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RESUMO

O Diabetes Mellitus é uma doenga metabdlica crénica caracterizada pela
hiperglicemia persistente, associada a complicagdes graves como doengas
cardiovasculares, insuficiéncia renal, neuropatias e retinopatias. O tratamento
envolve mudancgas no estilo de vida, uso de farmacos orais e, em muitos casos, a
insulinoterapia. Entretanto, as insulinas convencionais exigem aplica¢des diarias, o
que pode comprometer a adesao terapéutica. Nesse contexto, a insulina icodeca
surge como inovagao relevante, por permitir aplicagdo semanal e manter eficacia
semelhante as insulinas basais tradicionais, como a glargina. Este Trabalho de
Conclusédo de Curso tem como objetivo realizar uma revisdo narrativa da literatura,
comparando a eficacia e a seguranca da insulina icodeca em relagdo a insulina
glargina no tratamento do diabetes mellitus. A pesquisa bibliografica foi conduzida
na base de dados PubMed, contemplando artigos publicados até agosto de 2025,
com foco em ensaios clinicos randomizados. Foram selecionados quatro estudos,
que avaliaram desfechos como hemoglobina glicada (HbA1c), glicemia em jejum,
ganho de peso e hipoglicemia. Os resultados evidenciaram que a insulina icodeca é
nao inferior a glargina, apresentando eficacia comparavel na redugcéo da HbA1c e na
manuteng¢do do controle glicémico, além de taxas semelhantes de hipoglicemia e
ganho ponderal discreto. Adicionalmente, a posologia semanal da icodeca favorece
a adesao terapéutica, reduz a carga de injecdes e pode melhorar a qualidade de
vida dos pacientes. Conclui-se que a insulina icodeca representa um avancgo
promissor na insulinoterapia, oferecendo eficacia, seguranga e conveniéncia,
embora sejam necessarios estudos de longo prazo e em diferentes contextos

populacionais para consolidar seu papel na pratica clinica.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus. Insulina Icodec. Insulina Glargina.

Insulinoterapia.



ABSTRACT

Diabetes Mellitus is a chronic metabolic disease characterized by persistent
hyperglycemia, associated with severe complications such as cardiovascular
disease, renal failure, neuropathies, and retinopathies. Treatment includes lifestyle
modifications, oral medications, and, in many cases, insulin therapy. However,
conventional insulins require daily injections, which may compromise therapeutic
adherence. In this context, insulin icodec emerges as a relevant innovation, as it
allows for once-weekly administration while maintaining similar efficacy to traditional
basal insulins, such as glargine. This undergraduate thesis aims to conduct a
narrative literature review comparing the efficacy and safety of insulin icodec versus
insulin glargine in the management of diabetes mellitus. The literature search was
performed in the PubMed database, covering articles published until August 2025,
focusing on randomized clinical trials. Four studies were selected, evaluating
outcomes such as glycated hemoglobin (HbA1c), fasting plasma glucose, weight
gain, and hypoglycemia. The findings demonstrated that insulin icodec is non-inferior
to glargine, presenting comparable efficacy in reducing HbA1c and maintaining
glycemic control, along with similar rates of hypoglycemia and modest weight gain.
Furthermore, the once-weekly dosing of icodec promotes better treatment
adherence, reduces the burden of injections, and may improve patients’ quality of
life. It is concluded that insulin icodec represents a promising advance in insulin
therapy, offering efficacy, safety, and convenience, although further long-term studies

in diverse populations are needed to consolidate its role in clinical practice.

Keywords: Diabetes Mellitus. Insulin Icodec. Insulin Glargine. Insulin therapy.
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1. INTRODUGAO

O Diabetes Mellitus (DM) é considerado um dos principais problemas de
saude publica no Brasil e no mundo. Trata-se de uma doenga metabdlica cronica
caracterizada por hiperglicemia persistente, resultante de defeitos na secreg¢ao e/ou
na agao da insulina (SBD, 2024). A condicao esta relacionada a complicagdes
graves e irreversiveis, como doengas cardiovasculares, insuficiéncia renal,

retinopatia, neuropatias e amputagdes (Ministério da Saude, 2023).

Segundo o Ministério da Saude, mais de 11,3% da populagdo brasileira
adulta ja foi diagnosticada com diabetes, 0 que representa mais de 17 milhdes de
pessoas. Estima-se ainda que esse numero seja subestimado, uma vez que muitas
pessoas desconhecem que possuem a doenga (Ministério da Saude, 2023). O
aumento do sedentarismo, da obesidade, dos maus habitos alimentares e o
envelhecimento populacional sdo alguns dos principais fatores que explicam a

elevagao desses indices nos ultimos anos (IBGE, 2019).

O tratamento do diabetes envolve uma abordagem multifatorial, que inclui
mudangas no estilo de vida, uso de medicamentos orais e, em muitos casos, 0 uso
de insulina. A insulina € um hormdnio fundamental para o metabolismo da glicose e
sua administragdo exdgena é indispensavel em pacientes com diabetes tipo 1 e

necessaria para muitos com diabetes tipo 2 em estagios avangados (SBD, 2024).

No entanto, as insulinas convencionais exigem aplicagdes diarias, o que
pode representar uma barreira para a adesao ao tratamento. Muitos pacientes
relatam dificuldades com a rotina de injegdes, o medo de agulhas, a dor, o estigma
social e o esquecimento de doses, o que compromete o controle glicémico e

favorece o surgimento de complicagdes (SBD, 2024).

Nesse cenario, a ciéncia tem buscado desenvolver novas formas de
tratamento mais convenientes, eficazes e seguras. Entre essas inovagdes,
destaca-se a insulina icodeca, um analogo de insulina basal de agdo prolongada,

projetado para ser administrado apenas uma vez por semana, em vez das
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aplicagcdes diarias exigidas por outras insulinas. A proposta € reduzir a carga
terapéutica, melhorar a adesao ao tratamento e manter um controle glicémico eficaz
ao longo da semana (ANVISA, 2024).

A introdugdo da insulina icodeca representa um avang¢o importante na
terapéutica do diabetes, ao oferecer uma alternativa mais simples para os pacientes
que necessitam de insulinoterapia. Ao reduzir a frequéncia de inje¢des, essa nova
insulina pode facilitar o manejo clinico e impactar positivamente na qualidade de vida

das pessoas com diabetes no Brasil.

