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Resumo

Desde o aparecimento de insulina há quase um século, temos testemunhado uma evolução constante na sua formulação, processamento e 
armazenamento, bem como dos seus dispositivos de administração, no sentido de responder às necessidades percecionadas pelas pessoas com 
diabetes e profissionais de saúde.
Apesar dos avanços conquistados, o processo contínuo de melhoria das insulinas encontra ainda alguns obstáculos na resposta a problemas ainda 
percecionados por doentes e profissionais de saúde. São exemplos o receio das hipoglicemias, o aumento de peso, a inflexibilidade dos esquemas 
de administração, o número de administrações e o facto de ser injetável. A variabilidade intra-individual e inter-individual, constitui um problema 
adicional que pode contribuir para a variabilidade glicémica nefasta e o aumento inerente do risco de hipoglicemia.
O aparecimento anunciado de novas insulinas basais, insulina degludec (IDeg) e a insulina glargina 300 U (IGlar 300), com efeitos farmacodinâmi-
cos mais previsíveis e de ação mais duradoura, cria-nos expectativa de contribuir para a redução da variabilidade glicémica individual e previsibi-
lidade do seu efeito inter-individual, permitindo maior flexibilidade no horário de administração.
A nível das insulinas prandiais, o futuro aparecimento de uma insulina ultra-rápida, o análogo FiAsp, pode vir a potenciar as vantagens já encon-
tradas nos análogos rápidos em relação à insulina humana.
A transmissão da experiência adquirida pelos colegas que já dispõem destas insulinas noutros países, deixam-nos com esperança de poder dar 
mais algumas respostas às necessidades levantadas pelas pessoas com diabetes e profissionais de saúde.
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Abstract

Since insulin discovery, almost a century ago, we have witnessed a constant evolution in its formulation, manufacture and storage processes, as 
well in insulin administration devices, aiming to answer the needs of people living with diabetes and healthcare professionals.
Despite all the progression already achieved, the continuous process of insulin development faces some obstacles to answer some issues perceived 
by patients and healthcare professionals. As an example we have the fear of hypoglycemia, weight gain, inflexible administration regimen, number 
of administrations and the fact that it’s injectable,  are some of the problems identified. Intra and inter-individual variability are an additional pro-
blem that can contribute for higher glycaemic variability and consequent increase in risk of hypoglycemia.
The discovery of new basal insulins, such as insulin degludec (IDeg) and insulin glargine U300 (IGlar 300), with more predictable pharmacodynamic 
effects and with longer duration of action  provide us some expectancy on how they can  contribute to reduce individual glycaemic variability and 
predictability of their inter-individual effect, and by allowing more flexibility in administration time.  
Regarding prandial insulins, the future launch of an ultra-rapid insulins, the insulin analogue FiAsp, can potentiate the advantages already verified 
with rapid analogues when compared to human insulin. 
Experiences shared by colleagues from other countries that already have available these insulins in the market give us hope to better answer the 
needs of people with diabetes and healthcare professionals.
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> INTRODUÇÃO

