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•Eficácia e Segurança da Exenatide uma vez por Semana 
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Medicamentos que São Promessas para a Preservação 
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Tecnologia para mudar a vida 
de quem tem diabetes.

O primeiro sistema que integra infusão de insulina 
e monitorização contínua da glicose em TEMPO REAL.

Paradigm® REAL-Time é a nova tecnologia que proporciona 
muito mais liberdade para quem tem diabetes:

•  Ajuda a prevenir a hipo e/ou a hiperglicemia;

•  Combina o controle da glicose em TEMPO REAL, com 
a moderna tecnologia inteligente de infusão contínua de insulina;

•  Permite o acompanhamento dos hábitos diários
de quem tem diabetes com melhor controle glicêmico.
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de quem tem diabetes.

O primeiro sistema que integra infusão de insulina 
e monitorização contínua da glicose em TEMPO REAL.

Paradigm® REAL-Time é a nova tecnologia que proporciona 
muito mais liberdade para quem tem diabetes:

•  Ajuda a prevenir a hipo e/ou a hiperglicemia;

•  Combina o controle da glicose em TEMPO REAL, com 
a moderna tecnologia inteligente de infusão contínua de insulina;

•  Permite o acompanhamento dos hábitos diários
de quem tem diabetes com melhor controle glicêmico.
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	     Editorial

As mais recentes pesquisas, bem como as discus-
sões e apresentações nos congressos mundiais, em 
especial no ADA, cuja principal conferência “BAN-
TING LECTURE”, enfocaram as principais ações e 
benefícios do uso dos  agonistas do GLP1, principal-
mente no que tange aos resultados na melhoria do 
DMT2, passando pelas ações pancreáticas e diminui-
ção de peso.

Com relação a diminuição de peso, diferente dos 
outros antidiabéticos, neste caso, se deve, a um au-
mento da saciedade, por atuação nos centros hipo-
talâmicos, bem como, diminuição do esvaziamento 
gástrico, cuja plenitude também leva à saciedade.

Todos os protocolos de pesquisa que levaram à apro-
vação do medicamento Victoza foram realizados para 
o tratamento do DMT2, onde a incidência de obesi-
dade chega a 80%. E para este fim foi liberado pela 
EMEA (Europa), FDA (USA) e ANVISA (Brasil), basea-
dos nas evidências cientificas desses protocolos.

Infelizmente no Brasil, e, em especial na saúde o dire-
cionamento da consciência popular vem sendo feito 
pela mídia leiga, em revistas de grande porte e redes 
de TV, que levou os obesos à uma corrida para com-
prar o Victoza.

Como a saúde é um assunto muito sério, a publica-
ção desse tema não poderia ser tão levianamente 
veiculada por jornalistas, sem supervisão e aprova-
ção de entidades médicas representativas, levando 
a população a crer em suposições por eles levanta-
das, sem base cientifica e possivelmente prejudiciais 
à saúde, pelo uso inadequado e mesmo pela auto 
medicação.

Entendemos que os jornalistas e os médicos devam 
sim ter responsabilidade em suas colocações, não 
confundindo liberdade de imprensa com sensaciona-
lismo e irresponsabilidade.

A segurança e os efeitos adversos de um medica-
mento são baseados na finalidade e nos resultados 
dos estudos realizados para esse medicamento e es-
pecificamente para essa finalidade.

A Corrida “victorioza” do Victoza?

Existem estudos clínicos em andamento do Victosa, 
para uso em obesidade e por tanto não concluídos, 
não existindo ainda resultados nem aprovação para 
o uso em tratamento de obesidade.

Ao passar da suposição para a utilização diária, in-
clusive com aumento na dose recomendada, não se 
sabe quais serão os efeitos adversos advindos a mé-
dio e longo prazo.

Para o uso liberado já estão descritos os efeitos ad-
versos, apontados pela ANVISA: náuseas, vômitos, 
diarréia, pancreatite e eventual doença da tiróide. 
Para um uso em dosagem maior, não se conhecem, 
estas reações.

