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Resumo Abstract

As reacgOes de hipersensibilidade a insulina tém diminuido
significativamente ap6s a introducdo da preparacéo de insulina
humana. No entanto, alguns casos continuam sendo observa-
dos na préatica clinica. Revisamos o0s principais aspectos relacio-
nados a fisiopatologia, as manifestagfes clinicas, ao diagnosti-
co e ao tratamento das reagfes de hipersensibilidade a insuli-
na.

As reagbes a insulina podem estar relacionadas a qualquer
um dos quatro mecanismos de Gell e Coombs. As manifesta-
¢Oes clinicas surgem geralmente nas quatro primeiras semanas
de tratamento e incluem mais frequentemente reagdes locais,
mas também urticaria, angioedema e anafilaxia. A sensibiliza-
¢ao a insulina pode ser avaliada pelo teste cutaneo de leitura
imediata, pesquisa de IgE sérica especifica, teste intradérmico
e pesquisa de IgG especifica. O tratamento envolve o uso de
adrenalina, anti-histaminicos e corticosterdides, dependendo
do tipo e gravidade da reacdo. Em alguns casos a dessensibili-
zacao deve ser considerada.
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Introducéao

As reacOes de hipersensibilidade a insulina tém diminui-
do significativamente apés a introducdo da preparagdo de
insulina humana. Considera-se reagdo de hipersensibilida-
de aquelas reagOes objetivas, iniciadas por estimulo defini-
do, cujos sinais e sintomas podem ser reproduzidos®. A
prevaléncia de reagbes de hipersensibilidade a insulina,
que variava entre 10 e 56% antes do uso da insulina puri-
ficada, passou para 0,1 a 2% ap6s a introdugdo da insulina
humana e analogos®. No entanto, alguns casos continuam
sendo observados na pratica clinica, relacionados mais fre-
guentemente com a insulina bovina, seguida pela porcina e
menos freqiientemente com a humana?® °.

Hypersensitivity reactions to the insulin have been decree-
sing significantly after the introduction of the preparation of
human insulin. However, some cases continue being observed
in clinical practice. We revised the main aspects related to the
physiopathology, clinical manifestations, diagnosis and treat-
ment of the insulin hypersensitivity reactions.

Insulin reactions can be related with any one of the four
mechanisms of Gell and Coombs. Clinical manifestations usual-
ly appear in the first 4 weeks of treatment and they more fre-
quently include local reactions, but also urticaria, angioedema
and anaphylaxis. Insulin sensitization can be evaluated by the
prick test, serum specific IgE, intradermal test and serum spe-
cific 1gG.
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Fisiopatologia

A imunogenicidade da insulina guarda relacdo direta
com o tipo de insulina, com suas impurezas, com a presen-
¢a de aditivos ndo protéicos e também com sua estrutura
terciaria®. Fatores individuais como idade, HLA (DR 2, 3,
4), o modo de administracao da insulina (subcuténea > in-
travenosa) e a regularidade de uso, podem ter participagdo
no mecanismo imunogénico®. O tipo da insulina heterol6ga
é determinado pelas diferencas na seqiiéncia de aminoaci-
dos em relacdo a insulina humana. A seqiiéncia priméaria de
aminoacidos da insulina bovina difere da humana por 3 a-
minoéacidos, enquanto a da porcina difere por 1 aminoéci-
do, o que explicaria a maior antigenicidade da insulina bo-
vina quando comparada com a porcina®.

As proteinas homoélogas da insulina humana podem ser
estruturalmente alteradas e se tornarem antigénicas. E
postulado que determinantes antigénicos na insulina hu-
mana ocorrem como resultado de seu processamento e
consequente alteracdo da estrutura terciaria, e que altera-
¢Oes semelhantes podem ocorrer no processamento de in-
sulinas de origem animal, resultando em sitios antigénicos
similares na insulina bovina, porcina e humana®.

Em relagdo a presenca de contaminantes protéicos nao-
-insulina e outros aditivos, a insulina purificada contém
menos que 10 ppm de impurezas e tem menor probabilida-
de de causar reacdo de hipersensibilidade. Em um estudo
de reatividade cutanea da insulina em um grupo de pacien-
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tes com diabete melito (DM) insulino-dependente demons-
trou-se que aproximadamente 50% da reatividade cutanea
foi causada por outras proteinas heterélogas néo relaciona-
das a insulina porcina e bovina®. Um contaminante protéico
comum é o peptideo C®. Aditivos n&o protéicos, como o
zinco, podem agir como hapteno e se ligar a proteinas car-
readoras, sendo reconhecidos pelo sistema imune e desen-
cadeando uma reacéo de hipersensibilidade tardia®.