Dessa forma, este trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo narrativa
da literatura sobre a insulina icodeca, abordando sua origem, mecanismo de agéo,
eficacia clinica, seguranca e impacto no contexto do tratamento do diabetes mellitus.
A proposta € discutir o papel dessa inovagao no cenario nacional, considerando os
desafios da adesdo ao tratamento e as perspectivas futuras da insulinoterapia no

Sistema Unico de Saude (SUS) e na pratica clinica cotidiana.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 DIABETES MELLITUS: CONCEITO, CLASSIFICAGAO E EPIDEMIOLOGIA

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenga metabdlica crénica caracterizada por
hiperglicemia persistente, decorrente de defeitos na secre¢do e/ou na acédo da
insulina (SBD, 2024). A hiperglicemia crénica esta associada a danos progressivos
em diversos 6rgdos e sistemas, incluindo olhos, rins, nervos, coragdo e vasos
sanguineos. A auséncia ou deficiéncia de insulina afeta diretamente a homeostase
glicémica, lipidica e proteica, sendo considerada uma das condi¢bes endocrinas

mais prevalentes da atualidade (Sims et al., 2021).

Historicamente, manifestagdes clinicas semelhantes ao diabetes foram
descritas ha mais de 3.500 anos em manuscritos egipcios, mas apenas no final do
século XIX surgiram evidéncias de que o pancreas exercia papel fundamental no
metabolismo da glicose. Essa compreensdo culminaria, décadas depois, na
descoberta da insulina e na possibilidade de tratamento efetivo da doenca (Lee;
Yoon, 2021).

Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes, o DM é classificado em quatro
tipos principais: tipo 1, de etiologia autoimune, com destruigdo das células beta
pancreaticas; tipo 2, com resisténcia a insulina e disfungdo progressiva das células
beta; diabetes gestacional, diagnosticado durante a gravidez;, e outros tipos
especificos relacionados a causas genéticas ou induzidos por farmacos e doencgas

pancreaticas.

O tipo 1 representa 5% a 10% dos casos, com maior incidéncia em criangas e
adolescentes. Ja o tipo 2 corresponde a aproximadamente 90% dos casos e esta
associado ao envelhecimento, sedentarismo, obesidade e fatores genéticos (SBD,
2024).

Estima-se que 537 milhdes de adultos vivam com diabetes em 2021, e esse
nuamero pode ultrapassar 780 milhdes até 2045, segundo a International Diabetes

Federation. No Brasil, dados da pesquisa VIGITEL 2023 indicaram prevaléncia de
12



10,2% entre adultos, com maior incidéncia entre mulheres e idosos (Ministério da
Saude, 2023). A SBD aponta que 16 milhdes de brasileiros vivem atualmente com a
doencga (SBD, 2023).

2.2 DIABETES MELLITUS: TRATAMENTOS ORAIS

O tratamento oral do Diabetes Mellitus, especialmente do tipo 2 (DM2),
representa um dos maiores avangos na terapéutica da endocrinologia moderna.
Desde os primeiros compostos descobertos por acaso no inicio do século XX até a
era contemporanea de medicamentos cardioprotetores e nefroprotetores, a terapia

oral transformou a realidade de milhdes de pessoas que convivem com o diabetes.

Diferentemente do Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), cujo tratamento exige o uso
exdgeno de insulina desde o diagnostico, o DM2 pode ser manejado inicialmente
com modificagbes no estilo de vida e, posteriormente, com medicamentos
administrados por via oral. Estes farmacos atuam em diferentes mecanismos
fisiopatolégicos da doenga, como resisténcia a insulina, hipersecrecado de glucagon,
disfuncdo da célula beta pancreatica e aumento da reabsorgao renal de glicose
(SBD, 2024).

O uso de medicamentos orais para o tratamento do diabetes remonta a
década de 1950, com a introdugéo das sulfonilureias, que se mostraram capazes de
estimular a secregdo endogena de insulina pelas células beta do pancreas. Os
primeiros compostos dessa classe foram derivados do trabalho de observacdes
acidentais com sulfas antibioticas, que causavam hipoglicemia em pacientes
hospitalizados (Home; Mehta, 2021). As sulfonilureias, apesar de eficazes, foram
logo associadas ao risco de hipoglicemia e ao ganho de peso, especialmente em
idosos ou pacientes com insuficiéncia renal. Ainda assim, elas representam um
marco na histéria da terapia oral do diabetes e s&o utilizadas até hoje em contextos
especificos, especialmente em paises com menor acesso a terapias mais modernas
(Lee; Yoon, 2021).

A partir das décadas de 1960 e 1970, surgiram outras classes de
antidiabéticos orais, ampliando as possibilidades terapéuticas e permitindo uma

abordagem mais individualizada do tratamento. A metformina, introduzida no
13



mercado europeu na década de 1950 e posteriormente aprovada nos Estados
Unidos em 1995, é hoje considerada a primeira linha de tratamento para o DM2,
devido a sua eficacia, baixo custo, perfil de seguranca e beneficios cardiovasculares
comprovados (SBD, 2024). Seu mecanismo de ag¢do baseia-se na reducgdo da
producao hepatica de glicose (gliconeogénese), melhora da sensibilidade periférica
a insulina e, em menor grau, na redugdo da absorgdo intestinal de glicose. A
metformina apresenta baixo risco de hipoglicemia e efeitos favoraveis no peso
corporal, sendo especialmente indicada para pacientes com sobrepeso (Sims et al.,
2021).

As tiazolidinedionas, como a pioglitazona, atuam como agonistas dos
receptores PPAR-y, promovendo maior captagao de glicose nos tecidos adiposo e
muscular. Introduzidas no final dos anos 1990, essas drogas mostraram-se uteis na
melhora da resisténcia a insulina, mas seu uso declinou devido a preocupagdes com
efeitos adversos, como retencdo hidrica, insuficiéncia cardiaca e aumento do risco
de fraturas (Lee; Yoon, 2021).

Ja os medicamentos como a acarbose atuam reduzindo a velocidade de
absor¢cdo de carboidratos no intestino delgado, suavizando os picos glicémicos
pos-prandiais. Embora eficazes, seu uso €& limitado pelos efeitos colaterais
gastrointestinais, como flatuléncia e distensdo abdominal, o que compromete a

adeséo ao tratamento (Home; Mehta, 2021).

Os inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) representam um avancgo
importante na terapéutica oral. Eles atuam inibindo a degradagdo dos hormdnios
incretinicos (GLP-1 e GIP), o que resulta em aumento da secreg¢do de insulina

dependente da glicose e inibicao da liberacdo de glucagon.

Farmacos como sitagliptina, vildagliptina, linagliptina e saxagliptina oferecem
vantagens como bom perfil de seguranga, baixa incidéncia de hipoglicemia e
neutralidade sobre o peso. No entanto, seu impacto na redugdo da hemoglobina
glicada (HbA1c) costuma ser modesto, e estudos ndo mostraram redugao

significativa de desfechos cardiovasculares (Lewis; Brubaker, 2021).