A prescrição fora do aprovado e recomendado na 
bula (OFF LABEL) poderá ter implicações judiciais 
ao prescritor. Outra irresponsabilidade é a venda sem 
prescrição, no estabelecimento comercial, chamado 
Farmácia, cujos comerciantes vendem de tudo sem 
receita médica (exceção feita às grandes redes), o 
que tem ocorrido também com o Victoza.

O uso não indicado e inadequado para os obesos 
fez com que faltasse o medicamento para aquele que 
realmente o necessitam, que é o diabético.

O Victoza - poderá ter sua imagem prejudicada no 
futuro, uma vez que o uso indiscriminado e fora das 
indicações, poderá levar à descrença no medicamen-
to, como já aconteceu antes a outros, que foram até 
retirados do mercado por uso indevido e não indica-
do, uma vez que ocorreram efeitos adversos graves.

Atenciosamente,

Prof. Dr. Fadlo Fraige Filho 
Presidente
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NeuroMetrix Lança Produto para o 
Mercado do Diabetes Durante a 71st 
Scientific  Sessions, da American 
Diabetes Association® 

A NeuroMetrix, Inc. (Nasdaq:NURO) anunciou que 
espera cumprir seu planejamento para o lançamento 
de seu mais novo produto, o NC-stat®|DPNCheck™, 
que é um teste quantitativo, rápido e preciso, para 
a avaliação das neuropatias sistêmicas - tais como 
a neuropatia diabética periférica (NDP). O marke-
ting de lançamento ocorreu durante a 71st Scien-
tific  Sessions, da American Diabetes Association®  
em San Diego, Califórnia, entre 24 e 28 de junho de 
2011.

O NC-stat DPNCheck, avalia a velocidade e ampli-
tude de condução do nervo sural, que são os bio-
marcadores padrão para NDP. O dispositivo é uma 
versão modificada do amplamente usado NC-stat® 
que já se provou preciso na detecção da NDP. Os 
benefícios clínicos potenciais da condução do nervo 
sural, obtido no “point-of-care” incluem:

•• A detecção precoce de NDP, mesmo na ausência 
de sintomas e sinais clínicos;

•• Ajuda a confirmar ou descartar a NDP e na quan-
tificação da seriedade do problema;

•• Monitoramento das mudanças da NDP ao longo 
do tempo e em resposta ao tratamento.

O NC-stat DPNCheck estará, comercialmente dispo-
nível, na segunda metade do ano.

A empresa tem várias atividades programadas para 
a 71st Scientific Sessions, da American Diabetes As-
sociation®.  Elas incluem a apresentação de dois 
pôsteres de resumo aceitos, demonstrações ao vivo 
do NC-stat DPNCheck e uma reunião de seu conse-
lho científico para o estudo do diabetes (SAB).

Sobre a NeuroMetrix
A NeuroMetrix é uma empresa que oferece produtos 
para a saúde, baseados em ciência, melhorando os 
cuidados oferecidos aos pacientes através de neu-
ro-tecnologia. A empresa desenvolve e comercializa 
produtos inovadores para a detecção, diagnóstico 

e monitoramento de problemas neurológicos perifé-
ricos como os associados com o diabetes e com a 
síndrome do túnel de carpo. Para maiores informa-
ções, por favor, visite o site http://www.neurometrix.
com.n

Metabolon Anuncia Apresentações 
Sobre Biomarcador de Resistência 
à Insulina Durante a Reunião da 
American Diabetes Association

Análises de biomarcadores oferecem 
informações sobre a identificação de 
pacientes com alto risco de desenvolvimento  
de Diabetes Tipo 2 e esteatose hepática

A Metabolon, Inc., líder em metabolômica, em des-
coberta de biomarcadores e em análise bioquímica 
anunciou a apresentação de dois trabalhos desta-
cando a pesquisa da Empresa sobre biomarcado-
res de resistência à insulina, durante a Reunião da 
American Diabetes Association, em San Diego, Cali-
fórnia, entre 24 e 28 de junho. Os trabalhos demons-
tram como os marcadores de resistência insulínica 
podem ser utilizados para identificar os indivíduos 
com alto risco de desenvolvimento do Diabetes Tipo 
2 ou de esteatose hepática.

