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Resumo
Introdução: O liraglutido é um agonista do receptor GLP-1 dis-
ponível em Portugal desde Janeiro de 2014. Os autores pre-
tendem avaliar o benefício clínico deste novo fármaco numa 
população de diabéticos de complexidade elevada, seguidos 
numa consulta hospitalar. 
Material e Métodos: Estudo descritivo no qual foram incluídos 
os doentes com diabetes mellitus tipo 2 seguidos na Consul-
ta de Diabetes de um hospital terciário medicados com lira-
glutido. Foram analisados dados relativos ao peso, perímetro 
abdominal, hemoglobina glicada, creatinina, taxa de filtração 
glomerular estimada e rácio albuminúria/creatininúria. 
Resultados: Foram incluídos 20 doentes, idade 62,5 anos 
[54,75-68], diabetes diagnosticados há 15 anos [10-21,5], po-
limedicados, com controlo glicémico difícil e boa função renal. 
Verificou-se melhoria do controlo glicémico aos 3 meses de 
tratamento, mas esta não foi mantida ao longo do tempo na 
maioria dos doentes (diminuição mediana de, em valor abso-
luto, 0,25% na hemoglobina glicada). Houve uma diminuição 
de 2,25 kg em 12 meses. Os doentes apresentaram ligeiro au-
mento da creatinina e diminuição da taxa de filtração glomeru-
lar ao fim de 12 meses, sem significado estatístico. O fármaco 
mostrou-se seguro e bem tolerado. 
Discussão: Existe grande variabilidade na resposta a esta 
nova ferramenta terapêutica tanto a nível de controlo glicémi-
co como de peso, com alguns doentes a mostrarem benefício 
importante ainda que não se verificasse significado estatístico 
global. 
Conclusão: O liraglutido é um fármaco bem tolerado e com 
utilidade em doentes seleccionados. Na globalidade da po-
pulação que estudámos não encontrámos benefício clínico 
significativo, mas um subgrupo de doentes obteve melhoria 
de controlo glicémico e/ou ponderal.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus Tipo 2/tratamento; Glicemia; 
Hipoglicemiantes; Liraglutido; Peso Corporal/efeito dos medi-
camentos; Portugal; Resultado do Tratamento.

Abstract
Introduction: Liraglutide is a GLP-1 receptor agonist available 
in Portugal since January 2014. The authors intend to evaluate 
the clinical benefit of this new drug in a population of diabetic 
patients of high complexity, followed in a hospital consultation. 
Material and Methods: Descriptive study including patients 
with type 2 diabetes followed in Diabetes outpatient clinic of a 
tertiary hospital treated with liraglutide. Analyzed data included 
weight, waist circumference, glycated hemoglobin, creatinine, 
estimated glomerular filtration rate and albuminuria/creatinine 
ratio. Results: We included 20 patients, age 62.5 years [54.75-
68], diabetes for 15 years [10-21.5] polymedicated with difficult 
glycemic control and good renal function. There was improve-
ment in glycemic control after 3 months of treatment, but this 
was not maintained over time in most patients (median decrea-
se of, in absolute value, 0.25% in glycated hemoglobin). There 
was a decrease of 2.25 kg in 12 months. The patients showed 
slight increase of creatinine and decreased glomerular filtration 
rate after 12 months, with no statistical significance. The drug 
proved to be safe and well tolerated. 
Discussion: There is great variability in the response to this 
new therapeutic tool both in terms of glycemic control and 
weight, with some patients showing significant benefit, even 
though not statistically significant globally. 
Conclusion: Liraglutide is a well-tolerated drug and useful in 
selected patients. In the overall population studied we did not 
find significant clinical benefit, but a subgroup of patients ob-
tained improvement in glycemic and/or weight control.

Keywords: Blood Glucose; Body Weight/drug effects; Diabe-
tes Mellitus, Type 2/drug therapy; Hypoglycemic Agents; Lira-
glutide; Portugal; Treatment Outcome.