Uma das maiores inovagdes no tratamento oral do DM2 nas ultimas décadas

foi a introducédo dos inibidores do cotransportador de sédio-glicose tipo 2 (SGLT2),
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como a dapagliflozina, empaglifiozina e canagliflozina. Esses medicamentos atuam
nos tubulos renais, reduzindo a reabsorg¢ao de glicose e promovendo sua excregao
pela urina. Além do efeito hipoglicemiante, oferecem beneficios adicionais como
reducado de peso, queda da pressao arterial e comprovada proteg¢ao cardiovascular e
renal, especialmente em pacientes com insuficiéncia cardiaca ou doencga renal
cronica (Home; Mehta, 2021; SBD, 2024).

As diretrizes atuais recomendam que a terapia seja iniciada com metformina,
e, em caso de falha no controle glicémico, novos agentes devem ser adicionados
conforme o perfil clinico do paciente. As combinagdes terapéuticas sao feitas com
base em mecanismos de agdo complementares, eficacia, segurancga e presencga de
comorbidades (SBD, 2024)

O uso de combinagdes fixas em um unico comprimido (como metformina +
inibidor de DPP-4, ou metformina + inibidor de SGLT2) tem contribuido para
melhorar a adesdo ao tratamento, especialmente entre pacientes idosos ou com
baixa escolaridade (SBD, 2024).

A individualizacdo do tratamento € o foco atual na abordagem do DM2.
Considera-se o risco de hipoglicemia, o impacto no peso, o custo do medicamento,
preferéncias do paciente e presenga de doencas cardiovasculares ou renais. Essa
personalizagdo tem sido fundamental para melhores resultados em longo prazo
(Sims et al., 2021).

2.3 INSULINAS: HISTORICO E DESENVOLVIMENTO

A descoberta da insulina em 1921 é considerada um dos marcos mais
importantes da medicina moderna. Antes desse avango, o diagndstico de diabetes
tipo 1 era praticamente uma sentenga de morte. Em 1922, o primeiro uso clinico da
insulina, em Leonard Thompson, um adolescente em estado terminal, trouxe uma
resposta dramatica e marcou o inicio de uma nova era terapéutica (Sims et al., 2021;
Lewis; Brubaker, 2021).
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Os primeiros indicios de que o pancreas exercia funcéo reguladora sobre o
metabolismo da glicose surgiram no final do século XIX, quando Von Mering e
Minkowski demonstraram que a remog¢ao do pancreas em caes induzia sintomas de
diabetes grave (Lee; Yoon, 2021). Mais tarde, a descoberta das ilhotas de
Langerhans por Paul Langerhans em 1869 e a hipétese de Laguesse em 1893 sobre
sua funcdo enddcrina foram fundamentais para o direcionamento dos estudos

subsequentes (Sims et al., 2021).

A trajetdria até a produgdo de um extrato pancreatico eficaz foi marcada por
diversas tentativas fracassadas de pesquisadores como Paulesco, Zuelzer e Kleiner.
Entretanto, a combinagdo de perseverancga, colaboracio e estrutura cientifica levou
Banting, Best, Macleod e Collip, na Universidade de Toronto, a isolar e purificar a
insulina com sucesso entre 1921 e 1922. O extrato purificado por Collip foi decisivo

para o uso seguro em humanos (Lewis; Brubaker, 2021; Lee; Yoon, 2021).

A rapida parceria com a industria farmacéutica, especialmente com a Eli Lilly
e Novo Nordisk, possibilitou a produgdo em escala do horménio. Ainda em 1923,
Banting e Macleod foram condecorados com o Prémio Nobel de Fisiologia ou
Medicina, que dividiram com Best e Collip, reconhecendo o esforgo coletivo da
descoberta (Sims et al., 2021; Lee; Yoon, 2021).

A partir das décadas seguintes, a insulina tornou-se também um catalisador
para o desenvolvimento cientifico. Em 1955, Frederick Sanger determinou a
sequéncia completa de aminoacidos da insulina, um feito que Ihe rendeu o Prémio
Nobel de Quimica em 1958 e inaugurou a era protedmica (LEE; YOON, 2021). Ja
em 1969, Dorothy Hodgkin descreveu a estrutura tridimensional da molécula por
cristalografia de raios X, consolidando a biologia estrutural como area-chave na

farmacologia moderna (Lee; Yoon, 2021).

Nas décadas de 1970 e 1980, novas técnicas, como o radioimunoensaio de
Yalow e Berson, permitiram quantificar a insulina plasmatica e entender melhor sua
fisiologia (Sims et al., 2021). A partir dos anos 1980, a engenharia genética viabilizou
a producdo da insulina humana recombinante, substituindo definitivamente as

formas extraidas de animais (Home; Mehta, 2021).
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Posteriormente, surgiram os analogos de insulina, com modificagcbes
estruturais destinadas a alterar seu perfil farmacocinético. A insulina NPH,
introduzida na década de 1940, foi seguida pelas formulagbes lenta, ultralenta e
pelos analogos de agao prolongada como glargina, detemir e degludeca (Lee; Yoon,
2021). Apesar dos avangos, a necessidade de multiplas aplicagdes diarias
continuava a representar uma barreira para a adesdo ao tratamento da doenca
(Home; Mehta, 2021).

Com isso, pesquisas recentes passaram a buscar insulinas com agao basal
ultralonga, visando possibilitar esquemas de aplicagdo semanal, como ocorre com a
insulina icodeca. Novas abordagens, como o0 uso de acidos graxos acoplados a
insulina e a ligagdo com proteinas transportadoras, tém ampliado as possibilidades
de prolongar sua meia-vida e estabilizar sua liberaga (Home; Mehta, 2021; Kjeldsen
et al., 2021).

Sendo assim, o desenvolvimento da insulina ao longo dos ultimos 100 anos
nao apenas salvou milhdes de vidas, mas também impulsionou a evolugdo da
biotecnologia, da farmacologia e da endocrinologia moderna promovendo o

aperfeicoamento e inovagdes na farmacoterapia de outras doencas.

2.4 ICODECA: UM AVANGCO NO TRATAMENTO DO DIABETES

A insulina icodeca representa uma nova geragcdo de analogos basais
ultralongos, desenvolvida com o objetivo de simplificar o regime terapéutico e
aumentar a adesao ao tratamento da diabetes, especialmente no diabetes tipo 2.
Trata-se da primeira insulina com posologia semanal a ser aprovada para uso
clinico, refletindo um avanco significativo no campo da farmacotecnologia enddcrina
(Home; Mehta, 2021).