“Marcadores Metabólicos de Sensibilidade In-
sulínica Predizem Progressão para IGT e DM2”,  
apresentado pelo Professor e Doutor Walt Gall, 
Ph.D. da Metabolon, Inc., o estudo demonstrou que 
na avaliação de um painel de marcadores de resis-
tência insulínica, em amostra de plasma em jejum é 
possível identificar, com alta precisão, os indivíduos 
com alto risco de resistência insulínica. Essa avalia-
ção pode também prever a progressão de tolerância 
à glicose diminuída e o Diabetes mellitus Tipo 2.

“Alfa-Hidroxibutirato e Linoleoil-Glicerofosfocoli-
na como Novos Marcadores de Esteatose Hepáti-
ca”, apresentado pela Professora e Doutora Amalia 
Gastaldelli, Ph.D., CNRS, Pisa, Itália; o estudo deter-
minou que concentrações plasmáticas aumentadas 
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de Alfa-Hidroxibutirato (α-HB) e Linoleoil-Glicerofos-
focolina (L-GPC), ambos produzidos pelo fígado, in-
dicam a presença da esteatose hepática, também 
chamada de doença de fígado gorduroso. Baixos 
níveis de L-GPC, quando encontrados, também fo-
ram especificamente associados com resistência à 
insulina hepática. 

“Lócus Traço Quantitativo Metabólito (mQTL) e 
Seu Papel no Diabetes Tipo 2 e Sensibilidade à 
Insulina,” apresentado pelo Dr. Weijia Xie, da Uni-
versidade de Exeter, Reino Unido; o estudo deter-
minou que certo número de metabólitos associados 
com o padrão ouro para avaliação da sensibilidade 
à insulina foram associados com loci relacionados 
com o diabetes, tais como FADS, com uma nova 
associação GWAS identificada para o aminoácido 
top associado com sensibilidade à insulina, glicina, 
tendo uma associação com um alelo de um alde-
ído dehidrogenase, ALDH1L1. Esses achados de 
associação genética podem aumentar nosso enten-
dimento, no nível genético, de como certos níveis 
metabólitos são anormais, como a resistência à in-
sulina e o desenvolvimento de DM2. n

Estudo Investigaticional Relata 
que a ONGLYZA™ (saxagliptina) 
Adicionada à Insulina Contribui 
Significativamente para a Obtenção 
de Melhores Níveis de Glicose 
Plasmática - em Adultos com DM2 - 
se Comparada com a Administração 
de Placebo Adicionado à Insulina 

 

(SAN DIEGO, CA, 25 de junho de 2011) - A Bristol-
-Myers Squibb Company (NYSE: BMY) e a AstraZe-
neca (NYSE: AZN) anunciaram resultados de um 
estudo clínico investigativo, Fase 3b, que relata que 
5 mg de ONGLYZA™ (saxagliptina) adicionados à 
insulina (com ou sem metformina) reduz significati-
vamente os níveis de glicose plasmática (níveis de 
hemoglobina glicada ou HbA1c), em adultos com 
DM2, se comparada com o tratamento com placebo 
adicionado à insulina (com ou sem metformina), em 
24 semanas. Os resultados, que foram apresentados 
durante a 71st Scientific  Sessions, da American Dia-
betes Association® (ADA), em San Diego, Califórnia, 
mostraram que o estudo atingiu seu endpoint primá-
rio de mudança na média HbA1c, desde a linha de 
base até a semana 24.

Os resultados de endpoints secundários incluíram 
redução estatisticamente significativa da glicose san-
guínea pós refeição (glicose pós-prandial ou GPP), 
em pacientes que receberam 5 mg de ONGLYZA 
junto com insulina (com ou sem metformina). Ainda, 
ocorreu redução numérica (não estatisticamente sig-
nificativa) na glicemia da manhã (glicose plasmática 
em jejum ou GPJ) e uma proporção maior de pacien-
tes atingiu resposta glicêmica terapêutica de HbA1c 
<7% (significância não testada) em pacientes que 
receberam 5 mg de ONGLYZA adicionada à insulina, 
se comparados com pacientes que receberam place-
bo adicionado à insulina (com ou sem metformina). 
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Ocorreu também um pequeno aumento, da linha de 
base, na média da dose diária de insulina (significân-
cia não testada) em pacientes tratados com 5 mg 
de ONGLYZA (com ou sem metformina). Embora os 
pacientes tenham sido aconselhados a não mudar a 
dose de insulina, foram feitos alguns ajustes. Não se 
sabe se as doses aumentadas de insulina, no grupo 
recebendo placebo, podem ter afetado a magnitude 
das diferenças vistas, nas análises de eficácia, entre 
os dois grupos de tratamento.

