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RESUMO

A correcdo da hiperglicemia pds-prandial estd ganhando importéncia
cada vez maior em pacientes com diabetes tipo 1 (DM1) e tipo 2 (DM2) na
reducdo do risco de morbidade e mortalidade. Estudos epidemioldgicos
tém indicado que hd uma relacdo forte entre o grau de controle glicémi-
co, determinado pelos niveis de HbAlc, e a frequéncia de eventos cardio-
vasculares e mortalidade. Neste contexto, a hiperglicemia aguda tem sido
implicada como um fator contribuinte para maior incidéncia de infarto do
miocdardio, mortalidade cardiaca e na génese de complicacdes microan-
giopdticas. Tratamento intensivo, geralmente envolvendo mudltiplas
injecdes, e controle glicémico estrito foram sugeridos pelos estudos DCCT,
Kumamoto e UKPDS como o fratamento ideal em pacientes com DM para
prevenir as complicacdes crénicas. Enfretanto, o tratamento intensivo
pode levar a uma maior incidéncia de episddios hipoglicémicos, incluindo
hipoglicemia severa, que pode ser um fator limitante para o atingimento
de um bom confrole metabdlico. Agentes ideais para tratar o DM devem
melhorar o confrole glicémico pds-prandial e global sem aumentar ou
reduzindo o risco de hipoglicemia. Revisamos o perfil clinico de um andilo-
go ulfra-rédpido da insulina humana, insulina lispro, € um novo andlogo de
longa duracdo insulina lispro NPL e as pré-misturas de insulina lispro e NPL
(insulina lispro Mix25 e insulina lispro Mix50). As pré-misturas de lispro, assim
com a insulina lispro, reduzem o incremento da glicemia pos-prandial com-
parado & insulina humana NPH ou pré-misturas de insulina humana em
doses equivalentes. Adicionalmente, a insulina lispro, lispro Mix25 e lispro
Mix50 reduzem o risco de hipoglicemia associado &s preparagdes das insuli-
nas humanas, principalmente os episddios noturnos. Insulina lispro Mix25
pode ser um bom tratamento para pacientes com DM1 ou DM2, que este-
jam afualmente em uso de uma pré-mistura de insulina humana de razdo
insulina acdo curta/intermedidria semelhante, de NPH isoladamente, ou
com controle inadequado com agentes anti-diabéticos orais. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2001;45/5:423-432)

Unitermos: Diabetes tipo 1; Diabetes tipo 2; Hiperglicemia pds-prandial;
Hipoglicemia; Insulina lispro; Mistura de insulina lispro; Insulina NPL.

ABSTRACT

Correction of post-prandial hyperglycemia is increasingly becoming impor-
tant to patients with diabetes type 1 (DM1) and type 2 (DM2) in order to
reduce their risk of morbidity and mortality. Epidemiological studies have
indicated that there is a strong relationship between the degree of
glycemic control, determined by HbATc levels, and the frequency of car-
diovascular events and mortality. Acute hyperglycemia has been implicat-
ed as a contributed factor for increasing the incidence of myocardial
infarction, cardiac mortality and in the genesis of the microangiopathic
complications. Intensive treatment, usually involving multiple insulin injec-
fions, and tight glucose control have been suggested by trials as DCCT,
Kumamoto and UKPDS as the ideal tfreatment in patients with DM in order
to prevent chronic diabetic complications. However, intensive treatment
may lead to an increased incidence of hypoglycemic episodes, including
severe hypoglycemia, which can be a limiting factor for achievement of
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optimal metabolic control. Ideal agents to treat DM
should improve the postprandial and global glycemic
control with no increased or less risk of hypoglycemia.
We revise the clinical profile of a rapid-acting human
insulin analogue, insulin lispro, and of a new long-act-
ing analog insulin lispro NPL and fixed mixtures of insulin
lispro and NPL (insulin lispro Mix25 and insulin lispro
Mix50). Lispro mixtures, like insulin lispro itself, reduce the
postprandial glucose rise compared to human insulin
NPH or mixtures of similar ratfios with equivalent doses of
the insulin. Additionally insulin lispro, lispro Mix25 and
Mix50 decrease the risk of hypoglycemia associated
with human insulin preparations, particularly nocturnal
episodes. Insulin lispro Mix25 may be a good therapy
for DM1 or DM2 who are currently taking a similar ratio
of short- to infermediate-acting insulin, using NPH
alone, or experiencing inadequate control on oral
antidiabetic agents. (Arq Bras Endocrinol Metab
2001;45/5:423-432)

Keywords: Diabetes type 1; Diabetes type 2; Post-
prandial hyperglycemia; Hypoglycemia; Insulin lispro;
Insulin lispro mixture; Insulin NPL.