A busca por insulinas de acédo prolongada remonta a décadas. Desde a
década de 1930, com o uso de protamina por Hagedorn para estender a agdo da
insulina, diversas tentativas foram feitas para prolongar sua meia-vida. No entanto,
os desafios de manter eficacia, seguranga e estabilidade levaram ao

desenvolvimento de analogos modernos como glargina e degludeca (Lee; Yoon,
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2021; Sims et al., 2021). Desenvolvida pela empresa dinamarquesa Novo Nordisk, e
aprovada pela FDA no ano de 2024 e pela ANVISA em 2025, a icodeca surge como
resultado direto da evolugdo tecnoldgica iniciada com a insulina recombinante e

consolidada com os analogos de ultima geragéo.
2.4.1 ESTRUTURA MOLECULAR E MECANISMO DE AGAO

A insulina icodeca € um analogo de insulina de agao ultralonga, concebido
para administragdo semanal, representando um marco na evolugdo da
insulinoterapia basal. Quimicamente, a icodeca apresenta trés mutagdes especificas
— A14E, B16H e B25H — associadas a uma cadeia de &acido graxo (acido
icosanodidico, C20) ligada a lisina B29, o que lhe confere alta afinidade pela
albumina e reduz sua depuracéao renal e hepatica (Kdjelsen et al., 2021; YU et al.,
2025).

Figura 1: Estrutura Molecular da Icodeca

A Cys Cys A2

Gly lle Val Glu GIn Cys Cys Thr Ser lle Cys Ser Leu Glu Gin Leu Glu Asn Tyr Cys Asn
Cys Cys
Cys Cys

Phe Val Asn Gin His LeuCys Gly Ser His Leu Val Glu Ala Leu His Leu Val Cys Gly Glu Arg Gly Phe His Tyr Thr Pro Lys
B1 B29

Fonte: YU et al., 2025

Essa modificagdo estrutural permite que a molécula atinja uma meia-vida
média de aproximadamente 196 horas e um tempo maximo de concentragao
plasmatica (tmax) em torno de 16 horas (Schaffner et al.,, 2023). O estado de
equilibrio & atingido na maioria dos pacientes com diabetes tipo 2 apds 3 a 4 doses
semanais (semanas 3—4 de terapia) e em individuos com diabetes tipo 1 apos 2 a 3
doses semanais (semanas 2-3 de terapia), refletindo sua farmacocinética

prolongada e estavel (Schaffner et al., 2023).

O perfil de liberacdo da icodeca é sustentado por sua lipidizagdo com acido
icosanodiodico, que possibilita forte e reversivel ligacdo a albumina, criando um

reservatorio soluvel e inativo que libera a insulina gradualmente na circulagédo
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(Schaffner et al., 2023). Estudos demonstram que essa afinidade é 7,5 vezes maior
que a da insulina degludeca e 9,5 vezes maior que a da insulina detemir,

prolongando sua duracao de acao (Schaffner et al., 2023).

As substituigdes de aminoacidos (TyrA14Glu, TyrB16His e PheB25His), em
especial a B16 Tyr/His, reduzem drasticamente a afinidade ao receptor de insulina,
chegando a apenas 0,3% da afinidade da insulina humana, o que desacelera a
ativacdo do receptor, prolonga a resposta farmacodindmica e reduz a depuracgao
mediada por receptores (Schaffner et al., 2023; PHAM et al., 2025).

Esse perfil estrutural unico garante uma distribuicdo do efeito glicémico ao
longo da semana. Em individuos com diabetes tipo 2, o efeito diario de redugéo de
glicose representa 14%—-16% do efeito semanal total nos primeiros cinco dias apods a
aplicacao, declinando para 12% no sétimo dia. Ja em individuos com diabetes tipo 1,
a reducgao diaria varia entre 14%—20% nos quatro primeiros dias, caindo para 8% no
sétimo dia (Schaffner et al., 2023).

Além disso, a molécula € mais resistente a degradacdo enzimatica e
apresenta solubilidade aprimorada, o que garante praticidade sem comprometer a

estabilidade farmacologica (Pham et al., 2025).

Do ponto de vista clinico, os ensaios ONWARDS comprovaram que a insulina
icodeca é nao inferior — e, em alguns parametros, superior — a insulina glargina na
reducdo da hemoglobina glicada (HbA1c), oferecendo ainda vantagem no tempo
dentro da faixa-alvo glicémica (TIR), maior ades&do e menor impacto psicoldgico,
fatores decisivos para a aceitagdo do regime semanal (Lisco et al., 2024; Goldman
et al., 2024).

Sob o aspecto tecnolégico, a icodeca supera tentativas anteriores de insulinas
semanais que utilizaram acoplamentos de fragdo cristalizavel (Fc), polietilenoglicol
(PEG) ou nanoparticulas, todas limitadas por instabilidade farmacocinética e
seguranga insuficiente. A icodeca consolidou-se como a primeira insulina semanal
viavel, com perfil de segurancga, absor¢ao e estabilidade superior (Home; Mehta,
2021).

19



A concentracdo de insulina icodeca esta disponivel como 700 unidades por
mililitro (U700) em uma caneta pré-cheia. Isso permite 0 mesmo volume de injegao
das insulinas 100 unidades por mililitro (U100) (Comissao Europeia, 2024). O uso da
insulina icodeca resulta em uma redugcédo de 86% no numero de injegbes, com 52
injecdes anuais em vez de 365 injegcdes. A insulina semanal icodeca também se
encaixa na frequéncia de administragdo dos analogos de incretina administrados
semanalmente, e essa combinagao seria eficaz do ponto de vista de beneficio em

relacdo ao peso, hipoglicemia e saude cardiovascular (Pham et al., 2025).
2.4.2 EFEITOS ADVERSOS E PRECAUCOES
1. Hipoglicemia

A hipoglicemia é o efeito adverso mais comum associado a terapia com
insulina. Embora a insulina icodeca apresente um perfil farmacodindmico mais
estavel e preditivo ao longo da semana, os pacientes ainda podem apresentar
episodios de hipoglicemia, especialmente se houver alteragées abruptas na dieta ou
nivel de atividade fisica (Schaffner et al., 2023).

Incidéncia e Gravidade: Estudos como os ensaios clinicos ONWARDS
indicam que a hipoglicemia severa € menos frequente em pacientes tratados com
insulina icodeca em comparagdo com insulinas basais diarias, como a glargina
(Lisco et al., 2024). No entanto, o risco de hipoglicemia noturna continua presente
(Schaffner et al., 2023).

2. Reagdes no Local da Injegao

Irritacdo e sensibilidade no local da injegdo podem ocorrer, como em qualquer
terapia com insulina. Esses eventos sdo normalmente leves e transitorios, mas

podem incluir (ANVISA, 2025): Vermelhidao, inchago, dor e prurido.

Casos raros de formacao de nddulos lipodistroficos (alteragdo na distribuigao

de gordura) devido ao uso repetido na mesma area (Pham et al., 2025).