Decorrido quase um século desde o aparecimento da 
insulina, que tem salvo um número incontável de pes-
soas com diabetes, apesar de melhorias relevantes pro-
gressivas no seu processamento e acondicionamento, 
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guramente se conseguirá aumentar a adesão à terapêu-
tica e obter ganhos na qualidade de vida com benefícios 
clínicos relevantes.
A IDeg é uma insulina acetilada de segunda geração, 
sendo uma evolução da primeira, a insulina detemir. 
Carateriza-se pela remoção de um resíduo de treonina 
da posição 30 da cadeia de insulina e a acetilação com 
um ácido gordo de 16 carbonos (ácido hexadecanoico), 
acoplado à lisina na posição 29 através do espaçador de 
ácido glutâmico que funciona como ligando. Esta insu-
lina encontra-se estabilizada em solução, agrupada em 
di-hexâmeros, graças à presença de zinco e fenol. Após 
a administração no tecido celular subcutâneo, a dissolu-
ção do fenol vai permitir a agregação dos di-hexâmeros, 
graças à presença das cadeias de ácidos gordos, for-
mando cadeias lineares de multihexâmeros. Estas ca-
deias funcionam como depósito de insulina, antes da 
degradação gradual em dímeros e monómeros, permi-
tindo a sua consequente absorção, à medida que os iões 
de zinco vão sendo libertados.
Esta insulina tem uma semivida de aproximadamente 
25 horas, cerca do dobro da IGlar100, com menor varia-
bilidade ao longo do dia na sua ação farmacodinâmica, 
depois de atingir o seu estado estacionário, ao fim de 2 
a 3 dias. (2,3) Quando comparada com a insulina basal de 
referência, a IGlar100, tem uma variabilidade glicémica 
quatro vezes inferior. (4) Tratando-se de uma insulina de 
administração diária e com um tempo de semivida su-
perior a 24 horas, cerca de metade da dose administra-
da não é utilizada no primeiro dia. No entanto, tendo 
em conta a sua cinética de eliminação de primeira or-
dem, o estado estacionário clinicamente relevante é 
alcançado ao fim de 2-3 dias de administração diária, 
sendo que a partir deste momento a quantidade admi-
nistrada é semelhante à quantidade absorvida, não ha-
vendo assim o risco de acumulação com as injeções 
diárias e permitindo alguma flexibilidade no horário 
das injeções (Figura 1).
À semelhança do que ocorre com a detemir, a presença 
de uma cadeia lateral de ácido gordo permite a sua liga-
ção às proteínas plasmáticas, contribuindo para uma 
maior estabilidade e prolongamento do seu efeito.
A insulina glargina U300 é uma formulação mais con-
centrada que a insulina glargina de referência (IGlar100), 
o que lhe confere propriedades farmacocinéticas e far-
macodinâmicas que se aproximam mais dos objetivos 
pretendidos para uma insulina basal, apontados ante-
riormente. (5-11) Tal como a IGlar100, a IGlar300, está ar-
mazenada em solução estável a um pH 4. Quando ad-
ministrada no tecido celular subcutâneo, a subida do pH 

bem como nos dispositivos de administração, persistem 
ainda problemas por solucionar na terapêutica insulíni-
ca em Portugal.
Na sistematização desses problemas, encontramos obs-
táculos sentidos pelos profissionais de saúde, pelos 
doentes ou pelos cuidadores, sendo que alguns são per-
cecionados por todos os intervenientes neste processo. 
Num artigo de opinião recentemente publicado, (1) fo-
ram encontrados diversos fatores que podem contribuir 
para a baixa taxa de insulinização na diabetes tipo 2, um 
problema universal mas que assume particular relevân-
cia em Portugal. (1)

Dos obstáculos levantados em comum pelos doentes e 
profissionais, os mais preponderantes são o receio das 
hipoglicemias e aumento de peso, a inflexibilidade dos 
esquemas de administração, o número de administra-
ções e o facto de ser injetável. Para os profissionais, a 
variabilidade intra-individual e inter-individual, consti-
tui um problema adicional, enquanto para os doentes 
acrescem o estigma social negativo pela necessidade de 
autoinjecção e os mitos e crenças errados em relação à 
insulinoterapia. Se há obstáculos que se ultrapassam 
com a criação de programas de educação terapêutica 
bem estruturados e reforçados periodicamente, outros 
só serão resolvidos com a introdução de melhorias adi-
cionais à utilização de insulinas com perfis farmacociné-
ticos mais favoráveis.
Este artigo de reflexão não pretende fazer um levanta-
mento fastidioso dos auspícios das insulinas em investi-
gação, mas sim a apresentação de insulinas já aprovadas 
pela Agência Europeia do Medicamento que poderão 
responder a alguns problemas da insulinoterapia, iden-
tificados previamente. Citam-se nomeadamente dois 
novos análogos lentos, a insulina degludec (IDeg) e a 
insulina glargina 300 U (IGlar300); e um análogo ultra-
-rápido, a insulina FiAsp (faster insulin aspart). Serão 
abordados os resultados dos programas dos estudos clí-
nicos que suportam o seu desenvolvimento e comercia-
lização, bem como os aspetos práticos para iniciação e 
titulação destas insulinas, sobretudo as insulinas basais.

