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Estudos demonstraram que mesmo com as doses máximas toleradas de GLP-1 RAs, 
apenas 50% dos doentes atingiram níveis de HbA1c <7% e muito poucos, se algum, 
atingiram um valor normal de HbA1c. 

(Garber  A et al, Diabestes Obes Metab 2011) 

 

 

Um estudo de cohort retrospetivo nos Estados Unidos demonstrou taxas de adesão 
para o exenatido e liraglutido inferiores a 60% 

 
(Pelletier EM et al, J Med Econ 2012) 

 

50-60% dos doentes com diabetes tipo 2 atingem os objetivos glicémicos iniciando 
insulina basal com um esquema de titulação de dose estruturado 

(Nathan DM et al, Diabetes Care 2009) 

Evidências 



Análogos dos receptores do GLP-1:  
mecanismos de ação 



Características da insulina 

Como funciona Ligação ao recetor de insulina 
 Utilização da glicose e  produção hepática de glicose 

Vantagens Redução da HbA1c de 1,5 a 3,5 % (o mais eficaz) 
Sem dose máxima 
Sem contra-indicações 

 Risco microvascular (UKPDS) 

Eventos adversos Hipoglicemia; episódios de hipoglicemia severa 1-3 /100 doentes/ano na 
diabetes tipo 2 
Efeito mitogénico? 

Efeito no peso Ganho de peso 2-4 Kg 

Efeitos  CV 
 

Efeito benéfico sobre TGs e C-HDL 
Ganho de peso pode ter efeitos adversos no risco CV 

Efeitos pleiotrópicos Anti-inflamatórios 
Anti-trombóticos 
Anti-oxidantes 

Desvantagens Injetável 
Requer formação 
“Estigma” para os doentes 

O fármaco mais antigo e com mais experiência 

Nathan  DM et al, Diabetes Care 2009; 32:193-203 
Revista Portuguesa de Diabetes 2013; 8(1) 
Scheen AJ et al, Diabetes Metab, 2015 



 Hiperglicemia marcada, persistente e sintomática (glicemias > 300 350 mg|dL ou HbA1c  

10%  

 Síndrome hiperosmolar hiperglicémico não cetósico/cetoacidose diabética 

 Doenças concomitantes: pancreatite, cirrose hepática, DRC, terapêutica glucocorticóide 

crónica, doença inflamatória recidivante, terapêutica anti-rejeição, etc 

 Intercorrências médicas agudas (infecciosas, EAM)  

 Cirurgias 

  Gravidez 

  Contra-indicações para ADO ou agonistas dos receptores do GLP-1 

 Falência secundária aos ADO (HbA1c > 7,5% com 3 ou + ADO; ↑ de HbA1c em  0,7% se 2 ou + 

ADO; ↑ da HbA1c em 1% com 1 ou + ADO) 

Indicações  
para insulinoterapia 

Adaptado de Diabetes Care 2004 1; 27 (5) 



Estudo randomizado aberto 

N = 456 doentes, ≥ 18 anos 

HbA1c =7,1-11,0%, com doses máximas toleradas de metformina isolada ou 
com sulfonilureia, durante no mínimo 3 meses 

IMC =25-45 kg/m2, estável no mínimo 3 meses 

Os doentes foram randomizados para exenatido 1x/semana (2 mg, SC) 
(n=233) ou glargina 1x/dia (dose titulada para o objetivo) (n= 223) 

3 anos de estudo 



DURATION-3:  
interpretação dos resultados 

 

 

 Aos 3 anos, a diferença entre os 2 grupos  da 
HbA1c  média era de -0,20% a favor do grupo 
exenatido; 
 

28% dos doentes com exenatido e 18 % dos 
doentes com insulina glargina atingiram HbA1c 
<6,5% (P=0,025). No entanto, neste estudo, após a 
semana 48, foi permitido adicionar outras classes 
terapêuticas a ambos os grupos, o que não 
permite concluir que  a melhoria do controlo 
glicémico se atribui ao exenatido isolado 