3. Hipersensibilidade e Reagbes Alérgicas
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Embora incomuns, reac¢des alérgicas a insulina icodeca podem ocorrer. Essas
reagdes incluem urticaria, angioedema e erupg¢des cutdneas. Em casos raros,
reacdes anafilaticas podem ser observadas (ANVISA, 2025).A estrutura modificada
da insulina icodeca, incluindo sua lipidizagdo com acido icosanodidico, pode

desencadear hipersensibilidade em individuos suscetiveis (Pham et al., 2025).
4. Alteracdes Renais e Hepaticas

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica podem apresentar desafios
especificos no uso da insulina icodeca (ANVISA, 2025). A insuficiéncia hepatica ou
renal pode impactar a depuragdo da insulina basal, aumentando o risco de

hipoglicemia prolongada (Pham et al., 2025).
5. Outras Consideragdes de Seguranca

Interagdes Medicamentosas: A combinagdo da insulina icodeca com outros
medicamentos antidiabéticos, como agonistas do receptor GLP-1 (GLP-1RAs), pode
amplificar seu efeito glicémico, aumentando o risco de hipoglicemia (Pham et al.,
2025)

2.5 GLARGINA

A insulina glargina é um analogo recombinante da insulina humana, produzido
em Escherichia coli K12, com modificagdes estruturais especificas que conferem seu
perfil de acdo prolongada (DrugBank, 2024). Sua formulagcdo apresenta
modificagdes estruturais — substituicdo do aminoacido asparagina por glicina na
posicdo A21 e adicdo de dois residuos de arginina nas posi¢gdes B31 e B32 — que
conferem solubilidade em meio acido (pH 4) e precipitagdo em pH fisiolégico apds a
administragdo subcuténea, permitindo liberagdo lenta e continua da insulina ativa
(NCBI Bookshelf, 2023; DrugBank, 2024; FDA, 2007).
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Figura 2: Estrutura Molecular da Glargina

Fonte: FDA, 2007

Do ponto de vista farmacodinamico, a glargina mantém efeito prolongado de
até 24 horas, proporcionando niveis basais estaveis de insulina sem picos
pronunciados. Essa caracteristica reduz significativamente a ocorréncia de
hipoglicemia noturna quando comparada a insulina NPH (Springer, 2000; FDA,
2007).

As principais indicagdes terapéuticas incluem o tratamento do diabetes tipo 1
em adultos e criangas e do diabetes tipo 2 em adultos, sendo administrada
geralmente uma vez ao dia como insulina basal (NCBI Bookshelf, 2023; DrugBank,
2024) Em alguns casos, pode ser associada a insulinas de agao rapida para controle
pos-prandial (NCBI Bookshelf, 2023).

Entre os efeitos adversos mais comuns, destaca-se a hipoglicemia, além de
reacdes locais no sitio de aplicacao, lipodistrofia e dor no local da injecdo em razao
da acidez da solugdo (NCBI Bookshelf, 2023).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GERAIS

Analisar, por meio de uma revisdo narrativa da literatura, as evidéncias
cientificas disponiveis sobre a eficacia e o perfil de seguranga da insulina icodeca

em comparagao com a insulina glargina para o tratamento do Diabetes Mellitus.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar comparativamente os principais desfechos de eficacia clinica da
icodeca e glargina, com énfase na redugdao da hemoglobina glicada (HbA1c),
no controle da glicemia em jejum e no tempo na faixa-alvo (TIR).

e Avaliar o perfil de seguranca de ambas as insulinas, focando na incidéncia e
na severidade dos eventos de hipoglicemia (clinicamente significativa e
grave).

e Avaliar desfechos secundarios, direcionando para o impacto do uso das

insulinas basais no peso corporal dos pacientes.

4 METODOLOGIA

O presente Trabalho de Conclusdo de Curso consiste em uma revisao da
literatura com énfase na eficacia e seguranga da insulina icodeca. A escolha pela
revisdo narrativa se justifica por permitir uma analise ampla e contextualizada do
tema, integrando informacgdes histéricas, cientificas e clinicas de diferentes periodos

e origens.

A busca bibliografica foi realizada na base de dados PubMed, contemplando
publicacdes até 20 de agosto de 2025. Nao foi definido critério quando a linguagem
dos artigos no momento da busca, sendo encontrados apenas artigos em inglés. Os
filtros aplicados para refinar a pesquisa foram: clinical study, clinical trial, clinical trial

protocol, randomized controlled trial e estudos publicados nos ultimos 5 anos.
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Quadro 1 - Estratégia de busca estabelecida para o PubMed

Filtros: Randomized controlled trial

(("insulin icodec"[Supplementary Concept] OR "insulin icodec"[All Fields]) AND
("versu"[All Fields] OR "versus"[All Fields]) AND ("glargin"[All Fields] OR "insulin
glargine"[Supplementary Concept] OR "insulin glargine"[All Fields] OR "glargine"[All
Fields] OR "insulin glargine'[MeSH Terms] OR ("insulin"[All Fields] AND "glargine"[All
Fields]))) AND ((y_5[Filter]) AND (randomizedcontrolledtrial[Filter]))

Fonte: Autoria Prépria

4.1 ELEGIBILIDADE

artigos publicados até 20 de agosto de 2025
artigos disponiveis em texto completo
artigos relacionados a comparacgao entre icodeca e a glargina

artigos classificados quanto ao filtro: randomized controlled trial e 5 anos

4.2 SELEGAO

Todos os artigos recuperados pela estratégia de busca e que atenderam aos

critérios de elegibilidade foram incluidos na revisdo, sem exclusdes. Apos a selegao,

os artigos foram incluidos foram analisados retirando-se as informagdes mais

relevantes sobre o tema, além de resultados de ensaios sobre a insulina icodeca e a

glargina.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 SELECAO DE ARTIGOS

Para a realizacado desta revisao da literatura foi realizada uma busca inicial de
artigos na base de dados PUBMED, resultando em 13 artigos potenciais. Em uma
primeira etapa de triagem, foram excluidos seis artigos com base nos titulos, por néo
atenderem ao escopo da pesquisa. Dos 7 artigos restantes, procedeu-se a leitura
dos resumos, levando a exclusdo de mais um artigo que nao apresentava
informagdes relevantes ou pertinentes ao tema. Na fase de elegibilidade, seis artigos
foram avaliados em texto completo para determinar sua adequagao a analise
aprofundada. Apds essa etapa, um artigo foi excluido devido a falta de critérios de
inclusdo necessarios ou a inadequacdo metodologica. Ao final do processo
(demonstrado na Figura 3), foram incluidos cinco artigos completos, que constituem

a base de dados para a presente revisao.