Uma proporção similar de pacientes, em cada grupo 
de tratamento, teve, pelo menos, um evento adverso 
durante as 24 semanas de tratamento. Os eventos 
mais comuns incluíram hipoglicemia, infecção do tra-
to urinário, gripe e dor nas extremidades.

“O Diabetes Tipo 2 é uma doença crônica e progres-
siva e muitos pacientes que demandam insulina po-
dem necessitar de aumento em suas dosagens para 
poder controlar os níveis de açúcar no sangue,” ex-
plica o Dr. Bernard Charbonnel, MD, Professor de En-
docrinologia e Doenças Metabólicas na Universidade 
de Nantes, França e principal investigador no estudo. 
“O estudo mostrou que 5 mg de ONGLYZA junto com 
a insulina ajudam a melhorar a HbA1c nesses pacien-
tes adultos com DM2.”

A ONGLYZA é indicada como um adjunto à dieta 
e exercícios, para melhorar o controle do açúcar 
no sangue (controle glicêmico), em adultos com 
Diabetes Mellitus Tipo 2, em diferentes cenários 
clínicos. A ONGLYZA não deverá ser usada para o 
tratamento de pacientes com Diabetes Mellitus Tipo 
1 ou na presença de cetoacidose diabética (aumento 
nos níveis de cetonas no sangue ou na urina), já que 
não seria efetiva nessas condições.

Sobre o Estudo
O estudo teve a duração de 24 semanas, foi um es-
tudo multicêntrico, aleatório, controlado por placebo, 
duplo-cego que avaliou a eficácia e a segurança da 
ONGLYZA quando adicionada à insulina, com ou sem 
metformina, comparada com placebo adicionado à 
insulina, com ou sem metformina. O estudo incluiu 
455 indivíduos com DM2 (idades entre 18 e 78 anos) 
com controle glicêmico inadequado (níveis de HbA1c 
£ 7,5% e £ 11%; média linha de base HbA1c = 8,7%) 
recebendo no momento somente uma dose estável 
de insulina (30-150 unidades/dia com £ 20% de varia-
ção por dia) ou junto com uma dose estável de me-
tformina por, pelo menos, 8 semanas. Os pacientes 

foram aleatoriamente distribuídos para receber 5mg 
de ONGLYZA, adicionada à insulina (n = 304) ou pla-
cebo, adicionado à insulina (n = 151), uma vez ao 
dia, por 24 semanas. Uma proporção similar de pa-
cientes, nos dois grupos, completou o estudo: 88,2% 
no grupo de pacientes tratados com ONGLYZA, adi-
cionada à insulina e 88,7% para o grupo recebendo 
placebo, adicionado à insulina. Os pacientes foram 
aconselhados a manter as doses de insulina está-
veis, que poderiam ser reduzidas para evitar o risco 
de hipoglicemia. Os pacientes com hiperglicemia ou 
com insulina substancialmente aumentada sofreram 
intervenção de resgate e permaneceram com um re-
gime de insulina mais flexível.  Sessenta e nove por 
cento dos pacientes foram tratados com metformina, 
cuja dose não pode ser alterada durante o estudo.

O endpoint primário foi mudança na média de HbA1c, 
da linha de base até a semana 24. Os endpoints se-
cundários incluíram mudança, na linha de base, em 
PPG, mudança, na linha de base, em FPG, a propor-
ção de pacientes que obtiveram resposta glicêmica 
terapêutica de HbA1c < 7% e mudança, da linha de 
base, em média de dose diária de insulina.

