), agentes que podem diminuir ou aumentar os efeitos da
insulina ou aqueles que mascaram sintomas de hipoglicemia (ex. beta

bloqueadores) (46).
3.6. INSULINA GLARGINA 300 U/mL EM CAES E GATOS

A glargina U-300 é usada em pessoas, mas existem poucos dados sobre
seu uso em caes e gatos. Nao foram encontrados, até o presente momento,
estudos sobre o uso da insulina glargina U-300 em cdes em gatos com
diabetes mellitus. Também ndo ha relatos, at¢ o momento, de uso de

formulacg®es de insulina como substituto de insulina basal em cées diabéticos.

Foi realizado um estudo para comparar a farmacocinética e
farmacodinamica das insulinas glargina U-300 e Detemir em caes saudaveis,
levantando a hipotese de que apoOs a administracdo subcutanea de doses
molares equivalentes, a insulina glargina U-300 teria maior duracdo de acédo e

perfil de acéo inicial comparado com a insulina detemir, tornando-a mais
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adequada como uso diario em cées diabéticos. Como resultado, a insulina
detemir proporcionou um perfil de tempo de acdo mais previsivel e maior acdo
e concentracao total de insulina ao longo do tempo, comparada com a glargina
U-300, administradas na mesma dosagem molar. A insulina glargina parecia ter
um tempo de acdo menos variavel e levou mais tempo para iniciar a acéo,
comparada com a detemir. Ambas foram bem toleradas e ndo associadas com
nenhuma reacdo adversa durante o estudo. A glargina U-300 foi detectada na
maioria dos caes durante um periodo de 24 horas de estudo e levou a
supressao de insulina endoégena por até 16 horas. A concentracdo média total
de insulina detemir foi significantemente maior que a glargina e isso sugere que
a dose relativa necessaria para obter efeito metabdlico semelhante € maior
para a insulina glargina comparada com a detemir. A farmacocinética e
farmacodinamica da glargina U-300, nesse estudo, sugere seu uso a cada 24
horas (uma vez ao dia) em caes. A dose dessa insulina usada nesse estudo foi
de 0,4U/kg, e ndo houve mudancas na glicose sanguinea e com base nesses
resultados uma dose maior deveria ser investigada para o tratamento de caes
diabéticos. Esse estudo concluiu que a insulina detemir apresentou menor
variabilidade inter-paciente que a insulina glargina U-300, administrada na
mesma dosagem. A insulina glargina U-300 pode ser mais adequada do que a
insulina detemir como insulina uma vez ao dia em alguns caes, com base em
sua longa duracéo de acao e perfil farmacocinético. Porém, esse estudo possui
limitacbes que incluem o numero pequeno de amostra e 0 uso de caes
saudaveis para a avaliacdo da eficacia da insulina para uso em caes com
diabetes mellitus (37).

Outro estudo foi realizado para comparar a farmacocinética e
farmacodinamica das insulinas degludec e glargina U-300 em gatos saudaveis.
O objetivo principal do estudo foi avaliar se a degludec teria um tempo de acao
mais prolongado e sem variacdo, quando comparada com a glargina U-300.
Esse foi o primeiro trabalho publicado em gatos com uso da glargina U-300 e
sua comparacao com a degludec. Os autores nao observaram diferencas entre
as duas insulinas em relacdo ao inicio de acdo, pico de acdo e efeito
metabdlico total, mas o tempo de pico de acéo, tempo final de acéo e duracao

de acao da insulina glargina U-300 foi maior. Esse estudo sugeriu que a
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glargina U-300 n&o apresenta pico evidente e assim observa-se maior tempo
de acdo e menor variabilidade interindividual. Nado foram observados efeitos
adversos ou reacoes no local da injecdo de ambas as formulacdes de insulina
usadas. Como limitagbes, o estudo inclui reduzido numero de animais
avaliados e apenas gatos machos com excesso de peso foram incluidos. Outra
limitacdo potencial foi o uso de dexmedetomidina, um agonista alfa 2, utilizado
para sedar os gatos antes de cada experimento, e este farmaco pode alterar o

metabolismo da glicose (47).
4. DISCUSSAO

O suprimento exdgeno de insulina é necessario constantemente para o
tratamento do diabetes em cées e gatos. Ha grandes variacdes de tipos de
insulina disponiveis, mas € importante entender as diferencas entre as
preparacdes e seu uso para minimizar erros. A glargina U-300 é uma opc¢ao
viavel de insulina basal para o tratamento de pacientes com diabetes mellitus,
pois resulta em menor volume por injecdo e segundo os estudos, menor
frequéncia de episddios de hipoglicemia e um pouco menos de ganho de peso
foram observados quando comparado ao tratamento com a glargina U-100. A
glargina U-300 oferece perfis farmacocinéticos e farmacodindmicos mais
previsiveis que poderiam oferecer beneficios terapéuticos significativos em
pacientes de dificil controle com diabetes mellitus, principalmente para
pacientes que tem dificuldade em administrar a insulina basal no mesmo
horario todos os dias. S&o necessarios mais estudos para avaliar
completamente os efeitos em longo prazo e o perfil de seguranca da glargina
U-300, no entanto, parece ser uma opcao segura e eficaz para os produtos de

insulina basal.

Ha grande quantidade de estudos na literatura médica e médica
veterinaria referente ao diabetes mellitus e terapia insulinica, porém ainda ha
poucos trabalhos sobre o analogo de insulina basal glargina U-300 e nenhum
referente ao uso dessa formulagcdo para cdes e gatos com diabetes. Em
pequenos animais foram encontrados, até o momento, apenas 2 trabalhos
referentes ao uso dessa nova formulacdo de insulina. Ambos os estudos

avaliaram um numero pequeno de animais e que néao eram diagnosticados com
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diabetes mellitus, e sim eram animais saudaveis. Portanto, mais estudos sdo
necessarios para determinar uma dose clinicamente relevante e a possibilidade

de usa-lo como insulina uma vez ao dia.
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