A protamina, um aditivo comum a insulina, € um peque-
no polipeptideo policatidnico, proteina de baixo peso mole-
cular, derivado do esperma do salméo e serve para retar-

Tabela 1 - Insulinas disponiveis no Brasil e seus aditivos
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dar a absorcédo da insulina. Pacientes tratados com insulina
contendo protamina tém risco 40 vezes maior de sensibili-
zagdo a esta substancia® 7. Apesar disso, a protamina esta
contida em varias preparacdes de insulina, como a NPH
(neutral protamine Hagedorne) e PZI (protamine zinc insu-
lin). Ha relatos de reacdo de hipersensibilidade sistémica
com a insulina NPH secundaria a protamina®. Embora te-
nham sido relatados alguns casos de pacientes com reagao
a insulina que apresentaram teste cutaneo positivo para
protamina, ainda ha ddvida se existe mecanismo imunol6-
gico envolvido nestas reacdes” ° (Tabela 1).

Aditivos
Tipo de insulina Duracéo de acao
Zinco Protamina Cresol Outros
Aspart + - + fenol, glicerol 2 a 5hs
Lispro + - + glicerol 2 a 5hs
Glargina + - + glicerol 2 a 5hs
Humana NPH + + + fenol, glicerol 6 a 10hs
Biossintética humana - - - fenol, glicerol 2 a 4hs

As reacdes de hipersensibilidade alérgica a insulina po-
dem estar relacionadas aos mecanismos do tipo I, Il e IV
de Gell & Coombs. O tempo de surgimento das reagfes é
importante para distinguirmos qual o mecanismo imunol6-
gico mais provavelmente envolvido® *°.

Manifestacdes Clinicas

As reagOes de hipersensibilidade a insulina podem se
manifestar no local da aplicagdo com eritema, prurido e
edema local podendo progredir para uma reacao genera-
lizada, incluindo urticaria, angioedema, broncoespasmo,
hipotensdo e choque 2. Surgem mais freglientemente
nas primeiras quatro semanas apos o inicio do tratamento
e podem durar alguns dias. As reacdes IgE mediadas
ocorrem mais frequentemente em torno de 12 dias ap6s a
introducado da insulina, e € comum observar reagfes locais
mais intensas precedendo as reacdes sistémicas’.

A reacao local que ocorre ap6s 4 horas, descrita como
reacdo de Arthus (por imunocomplexo 1gG), é rara e sua
histéria natural e tratamento n&o sdo bem estabelecidos™.
A doenca do soro, mediada por anticorpo IgG, se manifesta
por nédulo ndo eritematoso pequeno, localizado, doloroso,
com hematoma central, e ocorre entre 6 e 8 horas ap6s a
injecdo, dura usualmente 48 horas'. Os pacientes apre-
sentam elevados niveis de 1gG contra insulina®.

As reacdes de hipersensibilidade do tipo IV s&o media-
das por linfécitos, e se manifestam através de ndédulos cu-
taneos que podem ser distinguidos das reacdes de hiper-
sensibilidade do tipo 11l porque surgem usualmente em 24
horas ou mais e duram de 4 a 7 dias*’.

Resisténcia a insulina

A resisténcia a insulina € mais rara que a hipersensibi-
lidade a insulina (menos de 0,01% dos pacientes tratados
com insulina) e ocorre quando uma dada concentragéo de
insulina produz resposta menor que o normal. H& desen-
volvimento de IgG anti-insulina o que muitas vezes faz
com que seja necessario o uso de mais de 200 U de insu-
lina por dia para o controle do diabete. O mecanismo da
resisténcia a insulina pode estar relacionado com mecanis-
mos imunolégicos ou ndo-imunolégicos” °. E mais comum
em pacientes com mais de 40 anos, e ocorre mais freqten-
temente no primeiro ano de tratamento. O mecanismo
imunoldgico de resisténcia envolve a formagdo de anticor-

pos contra a insulina ou seu receptor. Anticorpos anti-insu-
lina sdo mais comuns em pacientes tratados com insulina
heteréloga e com exposigéo intermitente a insulina. No en-
tanto, nem sempre ocorre formagao de anticorpos bloquea-
dores, podendo a resisténcia a insulina estar relacionada a
fatores como obesidade, hipertensdo, estresse, infeccao,
puberdade, gravidez e outras sindromes associadas como
Sindrome de Cushing e acromegalia’'°. Seu espectro clini-
co é heterogéneo e é mais comum no DM néo insulino-de-
pendente. O tratamento da resisténcia a insulina imuno-
-mediada envolve uso de insulina altamente purificada ou
insulina sulfatada (25 U/mg de insulina equivale a 12,5 U/
mg de insulina sulfatada) e corticosteréides sistémicos com
reducdo gradativa da dose por um periodo de 6 a 12 me-
ses” 1,