PAPEL DA HIPERGLICEMA pos-prandial ¢ da
hipoglicemia como fatores limitantes importantes
para se atingir o bom controle metabdlico em pacientes
com diabetes (DM) tem sido cada vez mais discutido.
Nesta revisao discutimos as principais implica¢oes clinicas
destes dois fatores, principalmente no que se refere ao
objetivo principal do tratamento do DM, qual seja, o
controle rigoroso da glicemia. Os resultados do estudo
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)
demonstraram que uma melhora do controle glicémico
pode prevenir ou reduzir a severidade das complicagdes
microvasculares em DM1 (1). Também em DM2, o
estudo Kumamoto e UKPDS demonstraram a mesma
relagdo entre controle glicémico ¢ a prevengdo de com-
plicagdes microvasculares e macrovasculares (2-4). Na
pratica clinica, os objetivos principais do tratamento do
DM tém sido a redugdo dos valores glicémicos pré-pran-
diais, de jejum e da glico-hemoglobina (HbA, ).
Embora a HbA,. dé¢ informag¢oes uteis a
respeito do controle glicémico global em um periodo
relativamente longo (2 a 3 meses), esta medida ndo é
muito sensivel as variagdes didrias dos niveis de glicose
sangliinea. Por isso, a HbA,. ndo reflete adequada-
mente mudangas agudas da glicemia pés-prandial. O
estudo DCCT menciona que a HbA;, nio é a mais
completa expressio da hiperglicemia. O mesmo estu-
do menciona que outras caracteristicas do controle
glicémico, que podem nio estar refletidas na HbA,,
podem adicionar ou modificar o risco de compli-
cagoes. As excursoes de glicemia poés-prandial sio
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mencionadas como importantes no risco de desen-
volvimento das complica¢oes (1,5). Em alguns estudos
clinicos, o controle da hiperglicemia pés-prandial tém
sido associado com a redug¢do da HbA,. (6,7).

Na verdade, as concentra¢des de glicemia em
jejum, pré-prandiais e pos-prandiais contribuem para o
controle glicémico global; portanto o controle dos trés
fatores devem melhorar tanto as complicag¢des a curto
prazo quanto a longo prazo do DM. Outros fatores
implicados no desenvolvimento de complicagdes do
DM nio serio discutidos nesta revisio como a
hipertensao, tabagismo e idade.

HIPERGLICEMIA POS-PRANDIAL (“PICOS”)

Ap6s uma refeigao, os niveis de glicose sangiiinea se ele-
vam e atingem um pico entre 30 e 60 minutos pos-pran-
diais. O aumento da glicose sangiiinea é contrabalan¢a-
do por uma libera¢io ripida de insulina (primeira fase),
seguida de uma fase mais lenta de liberag¢ao de insulina
(segunda fase), que proporciona atividade insulinica por
uma duragio mais prolongada. Os niveis de glicose
sangiiinea retornam aos niveis pré-prandiais em cerca de
2 a4 horas (8). Em pacientes com DM1, os niveis de gli-
cose sangiiinea apds uma refei¢io ou um teste de to-
lerdncia a glicose permanecem elevados por mais de 4
horas (8). Os esquemas terapéuticos com insulina regu-
lar nas refei¢Oes tentam assemelhar-se a resposta fisiolo-
gica da insulina as refei¢oes. Porém, a insulina regular
tem algumas limitagdes como aumento relativamente
lento dos niveis de insulina, niveis do pico de insulina
atingidos sao inferiores ao pico de insulina atingidos fisi-
ologicamente com a insulina endégena, com atividade
maxima de redug¢io da glicemia em 2 a 4 horas, enquan-
to que os niveis de glicemia maximos ocorrem cerca de
30 a 60 minutos apés uma refeigao. O tempo 6timo de
administra¢do pré-prandial é dificil de ser estabelecido,
podendo haver hiperglicemia pés-prandial mesmo com
atrasos pequenos de administragio (9). Também do
ponto de vista pratico apresenta o inconveniente da
necessidade de se programar com antecedéncia a admi-
nistra¢do da insulina (30 a 45 minutos pré-prandial).
Nos pacientes com DM2 inicial, estudos demons-
traram que o problema do controle primario da glicose
encontra-se nos niveis anormalmente elevados de glicose
pos-prandial (8,10,11). Portanto, os esfor¢os sio dirigi-
dos para o controle dietético que constitui a base da te-
rapia nesses pacientes. Entretanto, mesmo a rigida obe-
diéncia a dieta alimentar ndo consegue impedir a hiper-
glicemia pés-prandial a longo prazo na maioria dos
pacientes (12,13). Nos pacientes com DM2, a resposta
pos-prandial anormal é causada pela secregao alterada da
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insulina, por utilizagao periférica inadequada de glicose
(resisténcia insulinica) ¢ pela inabilidade de supressio
adequada de produgio de glicose hepatica (7-10).