1Serviço de Medicina III, CHLN - Hospital Pulido Valente, Lisboa, 
Portugal

Introdução
A prevalência estimada da diabetes mellitus em Portugal entre 
os 20 e os 79 anos atinge os 13,1% (aumento de 1,4% entre 
2009 e 2014), sendo maior no sexo masculino (15,8 vs 10,8%), 
nos escalões etários mais altos (mais de 25% das pessoas en-
tre os 60 e os 79 anos tem diabetes) e nos obesos (prevalência 
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4 vezes superior nas pessoas com índice de massa corporal 
(IMC) > 30, comparativamente a pessoas com IMC < 25).1

O GLP-1 (glucagon-like peptide 1) é uma hormona incretina 
secretada pelo intestino delgado que aumenta a secreção de 
insulina endógena em resposta à elevação da glucose, supri-
me a libertação de glucagon e regula o apetite/saciedade. A 
sua secreção é despoletada pela ingestão de nutrientes e é 
degradado pela enzima dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) e pela 
endopeptidase neutra. Actua através de receptores acoplados 
a proteínas G expressos no tracto gastrointestinal, sistema ner-
voso, coração, músculo liso vascular e rins (tubos proximais e 
glomérulos).2-4

O liraglutido é um agonista do receptor GLP-1, mimetizando 
os efeitos deste e dessa forma melhorando o controlo glicémi-
co com baixo risco de hipoglicémias.5 Este análogo do GLP1 
humano administra-se por via subcutânea e está disponível em 
Portugal desde Janeiro de 2014),6 constituindo uma nova op-
ção no tratamento da diabetes mellitus tipo 2, com crescente 
utilização e com elevadas expectativas.

A sua eficácia na redução da glicemia foi bem estabelecida, 
com redução de hemoglobina glicada (A1c) de 0,7 a 1,8% em 
estudos que compararam o liraglutido na dose de 1,8 mg com 
diversos fármacos anti-hiperglicemiantes em monoterapia e 
em add-on à metformina.7 A sua utilidade em doentes em falên-
cia a múltiplas terapêuticas, incluindo associação de diferentes 
classes farmacológicas, está menos estudada.

Além de melhorar o controlo glicémico, estudos mostraram 

também significativa diminuição do peso e perímetro abdomi-
nal,8 predominantemente com redução de gordura visceral e 
subcutânea.9 A perda de peso, além de melhorar o controlo 
glicémico, tem impacto positivo em diversas comorbilidades, 
nomeadamente reduzindo o risco cardiovascular.9,10

Há ainda alguns estudos que mostram possível efeito nefro-
protector dos agonistas do GLP-1,11-13 podendo eventualmente 
representar novas formas de prevenção ou melhoria da nefro-
patia diabética. Esse efeito resultará não apenas da melhoria 
do controlo glicémico e perda de peso, mas também de mu-
danças na pressão arterial e hemodinâmica renal provocadas 
por estimulação da excreção renal de sódio14,15 e pela diminui-
ção de citocinas inflamatórias e factores profibróticos.13,16 No 
entanto, nem todos os efeitos dos agonistas GLP-1 na função 
renal são benéficos, tendo sido reportados alguns casos de 
lesão renal aguda.11,17,18 Apesar de o liraglutido não ser elimina-
do por via renal, existe a advertência para que seja usado com 
precaução em caso de doença renal crónica devido a expe-
riência terapêutica reduzida.19

Os autores têm como objectivo a análise dos resultados clí-
nicos e laboratoriais da utilização do liraglutido numa popula-
ção de doentes diabéticos complexos seguidos em consulta 
hospitalar.