> NOVA GERAÇÃO DE INSULINAS

A nova geração de insulinas de longa duração de ação 
procura responder a alguns atributos que caraterizam a 
insulina basal ideal. São exemplo dos mesmos uma du-
ração de ação superior a 24 horas, uma minimização do 
pico de ação e uma menor variabilidade diária intra-in-
dividual e inter-individual, associada a um menor risco 
de hipoglicemia. Se forem atingidos estes objetivos, se-
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vai induzir a formação de microprecipitados de insulina, 
atuando como reservatóriosque vão sendo absorvidos à 
medida que solubilizam. A IGlar300 forma um depósito 
subcutâneo mais compacto, com 2/3 volume e metade 
da área de superfície, resultando numa dissolução retar-
dada e prolongada do tecido subcutâneo, quando com-
parada com a IGlar100. (2)

A maior concentração de insulina glargina na formula-
ção 300 U conseguiu prolongar a sua semivida de 12 pa-
ra 18-19 horas e um perfil farmacocinético/farmacodi-
nâmico mais uniforme ao longo do dia, com menor 
variabilidade glicémica ao fim de cerca de 5 dias, quan-
do atinge o seu estado estacionário. (12)

Tal como se verifica com a IGlar100, a metabolização da 
IGlar300 é processada para os metabolitos M1 (insulina 
GlyA21) e M2 (insulina GlyA21 des-ThrB30), que têm 
uma afinidade para os recetores do IGF-1 comparável à 
insulina humana. (2,10)

Os análogos rápidos de insulina de primeira geração 
constituíram um avanço importante na redução da glice-
mia pós-prandial em relação à insulina humana. Contu-
do, esta vantagem farmacocinética conseguida não tem 
sido suficiente, justificando-se frequentemente a necessi-
dade de administrar a insulina pelo menos 15 minutos 
antes das refeições com os análogos rápidos para reduzi-
restas glicemias. Mantém-se por issoa necessidade de ar-

ranjar novos análogos com início de ação ainda mais rá-
pido para conseguir atingir melhor controlo da glicemia 
pós-prandial e um perfil de ação mais fisiológico. (13-15)

A insulina aspártica ultra-rápida (faster insulin aspart - 
FiAsp) é uma nova formulação da insulina aspártica 
convencional (IAsp). A sua absorção mais rápida foi con-
seguida com a adição ao excipiente de L-arginina, da 
aniacinamida ou nicotinamida (vitamina B3) (16). A L-argi-
nina funciona como um estabilizador da solução e a 
niacinamida promove a formação mais rápida de monó-
meros de insulina aspártica após a injeção subcutânea, 
acelerando a absorção. (16,17) Em adultos com diabetes 
tipo 1, a administração subcutânea de FiAsp mostrou insu-
lina doseável no sangue em metade do tempo que o ob-
servado para a insulina aspártica (4 vs. 9 min), concentra-
ção de insulina 2 vezes mais elevada, e com mais 74% de 
ação insulínica nos primeiros 30 minutos. (18) Quando in-
cluída num regime de basal-bólus em pessoas com diabe-
tes tipo 1, verificou-se uma ligeira melhoria da HbA1c, sem 
demonstrar superioridade em relação à IASp, mas de-
monstrou superioridade em relação à glicemia pós-pran-
dial, com redução média de 12 mg/dl. (19) Existem outros 
estudos efetuados em pessoas com diabetes tipo 2 mos-
trando apenas consistência na redução dos valores pós-
-prandiais da glicemia. (13,16, 19-21) Esta absorção mais rápida 
pode trazer ainda potenciais benefícios para os utilizado-

Figura 1 - Absorção e eliminação de insulina degludec (adaptado de: Heise T, Meneghini LF. Endocr Pract. 2014 Jan; 20:75-83). 
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res de bomba de insulina, tal como foi verificado no estu-
do Onset 5, onde ocorreram melhorias no controlo das 
glicemias pós-prandiais, demonstradas em testes com re-
feições padrão e com monitorização contínua da glucose. 
O perfil de segurança para FiAsp foi semelhante a IAsp, 
nomeadamente em relação ao aparecimento de hipogli-
cemias. (22)