HIPERGLICEMIA AGUDA E COMPLICAGCOES
CRONICAS DO DIABETES MELLITUS

A hiperglicemia cronica tem sido correlacionada com o
desenvolvimento de complicagoes cronicas do DM.
Resultados de estudos recentes também indicam uma
ligagao entre a hiperglicemia aguda e o desenvolvimento
de complicagdes do DM, como retinopatia e doenga vas-
cular periférica (14-43). O impacto potencial da hiper-
glicemia pos-prandial também tem sido discutido. Flu-
tuacoes agudas da glicose sangiiinea apds as refei¢oes
contribuem significativamente para niveis glicémicos
cronicamente altos (14,16). Além disso, a hiperglicemia
pos-prandial pode desencadear virios mecanismos fisio-
logicos que resultam em homeostase alterada
(14,17,18,23,33,34). Virios estudos demonstraram
uma liga¢do entre o controle da hiperglicemia pds-pran-
dial com a redu¢io das complicagdes do DM e/ou da
mortalidade (14-16,20-28,36-39). Nos rins, a hiper-
glicemia aguda pode aumentar a taxa de filtra¢do
glomerular (TFG) em pacientes com DM (23). Este
efeito ¢ maior em pacientes com proteinaria do que
naqueles sem proteindria (24,25). O aumento agudo da
TFG ocorre rapidamente e continua enquanto a glicemia
estiver elevada. Adicionalmente, a hiperglicemia pds-
prandial pode também estimular uma produgio excessi-
va de colageno pelas células renais, o que seria um
importante contribuidor para o desenvolvimento da
nefropatia diabética. Em um estudo retrospectivo em 52
pacientes com DM, foi demonstrada uma relagao entre
os niveis de glicemia pés-prandial e o intervalo de tempo
entre o inicio do DM ao desenvolvimento da nefropatia
(24). No Estudo Kumamoto, estudo prospectivo envol-
vendo 110 pacientes com DM2, encontrou-se uma
relagdo significante entre a hiperglicemia pds-prandial e a
progressao da nefropatia (2,19). Neste estudo, quando
os niveis de glicemia pods-prandial aumentavam de
180mg/dl para 260mg/dl, aumentava a taxa de piora
da nefropatia em 6 vezes (2,19).

Em relagiao a retinopatia, reconhece-se que a
hiperglicemia aumenta o fluxo sangiiineo para a retina
e que este evento tem um papel precoce no desen-
volvimento e progressio da retinopatia diabética (26-
29). Varios estudos demonstraram que um bom con-
trole glicémico, determinado pela HbA,, estd associa-
do a redugio do risco de retinopatia (1,2,4,19). No
estudo Kumamoto uma relagio especifica entre a
glicemia pos-prandial e retinopatia também foi
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demonstrada (2,19). Nao houve piora da retinopatia,
quando a glicemia pds-prandial estava entre 140mg,/dl
e 180mg/dl, entretanto, houve um aumento da taxa
de piora da retinopatia em 10 vezes, quando os niveis
médios de glicemia pés-prandial atingiam 260mg/dl.
Uma relagio semelhante foi identificada entre a pro-
gressdao da retinopatia e nefropatia e niveis elevados de
HbA, . e glicemia de jejum.