Material e Métodos
Estudo descritivo no qual foram analisados os dados clínicos 
e analíticos de todos os doentes com diabetes tipo 2 seguidos 

Tabela 1: Evolução das diversas variáveis estudadas ao longo do tempo

Valor inicial
Evolução (comparativamente ao início da terapêutica)

3 meses 6 meses 9 meses 12 meses

HbA1c
(%)

Média 8,48 -0,85 -0,52 0,08 0,01
Mediana 8,6 -0,5 -0,6 0,1 -0,25
Q25; Q75 7,75; 9,18 1,3;-0,2 -0,78; 0,25 -0,45; 0,35 -0,65; 0,98

Peso
(kg)

Média 99,1 -2,08 -2,31 -1,72 -3,11
Mediana 99,5 -1 -2,5 -1,5 -2,25
Q25; Q75 90,75; 109,25 -4,5; 1,25 -3,89; 0,75 -3,75; 2,5 -4,88; -0,5

Perímetro
abdominal (cm)

Média 115,2 -0,84 0,38 -0,42 -0,27
Mediana 115,5 -1,5 0 0 -1
Q25; Q75 111,5; 120,25 -2; 0,5 -2,5; 3 -3,25; 2,38 -3,5; 4 

Creatinina
(mg/dL)

Média 0,85 0 -0,04 -0,01 0,09
Mediana 0,80 -0,05 -0,04 -0,01 0,07
Q25; Q75 0,71; 0,97 -0,09; 0,06 -0,16; 0,06 -0,08; 0,06 -0,01; 0,17

TFG
(mL/min)

Média 87,33 -0,48 2,32 0,37 -6,85
Mediana 92,4 1,4 1,9 -0,1 -4,8
Q25; Q75 76,45; 99,6 -6; 8,9 -3,25; 12,58 -4,2; 3,6 -13,83; 0,1

Albuminúria/
Creatininúria

(mg/g)

Média 286,66 19,92 94,31 90,11 78,69
Mediana 49,25 -3,05 10,1 1,45 0,9
Q25; Q75 15,13; 143,65 -13,7; 10,93 -7,6; 19,1 -17,35; 60,4 -87,8; 16,63
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na Consulta de Diabetes do Serviço de Medicina III do Centro 
Hospitalar Lisboa Norte que, entre Maio de 2014 e Maio de 
2015, por decisão dos seus médicos assistentes resultando da 
conjugação de aspectos clínicos e laboratoriais e de acordo 
com as recomendações da Sociedade Portuguesa de Diabe-
tologia20 (com base na posição da American Diabetes Asso-
ciation e da European Association for the Study of Diabetes21), 
iniciaram terapêutica com liraglutido. Foram excluídos deste 
estudo os doentes que não completaram seis meses de trata-
mento, por abandono da medicação (dois doentes abandona-
ram o estudo por efeitos adversos gastrointestinais) ou ausên-
cia de dados de seguimento (cinco doentes).

Os doentes foram observados em Hospital de Dia nos tem-
pos predefinidos: antes do início da medicação, a cada duas 
semanas no 1º mês, mensalmente até ao 3º mês e trimestral-
mente a partir daí. Em todas as observações foi feita a avalia-
ção de efeitos adversos, nomeadamente gastrointestinais, e 
registados os seguintes parâmetros clínicos: peso, perímetro 
abdominal e ocorrência de hipoglicémias. A cada três meses 
foram registados os seguintes parâmetros analíticos: hemo-
globina glicada (HbA1c), creatinina, taxa de filtração glomeru-
lar (estimada pela fórmula CKD-EPI) e rácio albuminúria/crea-
tininúria.

O fármaco foi iniciado na dose de 0,6 mg/dia e, após duas 
semanas, de acordo com a tolerância gastrointestinal do 
doente, foi aumentado para 1,2 mg/dia. Em doentes com boa 
tolerância, após um mês, a dose foi aumentada para 1,8 mg/
dia.

Nos doentes que estavam previamente medicados com ini-
bidores da DPP4 (iDPP4) esse fármaco foi suspenso.

Para avaliar a eficácia do fármaco foram utilizados os da-
dos relativos ao controlo glicémico (HbA1c), peso e perímetro 
abdominal. Para avaliar a influência deste fármaco na função 
renal foram utilizados os resultados laboratoriais referentes à 
creatinina, taxa de filtração glomerular e rácio albuminúria/
creatininúria.

