
426 Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/3  

RESUMO

Este estudo avaliou o impacto da introdução da insulina glargina na terapia
basal/bólus em pacientes com diabetes mellitus do tipo 1 (DM1) e do tipo 2 (DM2),
com controle inadequado (A1c > 6,9%) em uso prévio de insulina basal NPH. Foi
realizado um estudo retrospectivo, não-controlado, com 49 pacientes (28F/21M), idade
média 24,7 ± 16,5 anos, tempo de diabetes de 13,2 ± 10,1, sendo 93,1% dos pacientes
com DM1, que receberam insulina glargina combinada com insulina ultra-rápida
(aspart/lispro) pré-refeições, durante 90 dias de seguimento. Foram analisados dose
total de insulina, incidência de hipoglicemias, crises convulsivas, complicações
hiperglicêmicas (cetoacidose) e níveis de A1c antes e após três meses do uso da
insulina glargina. Os valores de A1c foram determinados pelo método HPLC, com
valores de referência de 4,3% a 6,9%. Após 3 meses da modificação do esquema basal
para insulina glargina, observou-se redução significativa dos níveis de A1c (10,2 ± 2,0
vs. 9,1 ± 1,8%; p= 0,019). Além disso, verificou-se redução de 0,11 U/kg/dia na dose
total de insulina utilizada (NPH: 0,75 U/kg para 0,64 U/kg de insulina glargina; p< 0,05).
O uso da insulina glargina associou-se com redução das crises hipoglicêmicas (p=
0,02), crises convulsivas por hipoglicemia grave (p= 0,023) e nenhum caso de
cetoacidose (p= 0,001). Este estudo corrobora a eficácia da introdução da insulina
glargina em pacientes diabéticos mal controlados, em uso prévio de insulina NPH,
com redução importante dos níveis de A1c. Estima-se uma melhora da qualidade de
vida desses pacientes, marcada pela redução de eventos hipoglicêmicos (inclusive os
graves), episódios de cetoacidose e utilização de menor dose diária de insulina, com
provável impacto em políticas de saúde pública. (Arq Bras Endocrinol Metab
2007;51/3:426-430)

Descritores: Insulina glargina / insulina NPH; Terapia basal / bólus; Diabetes mellitus;
A1c.

ABSTRACT

Switching of NPH Insulin to Glargine Therapy in a Cohort of Poorly Con-
trolled Diabetic Patients: Observational Study.
This study examined the impact of insulin glargine introduction in basal-bolus thera-
py in type 1 and type 2 diabetic patients with inadequate metabolic control (A1c >
6.9%) using previous NPH insulin regime. In this uncontrolled, retrospective study, 49
patients (28F/21M), average age 24.7 ± 16.5, mean duration of DM 13.2 ± 10.1 yrs.,
93.1% DM1 patients, received insulin glargine plus mealtime rapid-acting insulin
(lispro or aspart) followed by 90-day treatment. We analyzed mean total insulin dose,
incidence of hypoglycemic events, convulsive crisis, hyperglycemic complications and
A1c levels before and after three months of introduction of glargine therapy. A1c val-
ues were determined using the HPLC instrument, with a normal range of 4.3% to 6.9%.
After switching to insulin glargine therapy, mean A1c dropped from 10.2 ± 2.0 to 9.1
± 1.8%, with significant impact (p= 0.019). We observed a significant reduction of
0.11U/kg/day in total insulin dose, dropped from 0.75U/kg of NPH to 0.64U/kg of
glargine, with significant correlation (p< 0.05). The introduction of glargine therapy
was coincident with a decrease of hypoglycemic crisis (p= 0.02), convulsive events
due to hypoglycemia (severe hypoglycemic crisis) (p= 0.023) and ketosis (p= 0.001)
switching MDI-treated patients with improvement of metabolic control (reduction of
A1c levels). This therapy improved quality of life in these patients due to a significant
reduction of hypoglycemic (including severe) events, ketosis episodes and total daily
insulin dose, with important impact on health public services. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2007;51/3:426-430)
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OD I A B E T E S M E L L I T U S (DM) É doença crônica, debi-
litante, que acomete cerca de 170 milhões de pes-

soas em todo o mundo (1), com repercussão sócio-eco-
nômica importante em função das complicações crônicas
secundárias ao controle metabólico deficiente (2).

