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ASSUNTO: Insulinoterapia na Diabetes Mellitus tipo 2
PALAVRAS-CHAVE: Insulina

PARA: Médicos do Sistema Nacional de Saude

CONTACTOS: Departamento da Qualidade na Saude (dgs@dgs.pt)

Nos termos da alinea a) do n° 2 do artigo 2° do Decreto Regulamentar n° 14/2012, de 26 de janeiro, a
Direcdo Geral da Saude, por proposta conjunta do Departamento da Qualidade na Saude e da Ordem dos
Médicos, emite a Norma seguinte:

1) Ainsulina é considerada uma opg¢do no tratamento da Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), em pessoas nao
gravidas, nas seguintes condi¢des:
a) doentes recém-diagnosticados marcadamente sintomaticos e/ou com glicemias elevadas (300-350
mg/dl) ou HbA1c (10-12%) (Nivel de evidéncia C, Grau de recomendacdo Ila).

b) quando a terapéutica ndo farmacolégica associada aos ADO, ndo for suficiente para uma adequada
compensacdo metabdlica."*** (Nivel de evidéncia C, Grau de recomendacdo /). (ver Norma n°
052/2011, Abordagem Terapéutica Farmacolégica na Diabetes tipo 2).

2) A terapéutica com insulina, em situacBes nao sintomaticas, é iniciada com uma administra¢cdo de
insulina basal, de preferéncia ao deitar.”**, (Nivel de evidéncia C, Grau de recomendacao I).

3) A terapéutica com insulina basal é associada preferencialmente a terapéutica com antidiabéticos orais
(ADO). Considera-se, com base em estudos de evidéncia que privilegiaram a relacdo custo/eficiéncia, em
que o indicador foi a HbA1c, que o tipo de insulina a prescrever é a insulina isofanica (NPH)>*”® (Nivel de
evidéncia A, Grau de recomendacdo 1), a qual deve ser individualizada e titulada para que os objetivos
terapéuticos definidos sejam atingidos.”® (Nivel de evidéncia C, Grau de recomendacso ).

4) A utilizacdo de analogos de ac¢do prolongada (lentos) de insulina € considerada uma alternativa nos
casos indicados, por induzir uma modesta reducdo da hipoglicemia noturna, mas sem reducdo
significativa da HbA1c >*”#%% (Nivel de evidéncia C, Grau de recomendacéo Iy:

a) pessoas com DM2 que, ap6s o inicio da terapéutica com insulina isofanica, apresentem episédios
recorrentes sintomaticos de hipoglicemia;

b) pessoas com DM2 com niveis de incapacidade que impliquem a existéncia de um cuidador ou de
um profissional de salde e que necessitem de, pelo menos, duas administracdes diarias de insulina
isofanica e para quem a mudanca para os analogos de acdo prolongada de insulina reduza a
frequéncia de duas para uma inje¢do diaria. Se a insulina detemir tiver que ser administrada duas
vezes por dia, ndo preenche este critério.

5) Quando apesar de uma adequada titulacdo da dose de insulina basal diaria ndo for possivel atingir os
objetivos terapéuticos definidos, a terapéutica insulinica é intensificada da seguinte forma:”® (Nivel de
evidéncia C, Grau de recomendacao lla):
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a) aumento da insulina isofanica para duas administraces/dia;

b) mudanca para insulinas bifasicas (pré-mistura com insulinas humanas de acdo curta e isofanica) a
administrar duas a trés vezes por dia, 15 a 30 minutos antes das refei¢cGes principais (pequeno
almoco e jantar, ou pequeno almoco, almoco e jantar).™

6) E de considerar a utilizacdo de insulinas bifasicas (pré-mistura com andlogos rapidos) nos seguintes

casos:>”® (Nivel de evidéncia C, Grau de recomendacdo lla):

a) quando a pessoa com diabetes, devido ao seu estilo de vida, necessita administrar insulina
imediatamente antes das refeicdes;

b) se a frequéncia de hipoglicemia é elevada;
€) se ha hiperglicemia pés-prandial marcada.

7) Quando, apesar da terapéutica com insulinas bifasicas, ndo se consegue atingir os objetivos terapéuticos
definidos, deve considerar-se um esquema mais complexo tipo basal/bolus, com insulinas humanas de
acdo intermédia ou analogos de a¢do prolongada e insulinas humanas de acdo curta ou analogos
rapidos, antes das trés refeicdes principais e, eventualmente, & merenda/lanche”'" (Nivel de evidéncia C,
Grau de recomendacdo lla).