> IMPLICAÇÕES CLÍNICAS DAS NOVAS INSULINAS

À semelhança de qualquer outro fármaco novo nesta 
área terapêutica, as novas insulinas foram avaliadas em 
extensos programas de ensaios clínicos, os quais confir-
maram que as melhores características farmacocinéticas 
e farmacodinâmicas destas insulinas se traduzem em 
benefícios na prática clínica.
A IDeg foi avaliada num grande programa de ensaios 
clínicos (BEGIN®), os quais incluíram mais de 11.000 pes-
soas com diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2. (23-29) Este pro-
grama revestiu-se de uma série de características parti-
lhadas pelos diversos estudos que o integram, as quais 
são relevantes para a interpretação e discussão dos re-
sultados encontrados. No que diz respeito aos ensaios 
de fase 3, o comparador utilizado foi geralmente a IGlar 
U100 e os estudos tiveram entre 26 e 52 semanas de du-
ração. Salienta-se que todos os ensaios corresponden-
tes à fase 3a (os que são destinados à submissão do fár-
maco às entidades reguladoras) foram concebidos com 
um desenho treat-to-target, pressupondo a titulação da 
dose de ambas as insulinas para atingir valores de glice-
mia capilar em jejum entre os 70 e os 90 mg/dL, uma vez 
que essa é uma exigência para a demonstração de não 
inferioridade do fármaco em estudo. Outro ponto im-
portante foi a existência de uma definição uniforme de 
hipoglicemia em todos os ensaios clínicos do programa. 
Um episódio de hipoglicemia confirmado foi definido 
pela ocorrência de um valor de glicemia plasmática ve-
nosa <56 mg/dL (independentemente da presença de 
sintomas) ou por um episódio de hipoglicemia grave, 
implicando perturbação cognitiva marcada e ajuda de 
outrem para a sua resolução (independentemente do 
valor da glicemia). (30) De salientar que o valor de 56 mg/
dL é semelhante ao que muito recentemente foi reco-
nhecido pela American Diabetes Association (ADA) e 
pela European Association for the Study of Diabetes 
(EASD) como correspondendo a uma hipoglicemia clini-
camente relevante, devendo ser reportado em todos os 
ensaios clínicos na área da diabetes. (31) Houve também 
uniformidade na definição de hipoglicemias noturnas, 
ou seja, episódios que foram contabilizados entre as 
0:01 e as 5:59 horas, de forma a minimizar qualquer epi-

sódio que pudesse estar relacionado com a administra-
ção de insulina prandial ao pequeno-almoço. Ainda no 
que diz respeito aos estudos comparativos com Iglar 
U100, interessa salientar que o tempo necessário para 
atingir o equilíbrio durante a titulação inicial da dose é 
maior com IDeg do que com IGlar, aspeto que é discuti-
do mais à frente neste artigo. Por este motivo, a maioria 
dos estudos considera um período inicial de titulação e 
um período subsequente de manutenção, consideran-
do-se o segundo mais informativo em termos de prática 
clínica por refletir a maior parte do tempo em que os 
doentes vão estar sob terapêutica. 
Em termos de eficácia aferida pela redução média da 
HbA1c, a IDeg revelou não inferioridade em relação à IGlar 
100, quer na diabetes tipo 1, quer na diabetes tipo 2. (23-28) 
No caso da diabetes tipo 2, os resultados foram semelhan-
tes quer no grupo de doentes que iniciou pela primeira 
vez insulina, (25,26) quer no grupo que já fazia insulina pre-
viamente à entrada no estudo. (27-32) O programa que ava-
liou a terapêutica basal-bólus na diabetes tipo 1 (23) e os 
estudos que incluíram pessoas com diabetes tipo 2 que 
não utilizavam insulina previamente (25-28) mostraram 
também que as doses utilizadas de IDeg foram inferio-
res às de Iglar U100, diferença essa que rondou os 10%. 
Os ensaios realizados na diabetes tipo 2 revelaram glice-
mias de jejum inferiores no grupo de pessoas medica-
das com IDeg, diferença essa que foi estatisticamente 
significativa em três estudos. (26,28,33)