Atualmente, verifica-se no Brasil um baixo con-
sumo de insulinas ultra-rápidas, sendo o esquema de in-
sulina NPH, 2 vezes ao dia, o mais comumente utilizado
(1). Apesar do aparecimento de novas drogas e melhor
conhecimento da fisiopatologia do DM, o controle me-
tabólico permanece insatisfatório na maioria da popu-
lação diabética. Dados americanos mostram que menos
da metade (< 50%) dos diabéticos mantém sua doença
bem controlada (2).

A American Diabetes Association (ADA) reco-
menda uma glico-hemoglobina (A1c) < 6,5%, glicemia
pré-prandial (FPG) < 110 mg/dL e glicemia pós-prandial
(PPG) < 140 mg/dL, tolerável até 180 mg/dl, como
alvos de controle satisfatório (3,4). Os grandes estudos,
DCCT e UKPDS, mostraram que a redução de 1% na
A1c influi significativamente na proteção à microan-
giopatia e à neuropatia. No entanto, estima-se que mes-
mo pacientes com níveis adequados de A1c experi-
mentem episódios freqüentes de hipoglicemia noturna e
hiperglicemia pós-prandial, possíveis complicadores da
adesão ao tratamento intensivo e rígido (5).

Estudos recentes têm demonstrado a eficácia da
insulina glargina, um análogo com ação de 24 h, no
controle glicêmico de pacientes com DM tipo 1
(DM1) e tipo 2 (DM2) tratados previamente com
insulina NPH (6-9). Estudos com clamp euglicêmico
em pacientes saudáveis indicam que a absorção dessa
insulina é prolongada (24 h) e sem picos (10,11), com
maior estabilidade glicêmica e menor incidência de
hipoglicemias graves e hipoglicemia noturna, além de
não ocasionar ganho de peso significativo.

Este estudo buscou avaliar o impacto da subs-
tituição da insulina NPH por insulina glargina em uma
coorte de pacientes diabéticos mal controlados (A1c >
6,9), após três meses de tratamento. Buscou-se, ainda,
avaliar o impacto dessa nova terapia sob os eventos
hipoglicêmicos (inclusive graves), hiperglicêmicos
(cetoacidose) e dose diária de insulina utilizada.

CASUÍSTICA E MÉTODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo, não-controlado, em
uma coorte de 49 pacientes diabéticos, atendidos pela
Clínica de Endocrinologia e Metabologia do Hospital
Universitário São José (CEM-HUSJ), no período de abril de
2003 a agosto de 2005, submetidos à mudança de
terapêutica basal da insulina NPH para a insulina glargina.

Não houve restrição quanto a idade, sexo ou tempo de
diabetes. Houve predomínio de pacientes com DM1 (93,1%)
vs. DM2 (6,9%). Os pacientes foram selecionados ao acaso, por
cálculo amostral (grau de confiança de 90%, erro máximo de
5%) de um universo de 116 pacientes atendidos. O predomínio
de DM1 provavelmente se deu pela seleção ao acaso e por se
tratar de ambulatório de referência.

Foram critérios de inclusão essenciais para parti-
cipação no estudo: a presença de A1c > 6,9%, sendo con-
siderados metabolicamente descompensados, e estar em uso
de insulina NPH humana combinada ou não com insulinas
regular ou ultra-rápida (lispro/aspart) pré-refeição, por no
mínimo 6 meses de tratamento.

Todos os pacientes foram submetidos previamente às
orientações básicas de tratamento, orientações dietéticas,
atividade física e, sobretudo, manuseio e cuidados com a
insulina glargina. O ajuste das doses foi estabelecido pela
equipe assistente, com base na titulação “LANMET” (12).
A dose inicial foi de 10 UI de insulina glargina, seguida de
ajuste a cada três dias (aumento de duas unidades, pro-
gressivamente) com alvo terapêutico de glicemia de jejum
inferior a 100 mg/dl. A glicemia capilar foi realizada um
mínimo de 6 vezes ao dia, em horários pré-estabelecidos (pré
e pós-prandiais, três vezes ao dia), além das suspeitas de hipo
ou hiperglicemias. Os pacientes foram orientados a registrar
os eventos glicêmicos ocorridos nesse período.