8) O algoritmo clinico/arvore de decisao referente a presente Norma encontra-se em Anexo.
9) As exce¢des a presente Norma sdo fundamentadas clinicamente, com registo no processo clinico.

10) A presente Norma, atualizada com os contributos cientificos recebidos durante a discussao publica,
revoga a versao de 29/09/2011 e sera atualizada sempre que a evoluc¢do da evidéncia cientifica
assim o determine.

CRITERIOS DE SUPORTE A APLICACAO DA NORMA

A. O tratamento da pessoa com DM2 deve ser individualizado®?>*. O nivel de HbA1c, sugerido como alvo de

controlo metabdlico para a maioria das pessoas com DM2, deve ser ajustado individualmente. A
determinac¢do individual dos alvos terapéuticos deve ser estabelecida tendo em conta, entre outros
fatores, a esperanca de vida, os anos de evolu¢do da diabetes, o risco de hipoglicemia e a presenca de
doenca cardiovascular e/ou de outras comorbilidades.>*”

B. Os objetivos para o controlo da glicemia, niveis de HbA1c, na pessoa com DM2 sdo:""’

1. Na maioria dos individuos, o objetivo principal deve ser um valor alvo de HbA1c igual ou inferior a 7 %
por ter sido demonstrado ocorrer uma reducao das complicacdes microvasculares (Nivel de evidéncia
A, Grau de recomendacao I) e uma reduc¢do a longo prazo da doenga macrovascular quando este
objetivo foi implementado logo apds o diagnéstico de diabetes (Nivel de evidéncia A, Grau de
recomendacdo llIb) (ver em Anexo | o algoritmo clinico).

2. Em individuos selecionados (ex. mais jovens, com maior indice de massa corporal, com menor
duracdo da diabetes e sem complica¢des cardiovasculares), o objetivo principal pode ser um valor de
HbA1c inferior a 6,5 %, desde que este valor se atinja sem hipoglicemias significativas (Nivel de
evidéncia C, Grau de recomendacéo l1a)*>*.

3. Em individuos com histéria de hipoglicemias graves, doenca macrovascular ou microvascular
avancada, esperanca de vida reduzida (<10 anos), complicacdes graves e outras patologias que
confiram comorbilidade significativa, e naqueles com dificuldade de atingir niveis adequados de
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glicemia apesar dos esforcos de monitorizacdo e terapéutica com multiplos farmacos
hipoglicemiantes incluindo insulina, o objetivo principal pode ser um valor de HbA1c inferior a 8 %
(Nivel de evidéncia C, Grau de recomendacdo lla)*.

4. Em individuos com mais de 75 anos, os objetivos do controlo glicémico pode ser um valor de (Nivel de
evidéncia C, Grau de recomendacao lla):*?

i. HbA1C <7% - em individuos saudaveis ou com poucos problemas crénicos e sem altera¢des das
funcdes cognitivas ou do estado funcional;

i. HbA1C <8% - em individuos com varios problemas créonicos de complexidade intermédia, ou
alteracdes ligeiras a moderadas nas func¢Bes cognitivas ou perturbacdes ligeiras das atividades da
vida diaria;

iii. HbA1C <9% - em individuos com varios problemas crénicos, ou altera¢ces moderadas a graves nas
funcdes cognitivas ou perturbacbes moderadas a graves das atividades da vida diaria.

C. Nos doentes recém-diagnosticados marcadamente sintomaticos e/ou com glicemias elevadas (300-350
mg/dl) ou HbATc (10-12%) é mandatério considerar a terapéutica com insulina isoladamente ou em
terapéutica combinada com ADO (Nivel de evidéncia C, Grau de recomendacdo lla), podendo depois da
melhoria do seu estado metabdlico reduzir a insulina parcial ou totalmente, e iniciar ou continuar com
ADO.

D. No tratamento farmacoldgico da DM2, a insulina comparativamente aos restantes farmacos
hipoglicemiantes, é o farmaco mais potente.’”