No que diz respeito à ocorrência de hipoglicemias, os pri-
meiros estudos apontaram para uma frequência inferior 
nos doentes tratados com IDeg em comparação com o 
grupo tratado com IGlar 100, em particular no que refere 
a episódios noturnos, quer na diabetes tipo 1, quer na 
diabetes tipo 2. (25,28,33) Uma meta-análise (34) que incluiu 
sete dos novos estudos correspondentes à fase 3a mos-
trou uma taxa de hipoglicemias noturnas inferior nos 
doentes a fazer IDeg, quer na diabetes tipo 1, quer na dia-
betes tipo 2, embora no primeiro caso a diferença apenas 
tenha atingido a significância estatística no período de 
manutenção. Em termos globais, a meta-análise mostrou 
uma redução de 9% no risco total de hipoglicemia e de 
26% no risco de hipoglicemia noturna quando os dois ti-
pos de insulina foram comparados. Mais recentemente, 
foram publicados dois estudos cujo objetivo primário era 
precisamente avaliar diferenças nos episódios de hipogli-
cemia – os estudos SWITCH 1 (35) e SWITCH 2 (32) -, os 
quais confirmaram de uma forma robusta a redução de 
episódios de hipoglicemia nos doentes a fazer IDeg.
O estudo SWITCH 1 (35) selecionou pessoas com diabetes 
tipo 1 com pelo menos um fator de risco para a ocorrên-
cia de hipoglicemia. No desenho deste estudo estava 
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previsto um cruzamento, tendo os doentes inicialmente 
aleatorizados para IDeg trocado para Iglar U100 após 32 
semanas e vice-versa. Como habitualmente, as 32 sema-
nas foram divididas num primeiro período de titulação e 
num segundo período de manutenção, ambos com 16 
semanas. Verificou-se uma redução de 11% na taxa glo-
bal de hipoglicemias entre os grupos a fazer as duas in-
sulinas, favorável à IDeg (IC= 0,85-0,94; p<0,01 para su-
perioridade), à qual correspondeu uma redução de 130 
episódios/pessoa-ano.
O estudo SWITCH 2 (32) incluiu pessoas com diabetes ti-
po 2 previamente medicadas com insulina basal, com 
ou sem antidiabéticos orais em associação, que apre-
sentavam pelo menos um fator de risco para hipoglice-
mia (um episódio de hipoglicemia grave no último ano, 
doença renal crónica moderada, história de hipoglice-
mia não percecionada, tratamento com insulina há mais 
de 5 anos ou um episódio de hipoglicemia nas 12 sema-
nas anteriores). O desenho do estudo foi sobreponível 
ao do SWITCH 1: comparação IDeg vs. IGlar U100 com 
cruzamento dos grupos, com dois períodos de trata-
mento totalizando cada um deles 32 semanas. Durante o 
período de manutenção, a taxa global de hipoglicemias 
foi 30% inferior no grupo de doentes a fazer IDeg. No 
que diz respeito a hipoglicemias noturnas sintomáticas, 
verificou-se uma redução de 42% no grupo a fazer IDeg 
durante o período de manutenção; já a taxa de hipogli-
cemia grave foi 51% inferior nos doentes a fazer IDeg.
Uma das vantagens potencias do perfil farmacocinético e 
farmacodinâmico da IDeg é permitir uma maior flexibili-
dade posológica, dando resposta a um dos problemas 
mais frequentemente apontados pelos doentes com as 
insulinas atuais: a inflexibilidade no horário de adminis-
tração. O estudo BEGIN FLEX (33) comparou a administra-
ção flexível de IDeg de acordo com um esquema definido 
para criar intervalos que variavam entre as 8 e as 40 horas 
entre injeções (em que os doentes tanto faziam a injeção 
de manhã num dia e apenas voltavam a fazer à noite no 
dia seguinte, como faziam a injeção à noite e voltavam a 
realizá-la logo na manhã seguinte) (Figura 2), com dois 
braços em que a insulina era administrada sempre à mes-
ma hora, um deles também com IDeg e outro com Iglar 
U100. Neste estudo não se verificaram diferenças em ter-
mos de controlo glicémico ou de hipoglicemias entre os 
três braços, confirmando a maior flexibilidade de admi-
nistração inerente à utilização de IDeg.
Aquando da sua introdução em Portugal, a IDeg terá já 
disponível um estudo de segurança cardiovascular, o es-
tudo DEVOTE, (36) o qual é idêntico em termos de conce-
ção a vários outros estudos realizados com fármacos para 
o tratamento da hiperglicemia. Tratando-se de um estu-