 

À semana 26, 50% dos doentes com exenatido  
atingiam  o objetivo da HbA1c versus 43% dos 
doentes com glargina.  O menor sucesso do 
controlo com glargina é atribuido a um ajuste 
inadequado das doses de insulina  por receio dos 
clínicos de provocar  ainda maior ganho de peso e  
eventos hipoglicémicos 

 

Diamant M et al, Lancet Diabetes Endocrinol 2014;2:464-73 



DURATION-3:  
Desvantagens do exenatide 

A glicemia em jejum média foi mais baixa  nos 
doentes com glargina do que com exenatido, ao 
fim dos 3 anos (-2,65 mmol/L versus -1,73 mmol/L). 

 

 

Os efeitos adversos que mais provocaram 
abandono da terapêutica com exenatido foram as 
náuseas e reações no local de injeção.  
Houve 3 casos de pancreatite aguda, 2 no grupo 
 exenatido e 1 caso no grupo glargina. 

Diamant M et al, Lancet Diabetes Endocrinol 2014;2:464-73 

 



DURATION-3:  
Desvantagens da insulina 

O peso corporal diminuiu com o exenatido e aumentou 
com a insulina glargina. Às 156 semanas, o peso 
corporal médio era -2,49 kg no grupo exenatido e + 2,01 
kg no grupo glargina (diferença -4,51 kg). Várias 
domínios de qualidade de vida relacionados com o peso 
(auto-estima, vida sexual, função física) melhoraram 
mais no grupo exenatido 

A taxa ajustada de exposição a 
hipoglicemias foi 3x superior no grupo 
glargina (0,9 eventos/doente/ano) do 
que no grupo exenatido (0,3 eventos/ 
Doente/ano), independentemente da 
HbA1c aos 3 anos 

Diamant M et al, Lancet Diabetes Endocrinol 2014;2:464-73 
 



Insulina versus análogos do GLP-1 
 nos diabéticos tipo 2 com mau  
controlo metabólico com terapêutica ADO: Meta-análise 

Ambas as terapêuticas foram igualmente eficazes 
na diminuição da HbA1c; os análogos do GLP-1  
diminuiram a HbA1c  -1.2 % ±0,16, tal como a 
 insulina diminuiu -1,1% ± 0,16, com uma diferença 
 entre os 2 grupos marginalmente significativa 
(0,086%, p=0,055) 

Abdul-Ghani MA et al, J Endocrinol Invest 36: 168-173, 2013 



Insulina versus análogos do GLP-1  
nos diabéticos tipo 2 com mau  
controlo metabólico com terapêutica ADO: Meta-análise 

A terapêutica com insulina foi mais eficaz na  
diminuição da glicemia em jejum comparativa- 
mente com  a terapêutica com os análogos do 
GLP-1, com uma diferença na diminuição média 
da glicemia em jejum de 0,89 mg/dL 

A terapêutica com insulina foi associada a ganho 
de peso nos 7 estudos envolvidos. 
O aumento médio de peso nos doentes tratados 
com insulina foi 1,8 ± 0,34 kg. 
Pelo contrário, os análogos do GLP-1 estiveram 
consistentemente associados a uma diminuição  
do peso, com uma diminuição média do peso de 
 - 2,5 ±0,43 kg 

Abdul-Ghani MA et al, J Endocrinol Invest 36: 168-173, 2013 

 



A glicemia pós-prandial foi avaliada em 4 dos 7 estudos; os doentes com exenatido 
apresentaram uma maior diminuição na glicemia pós-prandial do que os doentes 
tratados com insulina;  

 

 

Efeitos na PA:  4 dos 7 estudos abordaram o efeito das terapêuticas na PA. O 
tratamento com os análogos dos receptores do GLP-1 esteve associado a uma 
diminuição consistente da PA Sistólica (4,0 ± 1,1  mmHg vs-0,4 ± 0,9 mmHg). 