E. A terapéutica com insulina deve ser instituida, sem demora apreciavel, apds terapéutica nao
farmacolégica e farmacoldgica com antidiabéticos orais, quando estes se mostram insuficientes para
atingir os alvos terapéuticos definidos. (Nivel de evidéncia C, Grau de recomendacdo Ila)

F. Assim, recomenda-se que a insulina deva ser obrigatoriamente considerada apos terapéutica tripla com
ADO. Nos casos de terapéutica dupla ou até de monoterapia com ADO, a insulina devera ser
considerada de acordo com a situacéo clinica.**>

G. A associacdo de insulina basal com metformina é a que se tem revelado mais eficaz, com melhor
controlo metabdlico, e segura na reducao dos efeitos adversos da insulinoterapia, nomeadamente a
hipoglicemia e o aumento de peso.”>* (Nivel de evidéncia C, Grau de recomendacao lla). Qualquer que
seja o esquema terapéutico de insulina utilizado recomenda-se a terapéutica concomitante com
metformina, caso ndo exista contraindicacdo médica.>”

H. Quando se administra insulina basal, a continuacdo do secretagogo da insulina pode, nas fases iniciais,
minimizar a deterioracdo do controlo glicémico.”® Se ocorrer hipoglicemia, deve reajustar-se a
terapéutica revendo-se, em particular, a continuidade da terapéutica com os secretagogos. Os
secretagogos devem ser evitados quando sdo utilizados regimes de insulina mais intensivos (que
incluam insulinas de acdo rapida ou curta).

A associacdo da pioglitazona com a insulina é indicada quando a metformina é contraindicada ou ndo
tolerada. A pioglitazona é contraindicada em doentes com insuficiéncia cardiaca ou histéria de
insuficiéncia cardiaca e deve ser administrada com precau¢ao nos idosos devido ao risco de insuficiéncia
cardiaca. Se a pioglitazona for utilizada em idosos, a dose deve ser reduzida, e ser suspensa se surgir

sintomas de descompensac¢do cardiaca. Quando a pioglitazona é combinada a insulina, os doentes
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deverdo ser vigiados para a ocorréncia de edemas ou ganho de peso, pois que ambos os farmacos estdo
associados a retencdo hidrica.

A informacdo disponivel relativamente aos inibidores da DDP-4 sugere que estes farmacos associados a
insulina podem apresentar beneficios no controlo glicémico, embora os estudos realizados sejam de
curta duracdo.*®*® O custo elevado dos inibidores da DDP-4 deve ser cuidadosamente analisado e
considerado.”

I As insulinas bifasicas comparadas com as insulinas basais permitem que maior nimero de pessoas com
diabetes atinjam o objetivo terapéutico de HbA1c inferior a 7%, sdo mais eficazes na normalizacao da
glicemia po6s-prandial, mas menos eficazes no controlo da glicemia do jejum, e aumentam o nUmero de
hipoglicemias e o peso corporal. Por sua vez, o esquema basal/bolus comparado com as insulinas
bifasicas, mostra uma maior taxa de realizacdo de HbA1c inferior a 7%, mas igualmente com maior risco
de efeitos adversos.**

J. Quando comparados com as correspondentes insulinas humanas, os analogos de insulina de acdo
prolongada reduzem modestamente a incidéncia de hipoglicemia noturna enquanto os analogos de
insulina de ac¢do rapida reduzem a glicemia pdés-prandial, mas geralmente ndao reduzem a HbA1c de
modo clinicamente significativo.”

K. A eficacia terapéutica da insulina depende entre outros fatores e no que concerne a pessoa com
diabetes:

i. da aceitacdo da terapéutica;
da execucdo correta da administra¢do da insulina;
iii. da execucao correta das autoglicemias capilares;
iv. da capacitacdo para titular a dose de insulina de acordo com as glicemias capilares.

L. A eficacia terapéutica da insulina depende, entre outros fatores, no que concerne a equipa de saude:

i. do esclarecimento da necessidade da terapéutica insulinica tendo em conta a histéria natural da
doenca;

ii. da desmontagem dos falsos mitos e receios;

iii. da educagdo terapéutica;

iv. do ensino da administracao de insulina;

v. dainformacdo dos sinais e sintomas da hipoglicemia, sua prevencdo e tratamento;

vi. da capacitacdo das pessoas com diabetes na titulacdo da dose de insulina, de forma a atingir os
alvos terapéuticos definidos;

vii.da disponibilidade do atendimento;

viii. da prescricdio adequada do tipo de insulina, com atencdo a necessidade da sua
intensificacdo de acordo com os valores de HbA"c.