do com uma insulina, houve necessidade de utilizar um 
comparador ativo já com segurança cardiovascular de-
monstrada, a IGlar. Neste ensaio clínico ficou demonstra-
do o perfil de segurança cardiovascular da IDeg,ou seja, a 
não inferioridade no objetivo principal composto relati-
vamente ao número de eventos cardiovasculares major 
(MACE) de IDeg vs. Iglar U100. Também neste estudo se 
verificou uma redução global na incidência de hipoglice-
mias em 27% e de hipoglicemias graves em 40% no gru-
po que fez IDeg em comparação com o grupo que fez 
Iglar U100. A diferença foi ainda maior nas hipoglicemias 
graves noturnas, onde ultrapassou os 50%.
A nova formulação de IGlar concentrada U300 tem 
também um programa de ensaios clínicos, o programa 
EDITION®, com ensaios de fase 3 realizados em pessoas 
com diabetes tipo 1 e tipo 2. (37) No programa EDITION, 
a IGlar U300 foi comparada com a mesma molécula na 
concentração utilizada habitualmente na prática clínica 
(U100) durante 26 semanas. Nas pessoas com diabetes 
tipo 2, a população incluída variou entre doentes sem 
utilização prévia de insulina, (7) doentes com utilização 
prévia de uma insulina basal em associação com outros 
fármacos antidiabéticos, (9) ou doentes já medicados 
com um esquema de múltiplas injeções diárias do tipo 
basal-bólu. (8) De uma forma resumida, a IGlar U300 re-
velou eficácia idêntica à da sua congénere U100 na re-
dução da HbA1c, com uma redução do risco de hipogli-
cemias e, em particular, das hipoglicemias noturnas. 
Uma meta-análise dos estudos realizados em pessoas 
com diabetes tipo 2 revelou uma redução de 14% na fre-
quência de hipoglicemias a qualquer hora com IGlar 
U300 vs. IGlar U100, atingindo a redução no período no-
turno 31% (38). A IGlar U300 foi também testada num ce-
nário de administração flexível num prolongamento 
dos estudos EDITION 1 e EDITION 2, (39) embora a com-
paração apenas tenha sido feita com ela própria (horá-
rio flexível vs. horário rígido). Neste caso, a flexibilidade 
consistiu apenas em antecipar ou atrasar 3 horas em 
relação à hora de administração habitual e não em in-
tervalos com variação entre as 8 e as 40 horas como no 
caso da IDeg. Neste estudo, a eficácia e a segurança 
mantiveram-se com a administração 3 horas antes ou 
depois da hora habitual. De referir que a dose total de 
IGlar U300 tende a ser superior do que a dose de IGar 
U100 nos vários ensaios, (37) o que poderá ter a ver com a 
maior degradação enzimática no tecido subcutâneo, 
fruto do maior tempo de permanência.
Vários estudos observacionais, a maioria dos quais retros-
petivos, tentaram comparar a IDeg com a IGlar U300, 
tendo obtido resultados nem sempre concordantes. De 
uma forma geral, ambas as insulinas reduzem a frequên-
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cia dos episódios de hipoglicemia, em particular os ocor-
ridos durante a noite. Pelo número de indivíduos incluí-
dos (n=4066) e pela metodologia utilizada, salienta-se o 
estudo CONFIRM, (40) uma análise retrospetiva de registos 
de saúde que comparou a eficácia da IDeg vs. IGlar U300 
em pessoas com diabetes tipo 2 sem tratamento prévio 
com insulina, tendo demonstrado uma maior redução do 
valor de HbA1c e das hipoglicemias com IDeg. O estudo 
BRIGHT (41) selecionou de forma aleatória pessoas com 
diabetes tipo 2 sem tratamento prévio com insulina para 
IDeg ou IGlar U300, tendo ocorrido uma eficácia seme-
lhante na redução de HbA1c e uma frequência similar de 
hipoglicemias com as duas insulinas, embora com menos 
episódios com IGlar-300 durante a fase de titulação. Este 
estudo também confirmou a necessidade de doses de in-
sulina maiores com IGlar U300, o que poderá explicar a 
diferença na frequência das hipoglicemias verificada na 
fase de titulação.

> CONSIDERAÇÕES ESPECÍFICAS NA PRÁTICA
CLÍNICA

Como Iniciar e Titular Insulina Degludec

Já existe uma vasta experiência clínica internacional 
com a IDeg que se encontra aprovada em numerosos 

países, não se limitando o conhecimento acerca da sua 
utilização aos ensaios controlados. É considerada segu-
ra em indivíduos com idade superior a 18 anos, decor-
rendo de momento ensaios para determinar a sua segu-
rança para idades mais jovens. (42) Não existem ainda 
dados que permitam a sua utilização na gravidez. (42)

O estudo retrospetivo multicêntrico Europeu (EU-TREAT) (43) 
publicado em 2017 acerca da introdução deIDeg em pes-
soas com diabetes tipo 1 e tipo 2 por troca com outra insu-
lina basal (glargina, detemir ou NPH), envolveu 2550 indi-
víduos. O estudo demonstrou que as principais razões 
invocadas para a sua introdução por parte dos clínicos as-
sistentes foram a elevada variabilidade dos valores de gli-
cemia, a existência de hipoglicemias e uma dose de insuli-
na basal considerada como excessiva. Os resultados deste 
estudo mostraram na realidade a redução significativa de 
valores de A1c, de glicemia de jejum, de episódios de hi-
poglicemias (incluindo hipoglicemias com critérios de 
gravidade e hipoglicemias noturnas) e a redução da dose 
total de insulina aplicada, quer na diabetes de tipo 1, quer 
de tipo 2. Os objetivos pretendidos foram atingidos, sen-
do a taxa de abandono de terapêutica de 6,7% aos 6 me-
ses, maioritariamente relacionada com questões associa-
das ao custo da terapêutica (em países em que esta não 
se encontra comparticipada). Estes resultados refletem os 
resultados da generalidade dos outros estudos publica-