A análise de dados foi feita utilizando o programa SPSS ver-
são 21.0. Foi efectuada uma análise descritiva e utilizaram-se 

os testes de Sign, para avaliar variáveis emparelhadas antes e 
após o início da medicação (glicémia, peso, perímetro abdo-
minal), e o coeficiente de correlação de Spearman para com-
parar a relação entre resultados obtidos durante o período de 
seguimento em relação a glicémia e peso. 

Resultados
CARACTERIZAÇÃO DA POPULAÇÃO
População de 20 doentes, 55% do sexo masculino, com idade 
entre os 48 e os 75 anos (média 61,6 [DP 8,3]; mediana 62,5 
[VIQ 54,75 – 68]) e com diabetes conhecida em média há 15,2 
anos (DP 7,4; mediana 15 [VIQ 10 – 21,5]).

Estes doentes estavam medicados com várias classes de 
antidiabéticos (metformina = 100%; iDPP4 = 65%; sulfunilu-
reias = 45%; insulina = 40%; glitazonas = 15%; acarbose = 
15%), na maioria polimedicados com diferentes associações 
de fármacos orais e/ou insulina (85% com pelo menos dois 
fármacos antidiabéticos e 45% com pelo menos três). No en-
tanto, a grande maioria apresentava controlo glicémico acima 
do alvo terapêutico (80% com HbA1c ≥ 7,5%).

Todos os doentes apresentavam excesso de peso (IMC mí-
nimo 27 kg/m2), sendo na grande maioria obesos (80% com 
IMC ≥ 30 kg/m2), estabelecendo-se o valor médio de IMC em 
35,5 kg/m2 (DP 4,8; mediana 35,2; [VIQ 33 – 39,1]; mínimo 26,8 
e máximo 44,8).

A totalidade dos doentes apresentava taxa de filtração glo-
merular estimada ≥ 60 mL/min.

ADESÃO AO TRATAMENTO E EFEITOS ADVERSOS
O fármaco foi, em geral, bem tolerado, sendo as alterações 
gastrointestinais o efeito adverso mais reportado, na maio-
ria dos casos ligeiras e com atenuação ao longo do tempo. 
Em nenhum dos 20 doentes a terapêutica com liraglutido foi 
interrompida pela ocorrência de efeitos adversos. Não se re-
gistaram casos de pancreatite ou lesão renal aguda e apenas 
dois doentes apresentaram hipoglicemias, em ambos os casos 
nos primeiros seis meses de terapêutica e concomitantemente 
medicados com insulina e/ou sulfonilureias. Dos doentes 75% 
cumpriu terapêutica na dose de 1,8 mg/dia, tendo os restantes 
permanecido na dose de 1,2 mg/dia.

 
CONTROLO GLICÉMICO
A HbA1c mediana prévia à terapêutica foi 8,6% [VIQ 7,75 – 
9,175]. Após três meses de terapêutica verificou-se uma re-
dução mediana de, em valor absoluto, 0,5% [VIQ 0,2 – 1,3] 
(p = 0,013), sendo que em cinco doentes houve uma descida 
superior a 2% e em três doentes houve subida (num doente 2% 
e nos restantes ≤ 0,4%). Entre os três e os seis meses não se 
verificaram alterações significativas, sendo que a partir dessa 
altura se verificou uma atenuação progressiva da melhoria ini-
cial que aos 12 meses se reflecte numa descida mediana de 
HbA1c de 0,25%, sem significado estatístico (p = 0,791). (Fig. 
1 e Tabela 1)

Figura 1: Variação, em valor absoluto, da mediana de HbA1c 
ao longo do tempo
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Seis doentes (43% da população) apresentaram um valor 
de HbA1c mais elevado após um ano de terapêutica face ao 
inicial, sendo que todos estavam previamente medicados com 
três ou mais fármacos. A melhoria na HbA1c aos três meses 
para estes doentes era de, em valor absoluto, 0,15% (vs 1,24% 
dos restantes). Oito doentes (57%) apresentaram melhoria da 
HbA1c após um ano de terapêutica, num valor mediano, em 
absoluto, de 0,6%, sendo que aos três meses já apresentavam 
melhoria de 0,5%. (Tabela 1)

Comparando os resultados para cada doente aos três e aos 
12 meses, encontrou-se uma correlação forte (ρ de Spearman 
= 0,771; p = 0,025; n = 8), indicando que a variação na HbA1c 
aos 3 meses pode permitir prever a resposta a longo prazo.