11,18

M. A dose de insulina deve ser individualizada e titulada para que os objetivos terapéuticos da HbA1c
definidos em Critérios alinea B sejam atingidos;*'*'*'*(Nivel de evidéncia C, Grau de recomendac&o lla).

N. Recomenda-se para a titulacdo da dose de insulina o aumento de insulina basal de duas a trés unidades

cada trés dias, caso os alvos terapéuticos definidos ndo sejam atingidos.'®'® (Nivel de evidéncia C, Grau
de recomendacdo lla).
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O. O inicio da terapéutica insulinica implica a existéncia de uma equipa de saude capaz de apoiar de forma
continuada a pessoa com DM.”

AVALIAGAO

A. A avaliagdo da implementacdo da presente Norma é continua, executada a nivel local, regional e
nacional.

B. A parametrizacdo dos sistemas de informagdo para a monitorizacdo e avaliacdo da implementacdo e
impacte da presente Norma é da responsabilidade das administracbes regionais de saude e das
dire¢des dos hospitais.

C. A efetividade da implementac¢do da presente Norma nos cuidados de saude primarios e nos cuidados
hospitalares e a emissdo de diretivas e instru¢des para o seu cumprimento é da responsabilidade dos
conselhos clinicos dos agrupamentos de centros de saude e das dire¢des clinicas dos hospitais.

D. A Direcdo-Geral da Saude, através do Departamento da Qualidade na Saude, do Programa Nacional de
Prevencdo e Controlo da Diabetes e da Administracdo Central do Sistema de Saude, elabora e divulga
relatérios de progresso de monitorizacao.

E. A implementacao da presente Norma é monitorizada e avaliada através dos seguintes indicadores que
dela fazem parte integrante:

i. % pessoas com DM2, com compromisso de vigilancia, sob terapéutica com insulina

ii. % pessoas com DM2, com compromisso de vigilancia, sob terapéutica com insulina NPH (isofanica)

iii. % pessoas com DM2, com compromisso de vigilancia, sob terapéutica com analogos de insulina de
acao prolongada

iv. % pessoas com DM2, com compromisso de vigilancia e sob terapéutica com insulinas bifasicas (pré-
mistura com insulina humana)

V. % pessoas com DM2, com compromisso de vigilancia e sob terapéutica com insulinas bifasicas (pré-
mistura com analogos rapidos)

vi. custo médio da terapéutica insulinica faturado por pessoa com diabetes tipo 2 sob terapéutica
insulinica

FUNDAMENTACAO

A. Em Portugal, de acordo com os ultimos dados do Observatério Nacional da Diabetes (adaptados a partir
do estudo PREVADIAB), a prevaléncia da diabetes registada entre os 20-79 anos € de 12,7%, ajustada a
populacdo de 2011. Esta prevaléncia refere-se a diabetes na globalidade, mas tendo em conta o grupo
etario estudado e a baixa incidéncia de DM1 em Portugal, pode-se estimar que cerca de 90% destes
casos correspondem a DM2.*"*

B. Na DM2 ha faléncia secretora de insulina pela célula B pancreatica, que na altura do diagnostico €, pelo
menos, da ordem dos 50% e se vai acentuado progressivamente com o numero de anos da doenca
agravando-se em caso de descompensacdo metabdlica (lipo e glicotoxicidade).>’ Diversos estudos
evidenciaram a necessidade de uma terapéutica atempada com insulina, ainda quando existe uma
capacidade secretora residual com vista a normalizacdo dos niveis glicémicos e prevencdo das
complicacdes crénicas da diabetes.”*"’
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C. A hiperglicemia crénica que caracteriza a DM é um dos fatores responsaveis pelo desenvolvimento de
complicagBes micro e macrovasculares, pela reduc¢do da esperanca e qualidade de vida e por um
aumento dos custos em saude.

D. O diagnéstico precoce e o tratamento otimizado contribuem de forma significativa para a reducao
destas complica¢des. Esta hoje bem evidenciado que doentes adequadamente tratados com HbA1c igual
ou inferior a 7% tém reduc¢des acentuadas das complicacBes microvasculares (Nivel de evidéncia A, Grau
de recomendacso 1)."”