Figura 2 - Esquema de administração flexível utilizado num dos braços do BEGIN FLEX (adaptado de: Meneghini, et al. Diabetes Care. 2013; 
36: 858-64. Mathieu, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2013; 98: 1154-62).
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dos, quer em ambiente controlado, quer em populações 
“de vida real”. (32,35,42,43)

No entanto, Evans (44) encontrou um aumento de dose 
de insulina, em indivíduos com diabetes tipo 1 e tipo 2 
– facto provavelmente relacionado com a possibilidade 
da titulação da dose de insulina ser maior (menos limita-
da pelo fator hipoglicemia) em busca de um melhor 
controlo metabólico. No estudo EU-TREAT referido pre-
viamente este ponto também se verificou nas pessoas 
com diabetes tipo 2, em que apesar da dose total de in-
sulina ter sido menor, a dose de insulina basal foi supe-
rior após a troca por IDeg (também por titulação em 
busca de um melhor controlo). Também em relação à 
ocorrência de hipoglicemias, o ensaio randomizado BE-
GIN, pretendeu comparar em esquema basal-bólus, as 
insulinas degludec e glargina, com um fator de introdu-
ção de 1:1 entre as duas. Constatou-se um maior número 
de hipoglicemias no grupo de IDeg: a maioria dos epi-
sódios ocorreu nas primeiras 4 semanas, na fase de esta-
bilização do efeito de IDeg, com maior exigência inicial 
de titulação de dose. (23) No final deste ensaio as doses 
diárias de insulina, total, basal e em bólus, eram signifi-
cativamente inferiores no grupo de IDeg. (23) Como tal, e 
tratando-se de uma nova insulina, deveremos perceber 
qual a melhor forma de atingimento de concentrações 
ideais e assim replicar na prática clínica os benefíciosob-
servados nos ensaios clínicos.

Indivíduos com Diabetes Tipo 2 Naïve em Insulino-
terapia

A recomendação é iniciar IDeg em administração única 
na dose de 10 unidades/dia, com titulação subsequente 
individualizada (Figura 3). No entanto, ao determinar a 
dose inicial poderão influir fatores tais como o índice de 
massa corporal e a insulinorresistência do indivíduo em 
questão. (42)

Indivíduos a Efetuar Terapêutica com Insulina Ba-
sal, Associada ou Não a Administração de Insulina 
Prandial

É possível efetuar esta substituição quer em indivíduos 
com diabetes tipo 1, quer de tipo 2, (23) sendo aconselha-
da uma titulação inicial de dose sob supervisão médica 
atenta. (42) Num período inicial (até uma semana) assis-
te-se à perda de efeito da insulina basal prévia, sem que 
a ação da IDeg estabilize e se obtenha um controlo acei-
tável. É provável que durante esta fase imediatamente 
após a troca de insulina basal os valores de glicemia es-
tejam mais elevados e seja necessária uma maior corre-

ção com insulina de ação rápida. Após a estabilização 
do efeito da IDeg obtém-se uma redução, por vezes 
marcada, nas doses de insulina prandial. (42)

A substituição de outra insulina basal por IDeg poderá 
ser feita na proporção de 1:1 se a dose prévia for de ad-
ministração única; caso o valor de A1c seja relativamente 
baixo, poderá ser considerada uma redução de dose to-
tal. Caso o esquema anterior seja de administração bi-
-diária, é sugerida uma redução de cerca de 20% na do-
se total (Figura 3).
A titulação de dose deverá ser efetuada com base nos 
valores de glicemia em jejum. Após a estabilização do 
efeito da IDeg é sugerido efetuar um acerto semanal 
com base nos valores de glicemia em jejum (mantendo 
ou reduzindo/aumentando em 2 unidades a dose). (42)

Flexibilidade de Administração

É aconselhado que a administração diária seja feita com 
um horário certo. No entanto, a semivida mais longa da 
IDeg permite que possa ser administrada em diferentes 
horas do dia sem que o perfil de eficácia e de segurança 
da insulina seja afetado. (42) Esta característica vai de en-
contro a uma das preocupações mais frequentes das 
pessoas com diabetes – uma maior flexibilidade dos es-
quemas de insulinoterapia. (45) Apesar de tudo, um inter-
valo mínimo de 8 horas deve ser respeitado de forma a 
evitar sobreposição e consequente excesso de insulina. 
Esta melhoria da flexibilidade na administração desta 
insulina basal constituirá uma potencial vantagem na 
administração diária de insulina não devendo, contudo, 
ser demasiado enfatizada no processo de educação te-
rapêutica de modo a não convidar à administração errá-
tica desta insulina. 