A hiperglicemia aguda também tem sido identi-
ficada como um fator de redu¢io do limiar de dor, ¢
poderia ter um papel no desenvolvimento da dor neu-
ropatica (30). A rela¢io entre a hiperglicemia pos-
prandial e doenga cardiovascular também tem sido dis-
cutida (31). Muitos pacientes com DM2 tém evidén-
cia de doenga cardiovascular e ateroesclerose no
momento do diagndstico de sua doenga (31-33). Isto
ocorre devido a grande parte dos pacientes ja terem
tido algum grau de intolerincia a glicose, manifestada
por hiperglicemia pés-prandial por varios anos antes de
progredir para DM franco (31-34). O Estudo de
Interven¢io de Diabetes (DIS) foi um estudo prospec-
tivo em pacientes com DM2 recém diagnosticado
(35). Neste estudo identificou-se que entre outros
fatores, a glicemia pds-prandial era um fator de risco
importante para o infarto do miocirdio e mortalidade
nesta populagio. Neste mesmo estudo, niveis de
glicemia de jejum elevados nao foram fatores predi-
tivos para aumento de risco de infarto do miocardio ou
mortalidade. Os niveis de hiperglicemia pds-prandias
acima de 180mg/dl foram particularmente impor-
tantes. Outros estudos sugerem uma relagio entre
hiperglicemia assintomatica e risco de mortalidade em
DM2: em uma totalidade de 17.285 homens com
DM2, também demonstraram que os pacientes que
tinham os niveis mais altos de glicemia pés-prandial de
2 horas e de glicemia de jejum tinham um risco signi-
ficantemente maior de morte precoce (36-39). Niveis
elevados de triglicérides e oxidagio de LDL em DM2
tém sido relacionados a hiperglicemia pés-prandial e
sdo considerados fatores de risco cardiovascular nestes
pacientes (40-42). Embora a relagio causa e efeito
entre a glicemia pds-prandial e o desenvolvimento das
complica¢oes cronicas do DM permanega em estudo,
a importincia deste parimetro na fisiopatologia das
complica¢des do DM e na contribui¢do nos niveis de
HbA, . tem sido demonstrada em diversos estudos.

HIPOGLICEMIA (“VALES”)
O objetivo de redugio de complicagdes cronicas do

DM ¢ geralmente atingido com esquema de tratamen-
to intensivo com insulina de longa dura¢io, associada
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a insulinas de curta dura¢io (1-4). Porém, o estudo
DCCT, Kumamoto e¢ UKPDS demonstram que a
medida que o controle glicémico melhora, o risco re-
lativo de hipoglicemia aumenta (1-3). O temor da
hipoglicemia pode se tornar uma barreira na imple-
mentagio de esquemas terapéuticos que tentam atingir
um controle rigoroso da glicemia. Isto é valido tanto
para os médicos como para os pacientes.

No estudo DCCT os eventos hipoglicémicos
graves ocorreram com uma taxa trés vezes maior nos
pacientes com DMI tratados intensivamente que o
grupo em tratamento convencional (62 episédios por
100 pacientes/ano versus 19 episdédios por 100
pacientes/ano, respectivamente), levando a mais hos-
pitaliza¢des por hipoglicemia nos pacientes tratados de
forma intensiva (1). Nos estudos Kumamoto e
UKPDS em pacientes com DM2, os eventos
hipoglicémicos também foram mais comuns no grupo
em tratamento intensivo, seja em drogas orais ou
insulina (2). E dificil calcular o risco estimado de
hipoglicemia no DM2, entretanto, a morte por
hipoglicemia é incomum no DM2, tendo havido uma
morte por 1500 pacientes no estudo UKPDS (3).
Mesmo assim nos estudos Kumamoto e UKPDS nio
se conseguiu a normaliza¢io da HDbA,., em grande
parte devido a hipoglicemia e por nio terem buscado
a otimizagdo do controle glicémico pos-prandial.