Resultados do Estudo
Embora os pacientes tenham sido advertidos a não 
mudar a dose de insulina, ajustes foram feitos e as 
doses aumentadas de insulina, no grupo recebendo 
placebo, podem ter diminuído a magnitude das dife-
renças entre os dois grupos, nas análises de eficácia. 
Depois de 24 semanas, os indivíduos que recebiam 
5 mg de ONGLYZA, adicionada à insulina, demons-
traram os seguintes resultados, quando comparados 
com o grupo de pacientes que recebiam placebo adi-
cionado à insulina:

•• Redução estatisticamente significativa na HbA1c, 
desde a linha de base, o endpoint primário do 
estudo: -0,73% versus -0,32% (valor p < 0,0001, 
n=300, linha de base 8,67% para 5 mg de ON-
GLYZA adicionada à insulina; n=149, linha de 
base 8,66% para placebo adicionado à insulina);

•• Redução da HbA1c similar foi relatada por 
pacientes recebendo somente ONGLYZA 
adicionada à insulina e ONGLYZA adicionada 
à insulina em combinação com metformina 
(teste pré-especificado de interação, P=0,99);
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•• Redução estatisticamente significativa na mudan-
ça, desde a linha de base, em GPP (120 min valor 
GPP em resposta à teste de tolerância de refei-
ção): -27,2 mg/dL versus -4,2 mg/dL (valor p = 
0,0016, n=262, linha de base 251,2 mg/dL para 
5 mg de ONGLYZA adicionada à insulina; n=129, 
linha de base 255,1 mg/dL para placebo adiciona-
do à insulina);

•• Diminuição numericamente maior em GPJ, desde 
a linha de base: -10,08 mg/dL versus -6,06 mg/dL 
(não significativo [n.s.] valor p = 0,3958, n=300, 
linha de base 173,43 mg/dL para 5 mg de ON-
GLYZA, adicionada à insulina; n=149, linha de 
base 173,07 mg/dL para placebo adicionado à 
insulina);

•• Uma proporção  maior de pacientes obteve res-
posta glicêmica terapêutica de HbA1c <7%: 
17,3% (52/300) versus 6,7% (10/149; significância 
estatística não testada);

•• Pacientes tiveram mudança  da média ajusta-
da, desde a linha de base, em insulina de +1,7 
unidades/dia no grupo recebendo 5 mg de ON-
GLYZA adicionada à insulina, comparada com 
um aumento de +5,0 unidades/dia para o grupo 
recebendo placebo adicionado à insulina (signi-
ficância estatística não testada; n=299, linha de 
base 53,4U para 5 mg de ONGLYZA adicionada à 
insulina; n=151, linha de base 55,3U para place-
bo adicionado à insulina).

Na Semana 24, 22,7% e 31,8% dos pacientes, nos 
grupos recebendo ONGLYZA e placebo, respectiva-
mente, foram resgatados ou descontinuaram o trata-
mento em razão da falta de controle glicêmico.

Uma proporção similar de pacientes experimentou, 
pelo menos, um evento adverso durante as 24 sema-
nas de tratamento (56,9% no grupo recebendo 5 mg 
de ONGLYZA adicionada à insulina versus 59,6% no 
grupo recebendo placebo adicionado à insulina).

Os eventos adversos mais comuns, no grupo rece-
bendo 5 mg de ONGLYZA adicionada à insulina, com-
parado com o grupo recebendo placebo adicionado à 
insulina (incidência ³ 5%) foram os seguintes:

•• Hipoglicemia (18,4% versus 19,9%)

Hipoglicemia confirmada com sintomas associados, 
com medição de glicose por punção de dedo de £ 
50mg/dL no momento do evento (5,3% versus 3,3%);

•• Infecção do trato urinário (5,9% versus 6,0%);

•• Gripe (3,0% versus 6,6%);

•• Dores nas extremidades (1,6% versus 6,0%).

Doze (3,9%) pacientes no grupo recebendo 5 mg 
de ONGLYZA adicionada à insulina relataram, pelo 
menos, um evento adverso sério (SAE), comparado 
com seis (4,0%) pacientes no grupo recebendo 
placebo adicionado à insulina. 