 

 

Perfil lipídico: 3 dos 7 estudos avaliaram esse efeito e não houve diferença na 
diminuição dos triglicerídeos nem efeito sobre o HDLc entre as 2 terapêuticas 

 

 

 

Insulina versus análogos do GLP-1 nos  
diabéticos tipo 2 com mau controlo  
metabólico com terapêutica ADO: Meta-análise 

Abdul-Ghani MA et al, J Endocrinol Invest 36: 168-173, 2013 
Wang Y et al, Diabetes Obes Metab  2011 



 

Efeito adversos: 

 
Hipoglicemia: O risco de desenvolver hipoglicemia foi 35% menor nos doentes tratados 
com análogos do GLP-1 

 

    No estudo LEAD-5 (Russel-Johns, Diabetologia 2009), os eventos hipoglicémicos minor 
foram semelhantes nos 2 grupos (27,4% no grupo com liraglutido vs 28,9% no grupo 
glargine) mas os eventos major ocorreram mais com o liraglutido (2,2% vs 0%) 

 Em 2 estudos (Heine et al, 2005; Nauck et al, 2007) as taxas de hipoglicemias foram 
similares entre exenatido e insulina (glargina e insulina bifásica) 

 

 

Efeitos GI: O risco destes efeitos estava aumentado no grupo tratado com os análogos do 
GLP-1, com um odds ratio de 15 em comparação com a terapêutica com insulina. 

 

 

Insulina versus análogos do GLP-1 
 nos diabéticos tipo 2 com mau  
controlo metabólico com terapêutica ADO: Meta-análise 

Abdul-Ghani MA et al, J Endocrinol Invest 36: 168-173, 2013 

 



Enquanto que os GLP-1 RA poderão ser mais adequados numa fase precoce da doença com mais 
função celular B residual, a insulinoterapia é eficaz em todas as fases da doença porque é 
independente da atividade pancreática residual 

 

Os análogos do GLP-1 são muito eficazes em melhorar fatores de risco CV, pois promovem perda 
de peso e diminuição PA sistólica, enquanto a insulina está associada a ganho de peso sem efeito 
na PA 

 

A insulina continua a ser a mais eficaz na redução da glicemia em jejum 

 

Os análogos do GLP-1 (sobretudo os de curta duração) são muito potentes na diminuição da 
glicemia pós-prandial 

 

Os análogos do GLP-1 e a insulina glargina têm um efeito aditivo na diminuição da HbA1c 

 

Discussão dos estudos de meta-análise 

Wang Y et al, Diabetes Obes Metab  2011 
Abdul – Ghani MA et al, J Endocrinol Invest 2013 



Insulina basal Agonistas dos recetores do 
GLP-1 

Efeitos primários  Glicemia  jejum  Desvios da glicemia pósprandial  

 Glicemia  interprandial  Glicemia  jejum  

Mecanismo de ação produção da glicose  hepática  Secreção de  insulina  glicose - 
dependente 

insulina endógena  não dependente da 
glicose 

Secreção de glucagon 

 Secreção de glucagon  Produção da glicose  hepática 

 Concentração de  insulina 

  taxa de esvaziamento gástrico 

 Ingestão alimentar 

 saciedade 

Efeito no peso  peso   peso 

Agonistas dos recetores do GLP-1 e insulina: 
A combinação perfeita 

A  da glicemia em jejum verifica-se sobretudo com os agonistas de maior duração de ação, ex liraglutide  e exenatide semanal 

Balena R et al, Diabetes , Obesity  and Metab 15: 485-502, 2013 



A insulinoterapia é muito eficaz em controlar a hiperglicemia, reduzindo os 
níveis de glicemia para qualquer nível desejado, mas a inércia em iniciar e 
intensificar a insulinoterapia traduz-se numa incapacidade em  atingir os 
objetivos.                    (Harris SB et al, Can Fam Physician 2010) 

 