As variáveis analisadas foram: dose total de insulina
(somatória da insulina basal e insulina em bólus com regular,
lispro ou aspart, quando utilizadas), incidência de crises hi-
poglicêmicas, crises convulsivas por hipoglicemia grave, in-
ternações por cetoacidose (ou estado hiperosmolar não-
cetótico) e níveis de A1c antes e após três meses da in-
trodução da insulina glargina, sendo este o principal parâme-
tro de controle metabólico.

As excursões glicêmicas (hipo ou hiperglicemia)
foram baseadas na informação do paciente. Consideraram-se
excursões glicêmicas valores de glicemia abaixo de 60 mg/dl
(hipoglicemia) e acima de 140 mg/dl (hiperglicemia). A
hipoglicemia noturna foi definida por glicemia < 60 mg/dl
no período entre 23 h e 6 h.

Os níveis de glico-hemoglobina (A1c) foram deter-
minados antes e 3 meses após o início da terapia basal com
insulina glargina. Os valores de A1c foram estabelecidos pelo
método HPLC, com valores de referência entre 4,3% e 6,9%.

Os dados foram coletados em uma ficha-padrão e
analisados pelo software Minitab, através do teste t de
Student, médias e desvio-padrão. Os dados foram incluídos
no estudo após autorização escrita dos pacientes. Não houve
conflitos de interesse (patrocínio ou doações) a ser
registrado neste estudo.

RESULTADOS

Foram avaliados 49 pacientes, com tempo médio de
DM de 13,2 ± 10,1 anos, sendo 57,14% do sexo fe-
minino e 42,86% do sexo masculino. A idade variou de
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4 a 72 anos, com média de 24,7 ± 16,5 anos. Houve
predomínio de pacientes com DM1 (93,1%).

Quanto ao esquema prévio de insulinização,
51,2% dos pacientes utilizavam apenas insulina NPH,
10,2% NPH associada à insulina regular, 6,1% NPH
associada à insulina aspart e 32,5% associada à insulina
lispro. A insulina NPH era utilizada duas vezes ao dia
nos pacientes estudados. Três meses depois, 46,9%
utilizavam apenas insulina glargina, 6,2%, em uso de
glargina e insulina regular, 16,3% dos pacientes
usavam glargina associada à insulina aspart e 30,6%,
glargina com lispro, evidenciando um incremento do
uso de insulina ultra-rápida (especialmente a aspart)
em relação à insulina regular.

Quanto à dose total de insulina utilizada, ve-
rificou-se redução de 0,11 ± 0,19 U/kg (p< 0,05) após
três meses de tratamento. Quanto aos parâmetros clínicos
(eventos glicêmicos adversos, crise hipoglicêmica grave,
crises convulsivas, internações por cetoacidose), obser-
vou-se melhora significativa após o uso da insulina glar-
gina (tabela 1). Não foi registrado nenhum novo episódio
de crise convulsiva por hipoglicemia ou cetoacidose após
introdução da insulina glargina (p= 0,001).

A avaliação do controle metabólico (A1c) nos
49 pacientes após três meses do uso da insulina
glargina evidenciou redução significante da A1c nesses
pacientes, com redução média percentual de 1,10 ±
1,46% (tabela 1).

Não foram observadas complicações impor-
tantes durante a utilização da terapia basal/ bólus com
insulina glargina. Não houve registro de trauma local,
reação alérgica, dor significativa limitante em nenhum
caso. Não houve nenhum caso de inoperabilidade
técnica ou abandono do tratamento.

DISCUSSÃO

O estudo realizado demonstrou impacto significativo
da substituição da insulina NPH por insulina glargina

em pacientes diabéticos descompensados, após três
meses, com redução das crises hipoglicêmicas, crises
convulsivas e cetoacidose, bem como redução dos
níveis de A1c e dose diária de insulina utilizada, com
boa tolerância pelos pacientes.