E. A doenca cardiovascular constitui a causa mais frequente de morte nas pessoas com DM2. O
desenvolvimento da doenga macrovascular, comparativamente as complica¢cdes microvasculares, nao é
influenciado de forma tdo direta pela hiperglicemia crénica ou pelo controlo glicémico otimizado.”>'.
Por outro lado, a hipoglicemia associada a otimizacao glicémica pode aumentar o risco de acidente
cardiovascular fatal ou nao fatal, principalmente em pessoas com patologia cardiovascular
subjacente29,15. No entanto, ha evidéncia de que nas pessoas com DM2, o tratamento intensivo, logo

apés o diagnéstico, reduz as complicacdes macrovasculares a longo prazo.” '

F. A existéncia de complicagbes croénicas, a altura do inicio da terapéutica com insulina ou durante o
periodo da sua utilizacdo, nomeadamente as cardiovasculares isquémicas, a idade avancada, a deméncia
e a incapacidade de gerir a doenca de forma autdbnoma, mostram a obrigatoriedade de adequar a dose e
o tipo de insulina de forma individual.>’**

G. Em caso de insulinopenia marcada as pessoas com DM2 podem apresentar valores elevados pos-
prandiais, o que justifica a intensificagdo da terapéutica com insulina com formula¢bes capazes de
aumentarem a eficacia nesses periodos do dia. O mais comum é a op¢do pelas insulinas bifasicas ditas
de pré-mistura com insulinas humanas de acdo curta ou com analogos rapidos, que devem ser
administradas duas ou trés vezes/dia. Se a op¢do for pelas insulinas humanas, a administracdo de
insulina deve ser feita cerca de 30 minutos antes das refei¢des, dada a farmacocinética destes farmacos.
Com as insulinas bifasicas com analogos rapidos a administracdo deve ser 5 a 10 minutos antes da
refeicdo.? Este tipo de insulinas, tal como as todas as outras, também se podem utilizar em associacio
com os antidiabéticos orais.

H. No entanto, em grande numero de pessoas com DM2, os esquemas de insulina propostos ndo sdo
suficientes para atingir os niveis de compensacdo metabdlica definidos, o que implica ainda uma maior
intensificacdo. Nessa circunstancia, a opcdo por um regime basal/bolus, com insulinas humanas de acao
intermédia e curta ou analogos de a¢do prolongada e rapidos, demonstrou que um maior nimero de
pessoas com DM2 (> 63%) atingia HbA1c inferior a 7%.”°°® Esta opcdo é complexa, deve ser
individualizada e implica uma equipa de saude diferenciada e grande capacitacdo da pessoa com
diabetes para ajustar as doses de insulina basal e as pré-prandiais. Sugere-se que a tomada desta op¢ao
terapéutica deve ser realizada sempre que possivel em colaboracdo e articulagdo com os cuidados de
saude secundarios, numa otica de partilha de cuidados, com mais-valias em salude para as pessoas com
diabetes.

I. Embora os analogos de acdo prolongada tenham um perfil mais fisiolégico, e apresentem um risco de
hipoglicemias ligeiramente menor, nomeadamente noturna, o seu custo elevado implica uma avaliacdo
criteriosa do custo / efetividade em relacdo as insulinas humanas.>®°#

J. Em Portugal dispomos de um conjunto de insulinas, humanas e analogos (consultar listagem em anexo)
que diferem entre si pelo tempo de semivida, pela farmacocinética e pelos custos.
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K. Quanto aos dispositivos para a administracdo de insulina, estdo disponiveis em Portugal dispositivos
injetores, mais facilitadoras da sua administracdo. Muitas das formulacdes de insulina existem, também,
em dispositivos descartaveis o que ainda é gerador de maior facilidade na sua administracdo.”” No que
respeita as agulhas deve ser feita uma prescricdo que adeque o seu cumprimento a idade e a
adiposidade da pessoa com DM.

APOIO CIENTIFICO

A. A presente Norma foi elaborada pelo Departamento da Qualidade na Saude da Direcao-Geral da Saude
e pelo Conselho para Auditoria e Qualidade da Ordem dos Médicos, através dos seus Colégios de
Especialidade, ao abrigo do protocolo entre a Direcdo-Geral da Saude e a Ordem dos Médicos, no
ambito da melhoria da Qualidade no Sistema de Saude.

B. A elaborac¢do da proposta da presente Norma teve o apoio cientifico de Manuela Carvalheiro e Braganca
Parreira (coordenacdo cientifica), Silva Nunes.