Pode não ser possível normalizar totalmente a glicemia na diabetes tipo 2 com 
os GLP-1RA. Tal como a maioria dos outros fármacos, com a progressão da 
diabetes tipo 2, é razoável assumir que os GLP-1RA eventualmente tornar-se-ão 
insuficientes.   (Holst JJ et al, Diabetes, Obesity and Metab, 2013) 

 

A combinação de um GLP-1 RA com uma insulina basal é uma opção atraente, 
com o potencial de maximizar o controlo glicémico, minimizando o risco de 
hipoglicemia, de contrariar o ganho de peso devido à insulinoterapia e reduzir as 
doses de insulina quando esta já está estabelecida. 

(Holst JJ et al, Diabetes, Obesity and Metab, 2013) 

 

Agonistas dos recetores da GLP-1 e Insulina 



Vários estudos observacionais no mundo real (15) comprovaram o benefício potencial 
desta combinação: 

O estudo mais importante¹ foi conduzido pela Associação Britânica dos 
Diabetologistas Clínicos. Dos 4857 doentes envolvidos, 1257 adicionaram exenatido a 
insulina pré-existente, 664 adicionaram insulina à terapêutica com exenatido 
existente e 2936 doentes permaneceram apenas com exenatido: 

 Os doentes apenas com exenatido apresentaram uma redução da HbA1c de 0,94% e uma 
redução de peso de 5,5 kg 

 Os doentes com insulina que adicionaram exenatido apresentaram uma redução da HbA1c 
de 0,51%  e uma redução de peso de 5,8 kg;  34,2% dos doentes conseguiu uma redução > 1% 
da HbA1c,  com uma redução das doses de insulina de 120 U/dia para 78 U/dia no fim do 
estudo e em alguns doentes foi possível descontinuar a terapêutica com insulina ou SU 

       ¹Thong KY et al, 2011 

 

Uma das observações mais consistentes dos estudos clínicos foi a redução notável do 
peso quando se adicionou um GLP-1 RA à insulina (-1,8 kg  a - 12,8 kg) 

    
Holst JJ et al, Diabetes, Obes and Metab 2013 

Agonistas dos recetores do GLP-1  
e insulina:  combinação perfeita 



Os 2 estudos randomizados em que o GLP-1 RA foi adicionado à insulina basal pré-existente 
demonstraram, comparativamente aos estudos clínicos e observacionais, uma  maior redução da 
HbA1c com uma redução de peso mais modesta 

 (Buse JB et al, 2011 ; Seino Y et al, 2012) 
  

Nos estudos randomizados (5 estudos) em que a insulina foi adicionada à terapêutica com GLP-1 
RA, tal como no estudos observacionais, houve melhoria do controlo glicémico sem alteração do  
peso ou ganho modesto de peso. 
 
Nos estudos em que a insulina foi agressivamente titulada de modo a optimizar os benefícios 
glicémicos, houve menos benefício no peso;  nos estudos em que as doses de insulina foram 
poupadas, os benefícios glicémicos foram menores mas apresentaram maior perda de pes0. Neste 
contexto, os clínicos devem ter em conta que não devem diminuir de forma excessiva a dose de 
insulina ou dos outros ADO quando iniciam a combinação com os GLP-1 RA nos doentes com mau 
controlo 

(Balena R et al, 2013) 

Agonistas dos recetores do GLP-1  
e insulina: combinação perfeita 



 
 
3 estudos  clínicos demonstraram uma redução nas necessidade das  doses de insulina quando 
se adicionou um GLP-1 RA à terapêutica estabelecida com insulina , com as maiores reduções 
relacionadas com insulina prandiais e de mistura. 
 