Os achados de redução dos eventos
hipoglicêmicos graves, inexistência de novos episódios
de crises convulsivas e cetoacidose, estão associados a
melhor aceitação e adesão ao tratamento, o que é
corroborado por Fulcher e cols., que observou
redução dos eventos hipoglicêmicos severos (incluindo
noturno e silencioso) em usuários de insulina glargina
vs. NPH e redução significativa da A1c após 30
semanas (13).

Quanto ao impacto da insulina glargina nos ní-
veis de A1c, ainda não há consenso na literatura.
Neste estudo, após a mudança de terapêutica de
NPH para glargina, por 12 semanas, verificou-se
redução dos níveis de A1c, de acordo com os alguns
autores (13-18). Além da redução da A1c, vem sendo
descrita a redução dos níveis de glicemia de jejum,
como demonstrado por Fulcher e cols., que
obtiveram, ainda, redução de 9,2 para 8,3% da A1c
(vs. NPH: 9,7 para 9,1%) (13). Já Yokama e cols. não
observaram diferença significativa nos níveis de A1c
em pacientes diabéticos tipo 2, usuários prévios de
insulina NPH noturna, que receberam insulina
glargina matinal 1 x dia (19).

Nesse estudo, a manutenção de níveis ainda
elevados de A1c se deu, provavelmente, devido ao
curto período de seguimento. Assim, a menor dose
diária de insulina glargina utilizada após 3 meses pode
estar associada a um controle glicêmico ainda não ideal
(A1c > 7,0%). Um maior tempo de seguimento será
necessário para definir o real impacto dessas variáveis
no controle metabólico de pacientes diabéticos em uso
de insulina glargina. Em estudo semelhante,
Yokoyama e cols. analisaram 62 pacientes com DM2
randomizados para insulina NPH noturna e glargina
matinal. Verificaram um aumento da dose de insulina

Tabela 1. Parâmetros clínico-laboratoriais após três meses da substituição da insulina NPH
por insulina glargina em uma coorte de pacientes diabéticos descompensados (A1c > 6,9%).

Antes Após (3 meses) Valor P
Parâmetros clínicos (eventos/paciente)
Hipoglicemia grave 0,81 ± 1,71 0,04 ± 0,28 0,020
Crise convulsiva 0,38 ± 1,15 0 0,023
Cetoacidose diabética 0,08 ± 0,34 0 0,001
Parâmetros laboratoriais
Dose diária de insulina (U/kg) 0,75 ± 0,21 0,64 ± 0,19 0,045
A1c (mg%) 10,2 ± 2,0 9,1 ± 1,8 0,019
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basal (glargina), sem alteração significativa da dose
total diária de insulina após a substituição da insulina
NPH, para se atingir os níveis glicêmicos ideais, sem
alteração dos índices de hipoglicemias (19).

Já em pacientes com DM2 usuários de terapia
de bomba de insulina (TBI), que passaram a utilizar
insulina glargina como basal, observa-se redução
semelhante da A1c, sem diferença entre os grupos
(TBI vs. glargina), achados equivalentes para ganho de
peso, hipoglicemias e satisfação com o tratamento
(20). Em se tratando de pacientes com DM1, a dose
de insulina glargina preconizada em usuários prévios
de TBI tem sido considerada a dose basal usada na
TBI (proporção 1:1), com manutenção de A1c dentro
dos níveis ideais, sem impacto nas excursões glicêmicas
(21). Esses dados reforçam a segurança para o uso da
insulina glargina em usuários prévios mal controlados
com NPH, como também em pacientes bem con-
trolados em uso de TBI (mínimo de 6 meses), sem
prejuízo para o controle metabólico nesses casos.