Os agentes ideais para o tratamento do DM
devem melhorar o controle glicémico global ¢ pds-pran-
dial sem aumentar o risco de hipoglicemia ou até ter um
risco menor de hipoglicema em relagio as outras te-
rapéuticas. As metas terapéuticas desejadas estabelecidas
pela Associagio de Diabetes Americana sio uma glicose
plasmatica de jejum ou pré-prandial menor que
120mg/dl, glicemia ao deitar menor que 140mg/dl e
uma HbA,. inferior a 7% (44). Recentemente, alguns
agentes orais como as meglitinidas, ¢ os andlogos da
insulina humana como a insulina lispro e aspart foram
desenvolvidas com o objetivo de controlar a hiper-
glicemia p6s-prandial. Nesta revisio estaremos abordan-
do a insulina lispro, que é o anilogo de insulina de a¢io
ultra-rapida mais extensamente estudada até o momen-
to. Adicionalmente, uma insulina NPL de a¢io inter-
medidria foi desenvolvida a partir da insulina lispro com
o objetivo principal de criar misturas de insulina lispro de
acdo rapida com uma insulina intermedidria para uso
diario a longo prazo e também sera aqui descrita.

INSULINA LISPRO

7

Insulina lispro é um anilogo da insulina humana
desenvolvida por engenharia genética pela inversio
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dos aminodcidos prolina e lisina nas posigoes 28 ¢ 29
da cadeia beta, resultando em uma insulina com
seqiiéncia Lis(B28)Pro(B29) (45-48). Esta insulina
tem menor tendéncia para auto-agregagdo no local de
aplicagdo subcutinea, ¢ absorvida mais rapidamente
que a insulina humana regular e mimetiza o perfil fisio-
légico da insulina em resposta a uma refei¢ao (47-48).
Como resultado, ela tem um inicio de a¢do rapido (15
minutos), atinge um pico de a¢do mais precocemente
(1 hora) e possui uma duragiao de a¢ao mais curta (4
horas) (45-48). Estudos clinicos demonstraram que
esta insulina monomérica tem efeitos benéficos, como
a redugdo da incidéncia de episédios hipoglicémicos
(49-67) ¢ um melhor controle glicémico pés-prandial
em pacientes com DM1 ¢ DM2 (65-75). Além disso,
a insulina lispro deve ser administrada imediatamente,
ou, se necessario, apos a refei¢do, mantendo agio efi-
caz (76-77).

Alguns estudos também mostraram uma
redugio significante da HbA|; em uso de insulina
lispro (78-82). Estes estudos sugerem que, quando os
pacientes sdo transferidos para insulina lispro, a estraté-
gia de tratamento deve ser de ajustar tanto os esque-
mas de insulinizagdo pré-prandiais quanto o esquema
de doses ¢ frequiéncia da insulina basal (78-84). Esta
estratégia melhoraria o controle glicémico global sem
aumentar o risco de hipoglicemia.

A seguranga do uso de insulina lispro, particular-
mente referente a taxa de hipoglicemia, também foi
avaliada. Uma incidéncia menor de episddios
hipoglicémicos em pacientes em uso de insulina lispro,
particularmente episoédios noturnos em DM1 e DM2
(49-67). Em uma meta-analise de hipoglicemia severa
em diabéticos tipo 1, a freqiiéncia de hipoglicemia severa
foi significativamente menor em pacientes em uso de
insulina lispro, do que naqueles em uso de insulina re-
gular (64). Quando se¢ compara a freqiiéncia de
hipoglicemia leve entre insulina regular e lispro em um
nivel de HbA, . de 7,0%, encontrou-se que o nimero de
episodios hipoglicémicos por paciente por més foi mais
baixo com a insulina lispro (85). Estudos prévios com
insulina lispro também demonstraram preferéncia dos
pacientes por insulina lispro, quando comparada a insuli-
na humana regular e referem melhora da qualidade de
vida dos pacientes (86-88). Em situa¢oes de alergia ou
resisténcia a insulina humana, a insulina lispro também
tem se mostrado como uma opgao alternativa com boa
resposta terapéutica (89-90). O uso de lispro na ges-
tagdo em pacientes com DMI1 ¢ DM2 e também em
DM gestacional tem sido relatado, atingindo-se um
bom controle glicémico com menor incidéncia de
hipoglicemia ¢ sem diferenca na incidéncia de anorma-
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lidades fetais quando comparada a insulina regular (91-
94). O uso da insulina lispro em bombas de infusio con-
tinua subcutinea leva a um controle glicémico melhor ¢
mais estdvel e pode levar a uma menor necessidade de
dose de insulina que a insulina regular (95-101).