Os SAEs relacionados com o tratamento foram 
relatados por dois (0,7%) pacientes no grupo 
recebendo 5 mg de ONGLYZA adicionada à insulina, 
comparado com zero no grupo recebendo placebo 
adicionado à insulina. n

Composto Investigacional de 
Dapagliflozina Adicionado à 
Metformina Oferece Reduções 
Sustentáveis nos Níveis de Glicose 
Sanguínea em Adultos com DM2  em 
Dois Anos de Estudo

Episódios de glicemia baixa foram menos 
frequentes em pacientes tratados com 
dapagliflozina e metformina, do que em 
pacientes tratados com glipizida e metformina

 
 

A Bristol-Myers Squibb Company (NYSE: BMY) e a 
AstraZeneca (NYSE: AZN) anunciaram resultados 
de um estudo clínico investigacional, de longo prazo 
(104 semanas), Fase 3, que mostrou que o composto, 
sob investigação, dapagliflozina, combinado com a 
metformina, oferece reduções sustentáveis nos níveis 
de glicose sanguínea (níveis de hemoglobina glicada 
ou HbA1c) desde a Semana 52 até a Semana 104 do 
estudo, em pacientes adultos com DM2, se compa-
rado com glipizida (um tratamento comum com sul-
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foniluréia) combinada com metformina. A proporção 
de pacientes que apresentou eventos adversos foi si-
milar entre os grupos de tratamento. Dentro da nova 
classe de agentes insulino-independentes, sob inves-
tigação, para o tratamento do DM2, que inibem o co-
-transportador-2 de sódio-glicose (SGLT2) nos rins, 
os resultados da Semana 104 são os dados clínicos 
de maior extensão até o momento. Esses resultados, 
são relativos à extensão do estudo, por 52 semanas, 
depois do ensaio inicial de 52 semanas. Os resulta-
dos das primeiras 52 semanas foram apresentados 
durante a 46a Reunião Anual da European Associa-
tion for the Study of Diabetes (EASD) em 2010. 

Além das reduções sustentáveis, nos níveis de glicose 
no sangue, o estudo de 104 semanas apresentou um 
trabalho durante a 71st Scientific  Sessions, da Ame-
rican Diabetes Association® (ADA), em San Diego, 
mostrando que tanto a redução de peso, obtida pelos 
pacientes tratados com dapagliflozina e metformina 
quanto o ganho de peso, experimentado por pacien-
tes tratados com glipizida e metformina, no ensaio ini-
cial de 52 semanas, foram sustentados até a Semana 
104. Ainda, os episódios hipoglicêmicos durante as 
104 semanas foram, aproximadamente, 10 vezes mais 
frequentes em pacientes tratados com glipizida e me-
tformina (45,8%), se comparados com os pacientes 
tratados com dapagliflozina e metformina (4,2%).

Os sinais, sintomas e outros relatos que sugeriram 
infecções genitais ou do trato urinário foram mais co-
muns entre os pacientes recebendo dapagliflozina e 
metformina. Esses eventos foram pró-ativamente mo-
nitorados e foram, geralmente, de intensidade bran-
da à moderada, com a maioria dos pacientes respon-
dendo ao tratamento padrão. Os eventos ocorreram, 
principalmente, no primeiro ano e raramente causa-
ram descontinuação do tratamento.

“Na medida em que avançamos em nosso entendi-
mento sobre como os inibidores SGLT2 funcionam, 
como um potencial tratamento para pacientes com 
DM2, os dados de longo prazo são muito importan-
tes para que possamos avaliar a segurança de um 
composto e sua capacidade de oferecer um contro-
le glicêmico sustentável,” explica o Dr. Michael A. 
Nauck, MD, Chefe do Centro de Diabetes, em Bad 
Lauterberg (Alemanha), principal investigador do es-
tudo. “Esses dados de dois anos demonstram que os 
pacientes tratados com dapagliflozina e metformina 
experimentaram reduções sustentáveis dos níveis de 
glicose no sangue por um longo período de tempo.”