PESO
Relativamente ao peso, o valor mediano prévio ao início da te-
rapêutica foi de 99,5 kg [VIQ 90,75 – 109,25]. Após três meses 
de terapêutica verificou-se uma redução mediana de 1 kg [VIQ 
-1,25 – 4,25] (p = 0,481), sendo que em sete doentes houve 
uma descida superior a 3 kg (em dois doentes essa descida foi 
≥ 12 kg). Esta tendência manteve-se até aos seis meses, sendo 
que após esse período se verificou alguma oscilação, fixando-
se a perda ponderal aos 12 meses em 2,25 kg [VIQ 0,5 – 4,88] 
(p = 0,057). (Fig. 2 e Tabela 1).

Em três doentes objectivou-se aumento do peso, sendo que 
aos 3 meses esses doentes já apresentavam um ganho pon-
deral médio de 0,33 kg (versus perda média de 2,53 kg nos 
restantes).

Comparando os resultados para cada doente aos três e aos 
12 meses, encontrou-se uma correlação forte (ρ de Spearman 
= 0,887; p = 0,001; n = 9), indicando que a variação no peso 
aos três meses pode permitir prever a resposta a longo prazo.

 
PERÍMETRO ABDOMINAL
O perímetro abdominal prévio ao início da terapêutica era 
115,5 cm [VIQ 111,5 – 120,25]. Ao longo dos meses de segui-
mento verificou-se uma grande variabilidade dos valores (Ta-
bela 1), com cinco doentes (38%) a apresentarem elevação e 

sete doentes (54%) diminuição em relação ao valor inicial. No 
entanto o valor mediano não apresentou alterações significati-
vas. Os 5 doentes que aumentaram o perímetro abdominal já 
apresentavam aos três meses um aumento mediano de 2 cm 
(versus uma diminuição mediana de 2 cm nos restantes).

 
FUNÇÃO RENAL
A mediana da creatinina prévia ao início da terapêutica era 0,8 
mg/dL [VIQ 0,705 – 0,965]. Ao longo de todo o período verifi-
caram-se apenas variações ligeiras e sem significado estatís-
tico (Fig. 3 e Tabela 1). A taxa de filtração glomerular prévia 
ao início da terapêutica era 92,4 mL/min [VIQ 76,45 – 99,6]. 
Assim como para o valor de creatinina, verificaram-se apenas 
variações ligeiras e sem significado estatístico.

O rácio albumúria/creatininúria (mg/g) apresentou grande 
variabilidade ao longo do tempo, sempre sem significado es-
tatístico (Tabela 1).

Discussão
A população estudada representa um tipo de doentes comum 
nas consultas hospitalares de diabetes: idade > 50 anos, dia-
betes tipo 2 de longa evolução, polimedicados, com mau con-
trolo glicémico e com excesso de peso. Trata-se de uma popu-
lação com controlo metabólico difícil e já submetida a múltiplas 
terapêuticas sem o sucesso desejado, candidata a um novo 
fármaco com as características do liraglutido.

Apesar de esta ser a realidade das consultas hospitalares, 
frequentemente este tipo de doentes não são incluídos em es-
tudos de validação de fármacos. Por exemplo, comparativa-
mente aos estudos LEAD,22 a população que estudámos era 
mais velha (62,5 vs 53 – 57,5 anos), com maior tempo de evo-
lução da diabetes (15,2 vs 5,4 – 9,2), mais peso (99,5 vs 81,6 
– 98,8 kg), IMC mais elevado (35,5 vs 30 – 33,5 kg/m2) e pior 
controlo glicémico (HbA1c 8,6 vs 8,2 – 8,4 %), havendo ainda 
uma percentagem menor de doentes em monoterapia na maior 
parte dos estudos (15 vs 6 – 37 %).