INSULINA LISPRO NPL

A insulina lispro NPL ¢ similar 8 NPH humana sendo
composta por uma insulina de curta a¢io, que foi asso-
ciada a protamina para prolongar sua dura¢io de ativi-
dade (101-102). Entretanto, insulina NPL ¢ diferente
da NPH humana e de outras insulinas basais, porque
forma misturas estaveis com insulina lispro, permitin-
do a associagio de pré-misturas de insulina lispro
(insulina lispro mix25 ou mix50). Seu perfil de ativi-
dade ¢ muito similar ao da NPH humana, sendo uma
insulina de a¢io intermedidria com uma dura¢io de
atividade de aproximadamente 10 a 14 horas (101-
103). Embora a insulina NPL tenha sido desenvolvida
para permitir a formula¢io de misturas estiveis com
insulina lispro, a insulina NPL pode ser utilizada iso-
ladamente como uma insulina de a¢3o intermedidria. A
atividade de insulina NPL ¢ virtualmente idéntica a da
NPH humana, mantendo o controle glicémico
noturno e glicemia de jejum de forma comparavel a
insulina NPH humana (103) (tabela 1). Os niveis de
glicemia em jejum e a noite com misturas de insulina
lispro e NPL sdo similares aos obtidos com uma auto-
mistura de NPH humana e insulina humana regular,
entretanto, as misturas auto-preparadas de insulina
lispro ¢ NPL produziram melhor controle glicémico
global (medido por HbA, ) ¢ melhor controle glicémi-
co pos-prandial em pacientes com DM1 e DM2 (104).

INSULINA LISPRO MIX25 E MIX50

Pré-misturas de insulina sao freqiientemente utilizadas
no tratamento do DM e consistem de combinag¢oes de

Tabela 1. Perfil de atividade farmacoldgica das insulinas
humanas e andlogos da insulina lispro (54,109).

Inicio de Pico de Duracdo de
acdo acdo acdo

Insulina NPH 1-2 horas  6-12 horas 20-24 horas
Insulina regular 1 hora 2-4 horas  6-8 horas
Insulina 70N/30R 1 hora 2-3 horas 10-14 horas
Insulina lispro 15 minutos 1 hora 4 horas
Insulina NPL 1-2 horas  6-12 horas 20-24 horas
Insulina lispro Mix25* 15 minutos 1 hora 10-14 horas

* A insulina lispro Mix25 corresponde a 25% de insulina lispro
e 75% de insulina NPL.
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insulinas de a¢do curta e a¢do intermedidria, geral-
mente administradas duas vezes ao dia. Estas formu-
lagoes sdo aproximadamente 40% da insulina humana
usada mundialmente, proporcionando maior con-
veniéncia ao paciente por melhorar a acurdcia de
dosagem e eliminar a necessidade de realizar a auto-
mistura (102). Segundo dados de 2001 do Instituto
IMS Health, no Brasil o uso de pré-misturas é de
aproximadamente 20% do total de insulinas usadas no
mercado. O uso principal destas formulagdes é no
DM2 e a pré-mistura mais utilizada é a 70,/30, segui-
da pela 80,20 e 90,/10. Os especialistas preferem as
auto-misturas nos pacientes com DMI e o uso de pré-
misturas nesta populagao ¢ baixo.

As misturas com insulina regular apresentam
algumas limitagdes, como o intervalo de tempo de
inje¢do necessario antes de uma refeigdo, inicio de agio
demorado ¢ absorc¢do lenta. As misturas de insulina
lispro e de insulina NPH devem ser utilizadas imedi-
atamente antes das refeigdes. Essas misturas nao
podem ser armazenadas durante longos periodos de
tempo, pois a insulina NPH pode se misturar com a
insulina lispro quando a solu¢io é armazenada por
tempo prolongado, diminuindo o perfil de agdo ripida
da insulina lispro. Por outro lado, as pré-misturas de
insulina lispro e insulina NPL permitem formulagao de
misturas estaveis com insulina lispro (103).