Figura 3 — Fluxograma PRISMA dos estudos incluidos na revisao
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PUBMED

Identificacio

13 artigos recuperados pelo ]

L 6 artigos excluidos pelo titulo

7 artigos selecionados para
leitura do resumo

1 artigo excluido pelo resumo

(
\

para avaliagio de elegibilidade

Elegibilidade

( 2 artigos excluidos pela leitura
completa

4 artigos de texto completo in-
cluidos

6 artigos de texto completo ]

Fonte: autoria propria

Os artigos selecionados foram publicados em periddicos de alto impacto,
como The New England Journal of Medicine e The Lancet, além de revistas de
relevancia especifica para endocrinologia e metabolismo, como Diabetes, Obesity
and Metabolism e Diabetes Care. A diversidade dos periddicos indica ndo apenas a
atualidade do tema, mas também a amplitude de interesse cientifico e clinico sobre

a insulina icodeca.

Além disso, os artigos contemplam tanto analises iniciais (como o estudo de
fase 2 publicado em 2021 por Bajaj et al.) quanto ensaios clinicos de maior escala,
publicados em 2023 e 2024. Essa evolugao temporal mostra a consolidacdo das
evidéncias: dos estudos preliminares até as analises de fase 3, reforcando a

confiabilidade dos achados.

Dessa forma, a tabela demonstra que a discussdo sobre a insulina semanal
encontra respaldo em estudos cientificos consistentes, realizados em diferentes
contextos populacionais e publicados em veiculos de ampla aceitagao internacional,

o que confere credibilidade as conclusbes desta revisao.
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Quadro 2 — Artigos selecionados para avaliagao

Artigos selecionados

Artigos Titulo do Artigo Autores Ano de Revista (fator de impacto)
Publicacao

A1 Weekly Icodec versus Daily | Rosentock 2023 The New England Journal

Glargine U100 in Type 2 et al. of Medicine (78.5)

Diabetes without Previous
Insulin
A2 Switching to once-weekly Mathieu et 2023 The Lancet (88.5)
insulin icodec versus al.

once-daily insulin glargine
U100 in individuals with
basal-bolus insulin-treated
type 2 diabetes (ONWARDS
4): a phase 3a, randomised,
open-label, multicentre,
treat-to-target, non-inferiority

trial
A3 Efficacy and safety of Watada et 2024 Diabetes, obesity e
once-weekly insulin icodec al. metabolism (5.1)

versus once-daily basal
insulin in Japanese
individuals with type 2
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Artigos selecionados

diabetes: A subgroup
analysis of the ONWARDS 1,
2 and 4 trials

A4

Insulin Icodec Versus
Once-Daily Insulin Glargine
U100 in Type 2 Diabetes
Inadequately Controlled on
Daily Basal Insulin: A Phase
2 Randomized Controlled
Trial

Fonte: autoria propria

Ao analisar os dados, verifica-se que 0s ensaios clinicos contaram com
amostras significativas, variando de 104 a 984 participantes, o que confere poder
estatistico para as conclusdes. A distribuicdo por sexo foi relativamente equilibrada
na maioria dos estudos, embora no artigo A4 tenha havido maior proporgdo de
homens (69,2%), fato que pode influenciar a interpretacdo dos resultados em termos

de generalizagdo para a populagéo feminina.

A idade média dos pacientes ficou em torno de 59 a 61 anos, perfil condizente
com a populacdo mais afetada pelo diabetes tipo 2, caracterizada pelo
envelhecimento e presenga de comorbidades associadas. A duracdo dos estudos
variou de 16 a 78 semanas, 0 que garante tempo suficiente para avaliar eficacia

glicémica (redugéao de HbA1c e glicemia em jejum) e segurancga (hipoglicemia).

Outro ponto relevante é que as doses médias utilizadas de icodeca e glargina
foram semelhantes (variando entre 1,84 — 3,1 U/kg ou equivalentes em unidades
semanais), 0 que assegura a comparagao entre os farmacos. Em alguns estudos,
observou-se que a dose de glargina foi discretamente maior, 0 que pode indicar

maior necessidade de titulacido diaria em relacéo a insulina semanal.

Assim, a tabela evidencia que os ensaios incluidos apresentam consisténcia
metodologica, abrangendo diferentes contextos clinicos, amostras expressivas e
comparacgdes equilibradas entre as terapias. Esses aspectos sustentam a validade
das conclusdes de que a insulina icodeca € nao inferior a glargina, com beneficios

adicionais em adesao, comodidade e reducio da carga terapéutica.
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Tabela 1 — Principais informagdes dos artigos selecionados

Artig N° de Proporgcao Médi | Durag | Tipo Dose Dose
os Pacient entre sexo ade | aodo | de DM de de
es idad | estud Icodec | Glargin
e o a a
A1 984 M 558 (56,70%) | 59 78 DM2 | 2,5U/K | 2,6U/kg
F 426 (43,30%) | anos | seman g
as
A2 582 M 304 (52,2%) | 59,8 26 DM2 | 2,3U/K | 3,1U/Kg
F 278 (47,8%) | anos | seman g
as
A3 164 N&o informado | 58,86 78 DM2 1,84U/ | 1,96U/K
anos | seman Kg g
as
A4 104 M 72 (69,2%) |61,49 16 DM2 | 2,18U/ | 2,27U/K
F 32 (30,8%) [ anos | seman Kg g
as

Fonte: autoria propria

A analise da glicemia em jejum constitui um dos parametros fundamentais

para avaliar o controle metabdlico em pacientes com diabetes mellitus. A redugcao
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dessa medida indica melhora no equilibrio glicémico basal e na agédo sustentada da
insulina utilizada (ADA, 2024; SBD,2023). Nos estudos comparativos entre a insulina
icodeca e a insulina glargina, observou-se que ambas as terapias foram eficazes em
promover queda nos niveis de glicemia em jejum, ainda que com magnitudes

diferentes entre os artigos analisados.

O gréfico a seguir ilustra a diferengca média de glicemia em jejum obtida nos
ensaios clinicos (A1, A2, A3 e A4). Nota-se que, em linhas gerais, a insulina icodeca
apresentou desempenho semelhante ou discretamente superior a glargina na
reducdo dos valores basais de glicose, reforgando sua nao inferioridade. Além disso,
variagdes entre os estudos refletem particularidades metodolégicas, como o tempo
de acompanhamento, o perfil dos participantes e as doses médias tituladas ao longo

do seguimento .

Dessa forma, o grafico sintetiza de maneira clara o impacto das duas terapias
sobre a glicemia em jejum, permitindo observar como a insulina de aplicagao
semanal se mantém eficaz no controle metabdlico, mesmo com menor frequéncia de

administragao.