Conforme esperado, as hipoglicémias foram um aconteci-

Figura 2: Variação, em valor absoluto, da mediana de peso ao 
longo do tempo
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Figura 3: Variação, em valor absoluto, da mediana de creatinina 
ao longo do tempo
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mento raro e que ocorreu apenas em doentes concomitante-
mente medicados com insulina e/ou sulfonilureias. A tolerância 
do fármaco foi em geral boa, com ¾ dos doentes a tolerar a 
dose máxima sem efeitos adversos gastrointestinais. Devemos, 
no entanto, referir que dois doentes não foram incluídos no es-
tudo por interrupção precoce do tratamento na sequência de 
efeitos indesejáveis gastrointestinais.

Apesar de não haver diferença com significado estatístico no 
peso ao longo dos 12 meses de tratamento, diferentes doentes 
apresentaram respostas díspares nesta variável, com alguns a 
terem descidas importantes (até > 12 kg). O mesmo acontece 
com o controlo glicémico, com um doente medicado previa-
mente apenas com metformina a apresentar uma descida de 
3,1% aos nove meses na HbA1c. É interessante verificar que 
dos seis doentes nos quais se verificou aumento da HbA1c, 
apenas dois aumentaram de peso, sendo que não se encon-
trou relação entre a variação da HgA1c e a variação do peso 
(p > 0,05). Na nossa série não foram encontradas alterações 
clínica nem estatisticamente significativas no que se refere à 
função renal (creatinina, taxa de filtração glomerular e rácio al-
buminúria/creatininúria).

Sendo a diabetes tipo 2 uma doença multissistémica e 
progressiva torna-se necessário saber identificar o mais 
precocemente possível os doentes que mais irão beneficiar 
com o liraglutido, para utilização criteriosa. Do mesmo modo 
é importante estabelecer critérios que ajudem na decisão 
de quando interromper o tratamento. Outros factores que 
poderão influenciar a decisão do clínico prendem-se com 
o potencial benefício cardiovascular. No estudo randomiza-
do LEADER,10 doentes de alto risco vascular a quem que se 
adicionou liraglutido ao tratamento standard tiveram menor 
ocorrência de eventos vasculares e morte de todas as cau-
sas relativamente ao grupo placebo. Refira-se que neste es-
tudo internacional multicêntrico de grande dimensão, a re-
dução da HbA1c aos 36 meses foi, à semelhança do nosso 
estudo, modesta (0,4% comparativamente a placebo).

Encontrámos uma forte relação entre a resposta aos três 
meses e o resultado final, tanto para o controlo glicémico 
como para o peso, não havendo, no entanto, correlação en-
tre o controlo glicémico e o peso.

Na ausência de evidência prospectiva, aleatorizada e pu-
blicada sobre eficácia e segurança do liraglutido na popu-
lação portuguesa, estabelece-se comparação com séries 
internacionais, sendo que encontrámos: menor eficácia tan-
to no controlo glicémico (0,25 vs 1,1823 – 1,21%24) como na 
perda ponderal (2,25 vs 4,123 – 5 kg25); semelhante seguran-
ça na utilização23,24 e factores predictores de resposta26; não 
se demonstrou melhoria da função renal, contrariamente a 
outras séries.27 As características da população estudada, 
com prévia necessidade de associação de terapêutica an-
ti-hiperglicemiante múltipla e início de liraglutido em add-on 
a fármacos orais e/ou insulina poderá justificar as diferenças 
encontradas.

Não podemos deixar de referir que a reduzida dimensão 
da amostra dificulta a generalização dos resultados obtidos.

Conclusões
O liraglutido é um fármaco bem tolerado com utilidade clíni-
ca em doentes seleccionados. Na globalidade da população 
que estudámos, com diabetes tipo 2 de difícil controlo, não en-
contrámos benefício clínico significativo, mas um subgrupo de 
doentes obteve melhoria de controlo glicémico e/ou ponderal. 
O efeito na função renal parece ser neutro. São necessários 
mais estudos para identificar factores preditores que permitam 
ao clínico selecionar os doentes com melhor probabilidade de 
resposta, para tratamento individualizado.
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