A insulina lispro Mix25 e insulina lispro Mix50
sdo pré-misturas que contém insulina lispro como
insulina de a¢do ripida e insulina NPL como a parte de
insulina de a¢do intermedidria. A insulina lispro Mix25
corresponde a 25% de insulina lispro ¢ 75% de insulina
NPL, enquanto que a insulina lispro Mix50 corres-
ponde a 50% de insulina lispro ¢ 50% de insulina NPL.
As pré-misturas de insulina humana mais utilizadas na
pratica clinica do mundo todo sio aquelas com uma
proporgao de 70,/30 ou de 80,20, respectivamente de
insulina NPH e insulina regular e as diferengas clinicas
entre estas duas pré-misturas de insulina nio siao con-
sideradas significativas (101). Dessa forma, a pro-
por¢io 75/25 de insulina lispro Mix25 foi a escolhida,
por ser uma mistura dentro da varia¢do das proporg¢oes
mais utilizadas.

As pré-misturas de lispro melhoram o controle
da glicemia pos-prandial com redugao das excursoes
glicémicas (104-110). Podem ser injetadas imediata-
mente antes de uma refeicio ou, em circunstancias
especiais, logo apds uma refei¢io (110). Estudos tém
demonstrado que o tratamento com insulina lispro
Mix25 pode reduzir o risco global de hipoglicemia,
particularmente a hipoglicemia noturna. Nestes estu-
dos, a dose ou do ntmero de inje¢des, quando um
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paciente ¢é transferido de misturas de insulina
NPH /regular, ou das pré-misturas 70,/30 ou 80,/20
para lispro Mix25 ¢ semelhante (106-110).

Os estudos clinicos de insulina lispro Mix25
foram planejados para comparar sua eficicia e segu-
ranc¢a 2 insulina humana NPH e as misturas de insuli-
na humana 80,/20 ¢ 70,/30. A maioria das misturas ¢
usada atualmente em esquemas de aplicagao de duas
vezes ao dia, especialmente em pacientes com DM2.
Por isso, nestes estudos a insulina foi utilizada duas
vezes ao dia. Os pacientes foram instruidos a injetar
lispro Mix25 imediatamente antes das refeigoes ¢ a
injetar insulina humana 80,20 ¢ 70,/30, 30 a 45 mi-
nutos antes das refei¢coes. Os resultados destes estudos
em pacientes com DM1 e DM2 mostraram que as
excursoes glicémicas poOs-prandiais sio significante-
mente menores com lispro mix25 comparadas as mis-
turas de insulinas humanas (105-110).

A insulina lispro Mix25 ¢ insulina humana
80/20 foram administradas separadamente a 127
pacientes com DM1 ou DM2, por 3 meses, de forma
randémica. Mix25 produziu um controle glicémico
geral adequado ¢ um melhor controle glicémico pos-
prandial comparado a insulina humana 80,/20. A
incidéncia ¢ a taxa de hipoglicemia global foram simi-
lares entre os tratamentos. Contudo, a incidéncia de
hipoglicemia noturna foi significativamente menor
durante o tratamento com Mix25 (Mix25: 6%, 20,/80:
20%, p= 0,034) ¢ o nimero de episdédios hipoglicémi-
cos por paciente durante o dia foi significantemente
menor durante tratamento com Mix25 (Mix25: 1,7
episodios, 80,/20: 2,5 episodios, p= 0,03). A insulina
Lispro Mix25 e insulina humana 70,/30 também foram
administradas a 89 pacientes com DM2 duas vezes ao
dia por 3 meses de forma randémica. As medidas de
glicemia pos-prandial média de 2 horas ap6s o café da
manh3, e as medidas da glicemia pos-prandial média de
2 horas e excursoes de glicose apds o jantar, foram sig-
nificantemente menores durante o tratamento com
lispro mix25 do que com 70,/30 (106,107).