Outras manifestacdes

Ha alteragdes secundarias ao uso de insulina cujo meca-
nismo imunolégico ndo é bem estabelecido como, por
exemplo, a lipodistrofia®. Trata-se de uma atrofia do tecido
subcuténeo no local de aplicagdo da insulina, podendo ter
associacdo com aplicagdes repetidas no mesmo local ou
com insulina pouco purificada. Insulinas purificadas aliviam
este problema de forma significativa. Uma forma alternati-
va de tratamento é a aplicagdo concomitante de insulina e
de dexametasona® *°. A lipohipertrofia é vista em 25% dos
pacientes e a lipotrofia em 2,5% dos que usam insulina
animal. A bidpsia mostra areas lipoatréficas com deposigdo
de substéncias imunoldgicas na derme e pequenos vasos.
Héa formacédo de complexos imunes, fixacdo de complemen-
to e mediadores inflamatérios™.

Diagndstico

A sensibilizacdo a insulina pode ser avaliada pelo teste
cutaneo de leitura imediata, pesquisa de IgE sérica especi-
fica, teste intradérmico e pesquisa de 1gG especifica.
Uma abordagem pratica para o diagnoéstico esta demons-
trada na figura 1.

O teste cutaneo de leitura imediata deve ser realizado
com a insulina que causou o sintoma e com insulinas alter-
nativas, além dos aditivos®. A concentragdo para o teste
cutaneo de puntura é de 40Ul/ml e para o intradérmico é
de 5Ul/ml de insulina® °. A positividade é determinada por
uma reacgdo papular com didmetro maior que 3mm em 15
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minutos. A histamina a 10mg/ml e diluente (soro fisiologi-
co 0,9%) servirdo como controle positivo e negativo res-
pectivamente. O teste cutaneo de puntura com a protami-
na é realizado na concentragdo de 10mg/ml. O teste intra-
dérmico para protamina nao é realizado por apresentar re-
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acodes falso positivas na concentracdo de 1lug/ml e 10pg/
ml®. Na reacéo de hipersensibilidade & protamina, a insuli-
na a ser utilizada ndo deve conter este aditivo’. Nos casos
de hipersensibilidade a insulina também deve ser avaliada
a hipersensibilidade ao latex® ** 15,

Sintomas imediatos apos injegac de insulina:
-Urticaria

-Angicedema

-Rash

-Nausealdiarréia

-Sintomas cardiovasculares

-Dispnéia

Sintomas tardios/prolongadoes apos injecao de
insulina:

-Induragac no local da inje¢ao

-Lesoes eritematosas com queimacao no local da
injecao

-Nausea/diarreia

[
| | |

Excluir outras Testes cutaneos: || IgE especifica: IgG especitfica: Testes cutaneos:
causas para -Insulina -lnsulina -Insulina -Aditivos
os sintomas -Aditivos -Protamina

Negativo Positivo Positivo Positivo Positivo

Alergia a insulina
mediada por IgE

Reagao mediada

por imunocomplexo tardia

‘ Hipersensibilidade ‘

Possivelmente associada
a resisténcia a insulina

Figura 1 - Abordagem diagnéstica na suspeita de alergia a insulina?®

O teste cutaneo negativo é Util para excluir o diagnésti-
co de alergia a insulina. Ja o teste positivo, pode néo indi-
car reacdo alérgica, mas apenas sensibilizagdo. Lieberman
et al. relatou incidéncia de 40% de reatividade cutanea po-
sitiva em pacientes diabéticos em uso de insulina e Arkins
et al. de 50%. Tais estudos foram conduzidos em pacientes
diabéticos sem histéria de alergia a insulina®® *".

Tratamento

O tratamento das reacdes locais deve ser feito com o
uso de anti-histaminico oral associado ou ndo ao corticos-
terdide tépico ou sistémico. A dose da insulina deve ser di-
vidida com aplicagbes em locais diferentes até que a rea-
¢ao desapareca.