Em crianças/adolescentes com DM1, o uso da
insulina glargina vem se tornando cada vez mais di-
fundido. Na faixa etária pediátrica, a insulina glargina
vem proporcionando maior estabilidade glicêmica,
com redução da glicemia de jejum, dos níveis de A1c,
redução da dose diária de insulina total (0,9 para 0,83
U/kg / dia, p< 0,05) e das crises de hipoglicemia se-
vera, em consonância com os dados aqui apresentados.
Em menores de 6 anos, há elevada incidência de
hipoglicemia noturna grave, com sérios danos ce-
rebrais descritos. A principal vantagem dessa insulina
basal (glargina) tem sido a redução das crises de hi-
poglicemia noturna, incluindo hipoglicemia silenciosa
(assintomática). Não parece haver diferença quanto
aos níveis de glicemia de jejum e A1c em relação à
terapia prévia com NPH, como comprovado em es-
tudo com 128 crianças por Dixon e cols. (22).

Em pacientes com DM2 em uso prévio de anti-
diabéticos orais (ADO), a introdução da insulina glargina
1 x dia também parece promover resultados satisfatórios,
de acordo com os dados da literatura. O acompa-
nhamento de 198 diabéticos tipo 2 que receberam asso-
ciação de ADO (usados previamente) com insulina glar-
gina 1 x dia, mostrou redução significativa dos níveis de
A1c (9,4 a 8,4%), sem aumento dos eventos hipogli-
cêmicos ou ganho de peso significativo (16).

Quanto ao impacto da introdução da insulina
glargina em pacientes diabéticos usuários de NPH e
mal controlados, verificou-se melhora do controle me-
tabólico, redução dos eventos glicêmicos adversos,
com boa tolerância pelos pacientes. Tal fato é con-
firmado pela literatura através de uma satisfação de

cerca de 90% dos pacientes em uso de insulina
glargina, relacionada à maior estabilidade clínica,
menor número de internações, maior flexibilidade/
conforto, com maior adesão ao tratamento (14,18).

Quanto aos custos, estudo americano (Cali-
fórnia) mostra uma redução das crises hipoglicêmicas e
eventos hiperglicêmicos graves, com redução das
internações e visitas aos pronto-atendimentos, cul-
minando com redução média de 185 para 72 dólares
por paciente em relação ao custo para o sistema pú-
blico (23). Novos estudos, principalmente no Brasil,
são necessários para determinar tal redução de custos,
inclusive como justificativa para padronização da
insulina glargina no sistema público de saúde.

Algumas limitações do estudo devem ser
enfatizadas, uma vez que se trata de estudo obser-
vacional, não-randomizado, não-controlado, de casos
tratados em unidade de referência. Consideramos,
pois, que os achados não podem ser generalizados e
algumas particularidades, como o entusiasmo dos pa-
cientes com novo tratamento, empenho da equipe em
educar e obter bons resultados, são capazes de mo-
dificar os resultados e não são passíveis de controle.

Outra limitação desse estudo reside no fato de
um grande número de pacientes ter recebido apenas
insulina glargina uma vez ao dia, contribuindo
possivelmente para a redução da dose diária de insulina
e níveis ainda elevados de A1c ao final dos três meses.
Segundo os estudos “Treat to Target” e “LANMET”,
a melhora do controle glicêmico esteve relacionada a
um incremento da dose diária total de insulina, com
redução significativa dos níveis de A1c (12,24). O
acesso ao sistema público de saúde e altos custos no
tratamento parecem ter sido a principal dificuldade no
uso de doses de insulina ultra-rápida nas refeições
nesses pacientes. Contudo, este trabalho representa a
prática clínica real com essa nova terapia, a experiência
do dia-a-dia de um grupo e não de estudos clínicos
randomizados.

CONCLUSÕES

A substituição da insulina NPH por insulina glargina
em uma coorte de pacientes diabéticos descompen-
sados foi segura, bem tolerada na prática clínica diária,
com redução da A1c, de crises hipoglicêmicas, de
crises convulsivas e da cetoacidose, após 3 meses. Es-
tima-se que a melhora clínica evidenciada facilite a
adesão ao tratamento e melhora da qualidade de vida
dos pacientes. O uso da insulina glargina em pacientes
com DM2, crianças com DM1, usuários prévios de
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TBI, tem se mostrado eficaz na literatura. Novos estudos
em relação aos custos são necessários para padronização
dessa insulina no sistema público de saúde.
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