Foi aceita uma NDA (New Drug Application/Registro 
de Novo Medicamento) para a dapagliflozina, pela 
FDA (U.S. Food and Drug Administration), em março 
de 2011, com uma data para o PDUFA (Prescription 
Drug User Fee Act/Liberação para Usuário de Medi-
camento Prescrito) estabelecida em 28 de outubro 
de 2011. Ainda, uma MAA (Marketing Authorization 
Application/Solicitação de Autorização para Marke-
ting) foi validada pela European Medicines Agency 
(EMA) em janeiro de 2011. Se aprovada, a dapagliflo-
zina (um inibidor de SGLT2, um alvo nos rins) seria, 
potencialmente, uma nova classe de agentes orais, 
insulino-independentes, para o tratamento da DM2.

Sobre o Estudo
O estudo de 52 semanas, Fase 3, multicêntrico, alea-
tório, grupo-paralelo, duplo-cego, ativo-controlado foi 
estendido por mais 52 semanas. O endpoint primário, 
na Semana 52, foi de não-inferioridade da dapagliflo-
zina, combinada com a metformina, se comparada 
com a glipizida combinada com a metformina, para 
mudança na média de HbA1c desde a linha de base. 
A extensão de 52 semanas foi concebida para avaliar 
a manutenção da eficácia da dapagliflozina (até 10 
mg/dia) combinada à metformina, como também sua 
segurança e tolerabilidade por um período de 104 
semanas de tratamento, comparadas com a glipizi-
da (até 20 mg/dia),combinada com a metformina, em 
pacientes DM2. A dose média de metformina foi de 
2.000 mg/dia.

O estudo incluiu mais de 800 adultos com DM2 (ida-
de ³ 18) com HbA1c entre 6,5% e 10% (média linha 
de base (%) ± (SD) 7,69 (0,86), 7,74 (0,89) para da-
pagliflozina e metformina e glipizida e metformina, 
respectivamente). Os indivíduos foram distribuídos 
aleatoriamente em um dos dois grupos de tratamen-
to, já no começo do estudo: grupo dapagliflozina + 
metformina ou glipizida + metformina.

Havia 624 pacientes no início da extensão de 52 
semanas e desse total, 445 pacientes completaram 
esse período de extensão.

Resultados do Estudo
No final das 104 semanas, a mudança da linha de 
base, em termos de HbA1c, em pacientes receben-
do dapagliflozina e metformina, comparados com 
os pacientes recebendo glipizida e metformina, 
foi de -0,32% (95% CI -0,42, -0,21) versus -0,14% 
(-0,25, -0,03). A redução de peso com dapagliflozi-
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na + metformina, na Semana 52 e o ganho de peso 
com glipizida + metformina, na Semana 52 foram 
ambos sustentáveis na Semana 104: -3,70 kg (95% 
CI -4,16, -3,24)  [3,70 kg = 8,14 lb] versus +1,36 kg 
(0,88, 1,84) [1,36 kg = 2,99 lb], respectivamente. 
Foi relatada uma incidência baixa de episódios hi-
poglicêmicos durante todo o ensaio, em pacientes 
tratados com dapagliflozina e metformina (4,2%) se 
comparados com pacientes tratados com glipizida 
+ metformina (45,8%). Nenhum episódio hipogli-
cêmico severo foi relatado pelos pacientes tratados 
com dapagliflozina enquanto três casos foram rela-
tados pelos pacientes tratados com glipizida.

A percentagem de pacientes com sinais, sintomas e ou-
tros relatos que sugeriram infecções genitais foi maior 
no grupo dapagliflozina + metformina, se comparado 
com o grupo glipizida + metformina, como segue:

•• Sinais, sintomas e outros relatos que sugeriram 
infecções genitais foram 14,8% (8,0% em 
homens e 23,3% em mulheres) no grupo 
dapagliflozina + metformina, contra 2,9% 
(0,4% em homens e 5,9% em mulheres) no 
grupo glipizida + metformina, durante as 104 
semanas.

•• Dos pacientes que experimentaram eventos 
que sugeriram infecções genitais (60 no  
grupo dapagliflozina e 12 no grupo glipizida), 
a maioria teve apenas uma infecção (60,0% 
no grupo dapagliflozina e 83,3% no grupo 
glipizida).