Hipoglicemias em Doentes Tratados com Insulina 
Degludec

Apesar de uma das vantagens da utilização de IDeg ser a 
redução do número de episódios de hipoglicemia (in-
cluindo hipoglicemias com critérios de gravidade), é pos-
sível a sua ocorrência. O perfil de ação da insulina – mais 
prolongado - poderia sugerir manifestações clínicas dife-
rentes e dificuldades adicionais na sua gestão. Neste sen-
tido Koehler, et al. (46) comparou, em pessoas com diabe-
tes tipo 1, as características de hipoglicemias secundárias 
à utilização de IDeg em relação às causadas por insulina 
glargina. Os resultados não mostraram diferenças quanto 
às manifestações clínicas, perceção de hipoglicemia, alte-
rações cognitivas ou na resposta à terapêutica.
A bibliografia existente demonstra que após mais de 5 
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anos de comercialização, não existem motivos para su-
gerir que a estratégia de correção das hipoglicemias em 
contexto de utilização de insulina degludec deva ser di-
ferente da utilizada com outras insulinas.

> CONCLUSÕES

Após a descoberta e purificação da insulina assistimos a 
um esforço permanente de aperfeiçoamento do seu com-
portamento farmacocinético, recorrendo a pequenas 
modificações na estrutura da insulina humana original. A 
prossecução da investigação de insulinas com maior con-
sistência do seu efeito no dia a dia, com pico de ação me-
nos pronunciado ao longo do dia e maior previsibilidade 
da sua ação, culminou com o aparecimento recente de 
novas insulinas basais, a IDeg e a IGlar U300. Estas de-
monstraram nos respetivos programas de ensaios clínicos 
uma eficácia semelhante aos análogos lentos de 1ª gera-
ção na redução da HbA1c, assim como uma segurança 
cardiovascular não inferior à IGlar U100 (no caso de IDeg). 
A menor variabilidade glicémica conferida por estas novas 
insulinas demonstrada in vivo por estudos de clamp eugli-
cémico, confere-lhes maior previsibilidade do seu efeito e 
maior duração de ação com redução significativa e con-
sistente da frequência das hipoglicemias graves e notur-
nas na maior parte dos estudos, quer em ambiente de 
ensaio clínico quer em estudos de mundo real.
Aliadas a esta vantagem, a maior duração de ação per-
mite maior flexibilidade na administração diária, com 
estudos a demonstrar eficácia e segurança idênticas se 

as injeções forem espaçadas ±3 h em relação à hora ha-
bitual da injeção para a IGlar U 300 ou ±16 horas para a 
IDeg. Apesar de ser uma vantagem indiscutível na práti-
ca clínica diária, será recomendável alguma ponderação 
aquando do ensino efetuado aos doentes, evitando o 
incentivo à administração errática de insulina basal.
Relativamente à evolução da insulina prandial, a FiAsp, 
pelos estudos que a suportam, parece vir a constituir um 
avanço no controlo da glicemia pós-prandial, permitido 
a redução do tempo entre a injeção e as refeições, além 
de se posicionar de forma promissora para trazer vanta-
gens na sua utilização nos dispositivos de administração 
de insulina subcutânea.
Como clínicos congratulamo-nos pelo esforço contínuo 
da indústria farmacêutica no sentido de contornar pro-
gressivamente os problemas ainda encontrados na insu-
linoterapia com que nos deparamos. Aguardamos com 
expectativa a introdução das novas insulinas no mercado 
português, uma vez que estas vêm responder a alguns 
problemas importantes como a previsibilidade do seu 
efeito, variabilidade glicémica e flexibilidade na hora da 
administração que culminam com uma redução demons-
trada na frequência de qualquer tipo de hipoglicemia. <
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Figura 3 - Esquema de início de tratamento com IDeg em doentes recém diagnosticados ou em tratamento com outra insulina basal (Adap-
tado de: Vora, et al. Diabetes Res Clin Pract. 2015; 109: 19–31).
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