Ao reduzir as necessidades de insulina pode reduzir-se, por sua vez,  a incidência dos eventos 
hipoglicémicos e minimizar o ganho de peso 
 
Portanto, quando se inicia terapêutica com um GLP-1 RA num doente sob insulinoterapia, não se 
deve interromper a insulina: a auditoria ABCD revelou um agravamento do controlo glicémico 
em quase 50% dos doentes que interromperam insulina quando iniciaram a terapêutica com 
exenatido 

 
Yoon¹ demonstrou  no seu estudo que a redução das doses totais de insulina não era 
sustentável depois de 12 meses de estudo, o que provavelmente reflete a necessidade de 
intensificar a terapêutica com a progressão natural da diabetes tipo 2. 

 
 

Holst JJ et al, Diab Obes and Metab 2013 
¹ Yoon NM, Clin Ther 2009 

 Lind M, Prim Care Diab 2011 
 Viswanathan P, Endocr Pract 2007  

Agonistas dos recetores do GLP-1 
 e insulina: combinação perfeita 



American Diabetes Association. Diabetes Care 2015 



As combinações entre GLP-1 RA e insulina basal podem ser particularmente vantajosas 
nos doentes obesos com diabetes tipo 2 de longa data, pois atenua o ganho de peso 
associado à insulinoterapia e melhora o controlo glicémico reduzindo as necessidades 
de insulina. 

 
As combinações entre GLP-1 RA e insulina pode ser particularmente vantajosa nos 
idosos, nos quais o controlo glicémico pode estar limitado pela necessidade de 
minimizar o risco de eventos hipoglicémicos 
 
A relação custo-eficácia destas combinações tem que ser bem avaliada. Os análogos 
lentos de insulina e os GLP-1 RA são classes terapêuticas caras. No entanto, devido às 
vantagens demonstradas destas combinações na melhoria do controlo glicémico, na 
redução do peso e a melhoria dos fatores de risco CV pode haver uma redução nas 
complicações da diabetes e compensar esses gastos 
 
Estudos para avaliar os efeitos a longo prazo dos GLP-1 RA na morbilidade cardiovascular 
estão em progresso: 

Liraglutide LEADER Trial 
Exenatide  EXSCEL Trial 
Dulaglutide REWIND Trial 

 
 

 
 

Agonistas dos recetores do GLP-1 e insulina: 
em resumo... 

Holst JJ  et al, Diabetes Obes Metab 2013 
Balena  R, Diabetes Obes Metab 2013 

 



SMART INSULINS 



“…with the new so-called Ins-PBA-F concept, a chemical group known as 
PBA is attached instead, which servers to bind to the glucose and activate 
the insulin whenever needed. This method would also allow the insulin to 
stimulate cells to absorb any excess sugar in the system. Tests on mice 
show that one injection works for a minimum of 14 hours.” 



A terapêutica  dos doentes com diabetes tipo 2 deve ser individualizada e os GLP-1 RA 
estarão particularmente indicados em doentes não controlados com ADO em que: 

A obesidade é importante 
A hipoglicemia e/ou ganho de peso é particularmente problemático 
A insulina poderá ter implicações ocupacionais significativas 
 

 A terapêutica com insulina é independente da atividade pancreática residual, sendo 
eficaz em todos os estadios da doença; os GLP-1 RA poderão ser mais adequados nos 
casos de diabetes tipo 2 de diagnóstico mais recente, com maior função residual da 
célula B 

 
Progressos no desenvolvimento de novas insulinas “inteligentes”, com a sua possível 
comercialização a médio prazo, vão permitir ultrapassar as grandes limitações da 
insulinoterapia (melhor controlo da hiperglicemia com prevenção de eventos 
hipoglicémicos) 

 
As combinações entre GLP-1 RA e insulina basal podem ser particularmente vantajosas 
nos doentes obesos com diabetes tipo 2 de longa data e nos doentes idosos, devido à 
sua capacidade na redução do peso e na redução do  risco de hipoglicemia, 
respetivamente, e também nos doentes com necessidade de doses elevadas de insulina. 
 
 

Conclusões 



 

 

 

 

 

 

 

MUITO OBRIGADA PELA VOSSA ATENÇÃO! 