Nas reacgdes sistémicas é muito importante que a insuli-
na ndo seja descontinuada, sua dose deve ser reduzida em
um terco e progressivamente aumentada 2 a 5U por apli-
cacdo’. Se mais de 24 horas se passaram desde a reagio
podemos realizar a dessensibilizagdo. Quando ndo ha ur-
géncia, a dessensibilizagdo deve ser feita no decorrer de
dias. Se houver cetoacidose ou complicacédo clinica, a des-
sensibilizag&o rapida é a mais indicada’.

Dessensibilizacao

A dessensibilizacdo € uma possibilidade terapéutica e
deve ser feita em ambiente hospitalar. Durante este proce-
dimento, acredita-se que ocorra diminui¢do da IgE especifi-
ca e aumento de IgG protetora, embora o mecanismo es-
pecifico da dessensibilizagdo para a insulina ainda nao es-
teja bem elucidado®. A indugdo de anergia ou delegéo es-
pecifica de células T tem sido sugerida assim como a indu-
¢do de células T regulatérias e modulagdo de producgéo de

anticorpo e de citocinas®. A dessensibilizacio tem apresen-
tado bons resultados em alguns casos e ela pode ser feita
com o uso de analogos da insulina como alternativa. E co-
mum a utilizagdo de analogos como lispro, aspart e glargi-
na. Na insulina lispro hd a mudanca de dois aminoéacidos
(B28-prolina e B-29 lisina), na aspart ha a mudanga de um
aminoacido (B28-aspartato ou A21-glicina) e na glargina
hé a adicdo de dois aminoéacidos (B31-arginina e B32-argi-
nina)*®.

Existem diversos protocolos de dessensibilizacdo: Sche-
er et al. administrou injecdo de 0,1ml de cada diluicdo a
cada 30 minutos num protocolo rapido de dessensibilizagédo
(tabela 2)*°. Utilizando outro esquema, Pféhler et al. admi-
nistrou injecdo subcutdnea associada ao uso de fexofenadi-
na 180mg duas vezes ao dia com regressdo do uso em 6
meses, num esquema lento de dessensibilizagdo que durou
3 dias (tabela 3)*. A dessensibilizacdo através da técnica
de “ultra-rush” é uma opgédo. Wessbecher e Barranco reali-
zaram tratamento com esquema “ultra-rush” atingindo
tolerancia a insulina em trés dias® 2.

Tabela 2 - Esquema réapido de dessensibilizagéo para a insulina®®

Tempo Concentracao da insulina administrada
0 0,0001U SC

30 minutos 0,001U SC

60 minutos 0,01U sC

90 minutos 0,1U sC

120 minutos 1U sC

150 minutos 5U SC

180 minutos 10U sC
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Tabela 3 - Esquema lento de dessensibilizac&o para a insulina®

Dia Concentracgao da insulina administrada

1° dia* 0,004U

0,01U

0,02U

0,04U

0,1uU

1uU

2°dia* 1uU

2U

3U

5U

3° dia* 6U

6U

*Tempo de intervalo entre as doses devera ser de 30 minutos

No caso de reacao local, a ultima dose deve ser repetida
até nao ocorrer mais a reacdo e entdo deve-se prosseguir
com a dessensibilizagdo. Se ocorrer reagdo sistémica, a do-
se deve ser reduzida pela metade. Durante o procedimen-
to, a glicemia deve ser controlada com hipoglicemiante oral
e dieta no DM tipo 2, ou bomba de anélogo de insulina no
DM tipo 1°.

Alguns autores ainda sugerem a infusdo subcuténea
continua (ICIS) ou intravenosa de insulina, mas ha uma
restricdo da qualidade de vida nestes pacientes®. Estudos
de dessensibilizacdo através da ICIS com insulina Lispro ou
Aspart em pacientes com DM grave sugerem que a bomba
de insulina e a insulina de curta acdo podem ser uma alter-
nativa para o tratamento da reacdo a insulina. No entanto
existem casos descritos de dermatite de contato relaciona-
da a presenca de acrilato, resina epoxi e sulfato de niquel
na bomba de infusdo®.

Conclusdes

Atualmente as reagbes a insulina se tornaram menos
frequentes com a introdugdo das insulinas humanas. No
entanto, reacfes ainda podem ocorrer e devem ser identi-
ficadas. A caracterizacdo clinica das reacbes permite a
identificagdo do provavel mecanismo imunolégico envolvido
e, consequientemente, a escolha do melhor método para o
diagnostico. O tratamento das reacdes é sintomatico e a
dessensibilizacdo é a alternativa final para os pacientes
com reacdes sistémicas.
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