Grafico 1 — Diferenga de glicemia em jejum entre o fim e inicio do estudo da icodeca

e glargina

Diferenca de Glicemia em Jejum

®|codeca ®Glargina

59,83
60 59,09

50

B
[=]

48,28
32,00

38,64
I 29,00
A3 A2

Numero do Artigo

w
o

Diferenga de Glicemia mg/dL

%)
(=]

12,00




Fonte: autoria propria

A hemoglobina glicada (HbA1c) é considerada o principal marcador para o
acompanhamento do controle glicEmico a longo prazo em individuos com diabetes
mellitus, refletindo a média dos niveis de glicose plasmatica nos ultimos dois a trés
meses (Who, 2011). A redugéo da HbA1c esta diretamente associada a diminuigéo
do risco de complicagbes microvasculares e, em menor grau, macrovasculares,
sendo, portanto, um dos desfechos clinicos mais relevantes nos ensaios com novas
terapias insulinicas (ADA, 2024).

Nos estudos avaliados, tanto a insulina icodeca quanto a glargina
demonstraram eficacia na redug¢ao da HbA1c, com resultados que confirmam a nao
inferioridade da insulina semanal em comparacao a insulina diaria. O grafico a seguir
apresenta a diferengca média obtida entre os grupos, destacando que, em alguns
cenarios, a icodeca mostrou desempenho equivalente ou ligeiramente superior, a

depender da populacao estudada e da duracdo do acompanhamento.

Assim, a representagao grafica permite visualizar de forma comparativa como
a icodeca se mantém eficaz no controle glicémico sustentado, reforcando sua
viabilidade clinica como alternativa terapéutica, especialmente pela vantagem da

aplicagao semanal sem comprometer o impacto sobre a hemoglobina glicada.

Grafico 2 — Diferenca de hemoglobina glicada entre o fim e inicio do estudo da

icodeca e glargina
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Fonte: autoria prépria

O ganho de peso € um desfecho importante a ser monitorado em ensaios
clinicos que avaliam novas insulinas, uma vez que o aumento ponderal pode
comprometer a adesdo ao tratamento e impactar negativamente no risco
cardiovascular dos pacientes com diabetes tipo 2 (ADA, 2024). Nos quatro estudos
analisados (A1, A2, A3 e A4), observou-se que tanto a insulina icodeca, quanto a
insulina glargina, estavam associadas a um aumento discreto no peso corporal ao
longo do acompanhamento. De modo geral, as diferengas entre os grupos ndo foram
clinicamente significativas, ainda que em alguns cenarios tenha sido registrada uma
tendéncia de maior ganho de peso no grupo tratado com icodeca. Essas variagdes
podem estar relacionadas a fatores como o tempo de seguimento, a estratégia de
titulacdo adotada e o perfil clinico dos participantes incluidos em cada ensaio. O
grafico a seguir sintetiza esses resultados, permitindo visualizar comparativamente o
impacto das duas terapias sobre o peso corporal, aspecto que deve ser considerado

no contexto da pratica clinica.

Grafico 3 — Diferenca do ganho de peso entre o fim e inicio do estudo da icodeca e

glargina
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Fonte: autoria propria

A hipoglicemia é o principal efeito adverso associado ao uso de insulina e
representa um dos maiores desafios para a adesdo e a seguranga da terapia
insulinica (ADA, 2024). Os episddios de hipoglicemia clinicamente significativa (nivel
2) e de hipoglicemia grave (nivel 3) tém especial relevancia clinica, pois além de
impactarem diretamente a qualidade de vida dos pacientes, podem gerar
complicagbes graves, como convulsées, perda de consciéncia e, em casos
extremos, risco de morte (ADA, 2024).

Nos artigos analisados, foi possivel observar que a insulina icodeca, em
regime semanal, apresentou taxas de hipoglicemia semelhantes as da insulina
glargina, utilizada diariamente, sem diferenga significativa entre os grupos. Em
populagbes insulino naive ou em uso apenas de insulina basal (A1 e A3), a
incidéncia de hipoglicemias foi baixa, com taxas inferiores a 1 evento por
pessoa-ano de exposi¢cao e rarissimos casos de episddios graves. Ja em pacientes
em regime basal-bolus (A2 e A4), as taxas de hipoglicemia foram naturalmente mais
altas, reflexo da intensificagao do tratamento, mas ainda assim comparaveis entre as

duas terapias.
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Os graficos a seguir sintetizam esses achados, permitindo uma visualizagao
clara da diferengca na frequéncia de eventos de hipoglicemia entre os grupos.
Observa-se que a icodeca mantém um perfil de seguranga semelhante ao da
glargina, reforcando sua viabilidade clinica como alternativa terapéutica, inclusive no

que diz respeito ao risco de hipoglicemia.

Grafico 4 — Numero de eventos de hipoglicemia significativa durante o estudo
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A hipoglicemia grave (nivel 3) é definida como o episddio em que o paciente
necessita de assisténcia de terceiros para a sua recuperagédo, podendo levar a
consequéncias graves como convulsdes, perda de consciéncia e, em casos
extremos, risco de morte (ADA, 2024).

Nos ensaios clinicos avaliados, a incidéncia de hipoglicemia grave foi baixa em
ambos 0s grupos, tanto no tratamento com a icodeca quanto com a glargina, sem
diferenga entre eles. Esse achado reforga o perfil de seguranga da insulina semanal
demonstrando que a redugdo da frequéncia de aplicagcbes ndo compromete a
previsibilidade do efeito glicémico nem aumenta o risco de eventos adversos graves.
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O grafico a seguir nos mostra os resultados referentes a hipoglicemia grave,
permitindo visualizar de forma clara e comparativa o numero de episodios

registrados nos estudos incluidos nesta revisio.

Grafico 5 — Numero de eventos de hipoglicemia grave durante o estudo
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Por fim, a andlise dos estudos selecionados (A1, A2, A3 e A4) demonstra que
a insulina semanal icodeca apresenta eficacia comparavel a insulina glargina,
confirmando a nao inferioridade em relacdo a redugcdo da hemoglobina glicada
(HbA1c) e ao controle da glicemia em jejum. No artigo A1, que avaliou pacientes
sem uso prévio de insulina por um periodo de 78 semanas, observou-se reducao
significativa e sustentada da HbA1c, com taxas de hipoglicemia clinicamente
significativa inferiores a um evento por pessoa e apenas um episédio grave
registrado no grupo da icodeca, em contraste com sete no grupo da glargina
(Rosenstock et al., 2023). O artigo A3, que analisou o subgrupo japonés, reforgou
esses achados: em pacientes em uso apenas de insulina basal, as taxas de

hipoglicemia permaneceram baixas, enquanto nos individuos em regime basal-bolus
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o risco foi maior, mas sem diferenga estatistica entre as duas insulinas (Watada et
al., 2024).