C. Foram subscritas declaracbes de interesse de todos os peritos envolvidos na elaboracdo da presente
Norma.

D. A presente Norma tomou em considera¢do os contributos sustentados cientificamente, recebidos
durante o periodo de discussao publica, foi sujeita a uma avaliacao cientifica e a uma contextualiza¢do
em termos de custo-efetividade, quer por parte do Departamento da Qualidade na Saude quer pela
Comissao Cientifica para as Boas Praticas Clinicas, criada por Despacho n.° 12422/2011, do Secretario de
Estado Adjunto do Ministro da Saude, de 8 de setembro, publicado no Diario da Republica, 2.? série, n.°
181, de 20 de setembro de 2011 e alterada pelo Despacho n.° 7584/2012, do Secretario de Estado
Adjunto do Ministro da Saude, de 23 de maio, publicado no Diario da Republica, 2.2 série, n.° 107, de 1 de
junho de 2012, que procedeu a sua validacdo cientifica final.

E. A avaliacdo cientifica feita pelo Departamento da Qualidade na Saude teve o apoio cientifico do
Professor Doutor Henrique Luz Rodrigues, responsavel pela supervisao e revisdo cientifica das Normas
Clinicas.

APOIO EXECUTIVO

Na elaboracdo da presente Norma o apoio executivo foi assegurado pelo Departamento da Qualidade na

Saude da Direcao-Geral da Saude.

SIGLAS/ACRONIMOS

Sigla/Acrénimo Designagao

ADO Antidiabéticos orais
DM Diabetes Mellitus
DM1 Diabetes Mellitus tipo 1
DM2 Diabetes Mellitus tipo 2
HbA. Hemoglobina glicada
OMS Organiza¢do Mundial de Saude
PNPCD Programa Nacional de Prevencdo e Controlo da Diabetes
SNS Servico Nacional de Saude
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ANEXOS

Anexo I: Algoritmo clinico/arvore de decisdo

Controlo metabélico ndo aceitdvel com medidas ndo farmacolégicas + ADO
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Insulina basal a noite - NPH
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4

Pessoas dependentes de
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haja necessidade de 2

Adm analogos lentos
s6 1X/dia com ADO

adm de NPH

Insulina NPH 2X/dia
ou
Pré-mistura NPH + Insulina regular 2-3X/dia

a) quando a pessoa com diabetes, devido ao seu estilo de viday
necessita administrar insulina imediatamente antes das refeicdes;

b) se a frequéncia da hipoglicémia é elevada;

<) se hé hiperglicemia pés-prandial marcada.
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Anexo lI: Quadros, tabelas e graficos
Caracteristicas farmacocinéticas das diversas formula¢des de insulina

(fonte: Prontuario Terapéutico, 2011, de acordo com os respetivos resumos de caracteristicas de medicamento)

Insulina Inicio de Atividade maxima Duracdo de acdo
acao
Acdo-curta (humana)

Insulina regular 25-35 min. 3-5 horas 6-8 horas

Acdo rapida (analogos)

Insulina aspartica 5-10 min 40-60 min 3-5 horas
Insulina lispro 5-10 min 40-60 min 2-5 horas
Insulina glulisina 5-10 min 40-60 min 2-5 horas

Acdo intermédia (humana)

Insulina NPH (isofanica) 1-4 horas 4 a 12 horas Até 24h
Acdo prolongada (analogos
lentos)
. . Até 24 h,
Insulina detemir 1-3 horas constante te depgndo da dose
administrada
Insulina glargina 1-3 horas constante 24 horas

Pré-misturas

25% de insulina humana regular e 75%
de insulina protamina 30-60 min 2-8 h Até 18 h

30% de insulina humana regular e 70%
de insulina isofanica 30-60 min 2-8h Até 18 h

30% de insulina aspartico (analogo de acdo
rapida) e 70% de insulina aspartico
cristalizada com protamina (analogo de 15-30 min 1-4h Até 18 h
a¢do intermédia)

25% de insulina lispro (analogo de a¢do
rapida) e 75% insulina lispro 15-30 min 30 min-4 h Até 18 h
protamina (analogo de acdo
intermédia)

50% de insulina lispro (analogo de a¢do
rapida) e 50% insulina lispro 15-30 min 30 min-4 h Até 18 h
protamina (anélogo de acdo
intermédia)
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