A insulina lispro Mix50 foi administrada antes do
café da manha ¢ Mix25 antes do jantar por 3 meses, ¢
insulina humana regular 50,/50 antes do café da manha
e humana regular 70 /30 antes do jantar por 3 meses em
100 pacientes com DM1 ou DM2 de forma randémica.
O controle glicémico foi avaliado pela HbAlc, perfis
glicémicos auto-monitorados, ¢ pela freqiiéncia e taxa
de hipoglicemia em 30 dias. A lispro Mix50 reduziu sig-
nificantemente a glicemia 2 horas ap6s o café da manha
e a glicemia antes do almogo medida apds o café da
manhd. A insulina lispro Mix25 reduziu as excursoes
glicémicas de 2 horas apés o jantar comparada a 70,/30
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com um controle glicémico noturno compardvel basea-
do nas medidas da glicemia ao deitar, as 3:00 da madru-
gada, e em jejum. Ao final do estudo, o ntimero de
episodios hipoglicémicos noturnos foi significantemente
menor com lispro Mix25 (Mix25: 0,7 e com 70,/30:
1,4; p=0,037) (106,107).

O controle glicémico global foi similar em ambos
os tratamentos com niveis médios de HbA;. seme-
lhantes ao final do tratamento, porém o risco global de
hipoglicemia também se mostrou menor com lispro
mix25, particularmente a hipoglicemia noturna. Em
comparagao com a insulina humana 80,/20 e 70,/30,
um namero significantemente menor de pacientes
experimentou el episédio de hipoglicemia noturna du-
rante o tratamento com insulina lispro Mix25
(106,107). O tratamento com lispro Mix25 também
resultou em uma incidéncia global significantemente
menor de episddios hipoglicémicos (106,107). As doses
médias de insulina pela manha e a noite foram similares
para os dois tratamentos durante o estudo, o que
demonstra que um paciente que estiver mudando de
uma mistura de insulina NPH/regular para lispro
Mix25 pode usar uma dose equivalente da nova terapia
(105-111). Em outro estudo de refei¢io-teste lispro
Mix25 também levou a uma menor excursio glicémica
pos-prandial de 2 horas quando comparada a mistura
70/30 e insulina NPH humana (105). Os investi-
gadores do estudo concluiram que, nos pacientes com
DM2, a elevagio pos-prandial da glicose plasmatica apos
a injegdo de lispro Mix25 estd mais préxima da fisiolo-
gia normal do que ocorreu com as outras duas insulinas
testadas (105). O estudo de lispro Mix50 e lispro Mix25
também demonstrou uma incidéncia significantemente
menor de hipoglicemia noturna com a terapia com as
misturas de lispro em compara¢io com a terapia com
misturas de insulina NPH (106). A insulina lispro
mix25 também resultou em menores excursoes glicémi-
cas pos-prandiais com maior redu¢io da hemoglobina
glicosilada sem aumento nos episddios de hipoglicemia
em comparagao com a insulina NPH em 66 pacientes
com DM2 (106). Ambas insulinas foram administradas
duas vezes por dia antes do café e jantar e em doses
equivalentes (109).

Pacientes que mais podem se beneficiar de
insulina lispro Mix25 sio aqueles pacientes que este-
jam usando uma mistura de insulina curta/inter-
medidria ou apenas NPH, ou que estejam com con-
trole inadequado com agentes antidiabéticos orais. A
lispro Mix25 estd também indicada em pacientes com
DM2 que estejam iniciando o tratamento com insuli-
na ou que nao consigam preparar auto-misturas. Ao
utilizar insulina lispro mix25 poderdo atingir um me-
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lhor controle glicémico pds-prandial ¢ global com
risco semelhante ou menor de hipoglicemia.

CONCLUSOES

Em comparagdo com as misturas baseadas em insuli-
na NPH /regular, a terapia com insulina lispro Mix25
melhora o controle glicémico pés-prandial, propor-
ciona controle glicémico global equivalente ou me-
lhor em pacientes com DMI1 e DM2 e resulta em
risco de hipoglicemia igual ou menor em comparagio
a pré-misturas de insulina humana ou a insulina
NPH. A insulina lispro Mix25 ¢ eficaz quando inje-
tada imediatamente antes de uma refei¢do, propor-
cionando assim a praticidade de se administrar a
insulina mais préximo as refei¢oes.
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