Em contrapartida, o artigo A2 avaliou pacientes em uso de esquemas
basal-bolus, condigdo que naturalmente eleva o risco de hipoglicemia devido ao uso
de insulina prandial. Nesse estudo, as taxas de eventos clinicamente significativos
foram semelhantes entre icodeca e glargina (937 e 935 eventos, respectivamente),
indicando que a maior frequéncia de episédios se deveu ao regime terapéutico
intensivo e n&o a diferengas farmacoldgicas entre as insulinas (Mathieu et al., 2023).
Ja o artigo A4, conduzido em pacientes previamente tratados com insulina basal,
mostrou que a estratégia de titulagao influencia os resultados: quando a icodeca foi
iniciada sem dose de ataque, as taxas de hipoglicemia clinicamente significativa
foram de apenas 0,15 eventos por pessoa, contra 0,78 no regime com dose de

ataque e 0,79 no grupo da glargina (Bajaj et al., 2021).

Além dos desfechos classicos apresentados, glicose em jejum e hemoglobina
glicada, merece destaque a avaliagao do tempo dentro da faixa-alvo glicémica (TIR,
70-180 mg/dL), uma métrica cada vez mais valorizada para analise da qualidade do
controle glicémico. Nos estudos analisados, observou-se que a icodeca apresentou
desempenho consistente em relagdo a glargina. No artigo A1, realizado com
pacientes sem uso prévio de insulina, o TIR foi significativamente maior com a
icodeca (71,9%) em comparagao a glargina (66,9%), diferenca de +4,27 pontos
percentuais a favor da insulina semanal. No artigo A2, que incluiu pacientes em
regime basal-bolus, o TIR foi semelhante entre os grupos, correspondendo a cerca
de 66-67% do tempo em ambos, sem diferengas estatisticas. O artigo A3, referente
ao subgrupo japonés, reforcou esse padrao, demonstrando valores equivalentes de
TIR entre as duas insulinas, tanto em pacientes em uso apenas de insulina basal
quanto em regime basal-bolus, mantendo o tempo abaixo da faixa (<70 mg/dL) em
niveis minimos. Ja no artigo A4, observou-se melhora em todos os grupos: aumento
de +15,4 pontos percentuais com icodeca com dose de ataque, +8,6 p.p. com
icodeca sem dose de ataque e +7,6 p.p. com glargina. Esses resultados foram
complementados por estudos adicionais com monitorizagdo continua da glicose, que
evidenciaram valores médios de TIR em torno de 72% a 74% com a icodeca,

semelhantes aos da glargina, sem aumento significativo do tempo abaixo da faixa
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(TBR, <70 mg/dL), que se manteve em aproximadamente 1,5% do tempo total
(Bergenstal et al., 2025; Danne et al., 2024). Em conjunto, esses achados reforgcam

que a administragdo semanal ndo compromete a estabilidade glicémica.

Além dos desfechos classicos, merece destaque a avaliagédo do tempo dentro
da faixa-alvo glicémica (TIR, 70-180 mg/dL), uma métrica cada vez mais valorizada
para analise da qualidade do controle glicémico. Estudos complementares com
monitorizagdo continua da glicose evidenciaram que pacientes tratados com icodeca
alcancaram valores de TIR em torno de 72% a 74%, semelhantes aos da glargina,
sem aumento significativo do tempo abaixo da faixa (TBR, <70 mg/dL), que se
manteve em aproximadamente 1,5% do tempo total (Bergenstal et al., 2025; Danne
et al., 2024). Esses dados reforcam que a administracdo semanal ndo compromete a

estabilidade glicémica nem aumenta a variabilidade intradiaria.

Em sintese, os resultados indicam que a insulina icodeca € tao eficaz quanto
a glargina no controle do diabetes tipo 2, tanto em pacientes que nunca haviam
usado insulina quanto naqueles em uso prévio de insulina basal ou em regimes
basal-bolus. As diferengas observadas entre os estudos refletem mais as
caracteristicas da populacédo e do regime terapéutico do que a farmacodinamica das
insulinas. Assim, a icodeca surge como uma alternativa promissora, especialmente
pelo potencial de melhorar a adesao terapéutica sem comprometer a eficacia ou a

seguranga.

Entretanto, € importante reconhecer limitacbes. Até o presente momento, a
maioria dos estudos foi realizada em pacientes com diabetes tipo 2, havendo pouca
evidéncia sobre seu uso em diabetes tipo 1 (OnWards 6). Além disso, o tempo
maximo de acompanhamento ainda é relativamente curto (até 78 semanas), nao
permitindo conclusdes definitivas sobre efeitos de longo prazo, como impacto
cardiovascular, na morbidade ou na mortalidade. Estudos em vida real e em
populagdes mais heterogéneas ainda sdo necessarios para confirmar e expandir os

achados disponiveis.
6 CONCLUSAO

A presente revisdo permitiu analisar de forma critica e comparativa os

principais ensaios clinicos que avaliaram a eficacia e a seguranga da insulina
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icodeca em relagdo a insulina glargina. Os achados demonstram que a insulina
semanal icodeca é nao inferior a glargina em parametros fundamentais como a
reducao da hemoglobina glicada (HbA1c) e o controle da glicemia em jejum, além de
manter um perfil de seguranga semelhante, especialmente no que se refere a

ocorréncia de eventos de hipoglicemia clinicamente significativa e grave.

Nos estudos que incluiram pacientes sem uso prévio de insulina ou em
tratamento exclusivo com insulina basal, as taxas de hipoglicemia foram baixas e
comparaveis entre os dois grupos, reforgcando a previsibilidade do efeito da icodeca
em contextos de menor complexidade terapéutica. J& em cenarios com pacientes
em regime basal-bolus, em que o risco de hipoglicemia € intrinsecamente maior, a
icodeca também apresentou resultados equivalentes a glargina, sem aumento no
risco de eventos adversos. Além disso, tanto a icodeca quanto a glargina estiveram
associadas a ganho ponderal discreto, sem impacto clinico relevante, e estudos
adicionais mostraram que a insulina semanal mantém estabilidade glicémica ao
longo da semana, com tempo dentro da faixa-alvo (TIR) semelhante ao observado

com a glargina.

Os resultados analisados, aliados ao avango tecnoldgico que possibilitou a
formulagdo semanal da insulina icodeca, indicam que essa inovacgao tem potencial
para transformar a pratica clinica, principalmente ao reduzir a carga terapéutica e
favorecer a adesao ao tratamento. A possibilidade de administrar insulina apenas
uma vez por semana, sem prejuizo da eficacia ou da seguranga em comparagao a
insulina glargina, representa um ganho significativo na perspectiva do paciente e do

sistema de saude.

Em sintese, a insulina icodeca pode ser considerada como uma alternativa
promissora a glargina no manejo do diabetes mellitus tipo 2, oferecendo
conveniéncia, eficacia e segurancga, contribuindo de forma decisiva para a melhoria
da qualidade de vida dos pacientes e para o enfrentamento dos desafios

relacionados a adeséo a insulinoterapia.
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