A percentagem de pacientes com sinais, sintomas e 
outros relatos que sugeriram infecções do trato uri-
nário foi maior no grupo dapagliflozina + metformina, 
se comparado com o grupo glipizida + metformina, 
como segue: 

•• Sinais, sintomas e outros relatos que sugeriram in-
fecções do trato urinário foram de 13,5% no grupo 
dapagliflozina + metformina versus 9,1% no gru-
po glipizida + metformina.

•• Dos pacientes que experimentaram eventos 
que sugeriram infecções do trato urinário 
(53 no  grupo dapagliflozina e 37 no grupo 
glipizida), a maioria teve apenas uma infecção 
(71,7% no grupo dapagliflozina e 73,0% no 
grupo glipizida).

A maioria dos eventos ocorreu no primeiro ano, com 
intensidade de branda a moderada, que responde-

ram ao tratamento padrão. Três casos de infecção 
genital, no primeiro ano, resultaram na descontinu-
ação do tratamento com dapagliflozina. Um caso de 
infecção do trato urinário, no grupo dapagliflozina e 
um caso no grupo glipizida resultaram em desconti-
nuação do tratamento, respectivamente, no primeiro 
ano. Não ocorreu descontinuação do tratamento, em 
razão de infecções genitais e do trato urinário, duran-
te o segundo ano.

Não foram relatadas infecções renais no grupo tra-
tado com dapagliflozina enquanto no grupo tratado 
com glipizida dois pacientes relataram pielonefrite e 
um paciente relatou pielonefrite seguida de pielocis-
tite. Não ocorreu mudança significativa, em termos 
clínicos, na função renal, durante as 104 semanas.

Atualização sobre Malignidade no Perfil Geral de 
Segurança da Dapagliflozina
No programa clínico geral da dapagliflozina não 
ocorreu desequilíbrio geral em tumores malignos. 
Porém, ocorreram desequilíbrios em dois tipos de 
tumores, durante o programa de ensaio clinico da 
dapagliflozina. Nove casos de câncer de bexiga fo-
ram observados entre os 5.478 pacientes receben-
do dapagliflozina e um caso de câncer de bexiga foi 
observado entre os 3.156 pacientes nos grupos de 
controle. Seis, desses dez indivíduos, apresentaram 
hematúria (presença de sangue na urina), na linha de 
base e cinco foram diagnosticados dentro do primei-
ro ano do estudo. Ocorreram  nove casos de câncer 
de mama, entre as 2.223 pacientes no grupo tratado 
com dapagliflozina e um caso foi observado entre as 
1.053 mulheres nos grupos de controle. Todos diag-
nosticados dentro do primeiro ano do estudo.

Em estudos pré-clínicos, a dapagliflozina não se de-
monstrou genotóxica ou carcinogênica e o agente 
investigativo não tem farmacologia “off-target” co-
nhecida. O SGLT2 não se expressa nas mamas ou 
na bexiga.

Esses dados clínicos e pré clínicos foram comparti-
lhados com a FDA e outras autoridades da área de 
saúde e foram revisados detalhadamente durante a 
reunião do Endocrinologic and Metabolic Drugs Advi-
sory Committee (EMDAC) em 19 de julho de 2011. n
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Dados de Estudo de Dois 
Anos Comparando Eventos 
Cardiovasculares com Linagliptina 
e a Sulfoniluréia Glimepirida, 
Apresentado no ADA

A combinação de linagliptina e metformina 
tem um efeito tão efetivo na redução da 
hemoglobina A1c como a glimepirida e 
metformina e com perda de peso e menor 
incidência de hipoglicemia

 

A Boehringer Ingelheim e Eli Lilly and Company 
(NYSE: LLY) anunciaram resultados apresentados 
em um trabalho no Congresso da ADA que demons-
tram que a linagliptina foi tão efetiva para reduzir a 
glicemia, quanto a glimepirida  e com perda de peso, 
ao invés de ganho de peso (-1,5 kg com linaglipti-
na versus +1,3 kg com glimepirida), com incidência 
menor de hipoglicemia, definida por investigador (7,5 
% versus 36,1 %; p <0,0001) e um número menor 
de eventos cardiovasculares (CV) em pacientes adul-
tos com  DM2. No estudo, pacientes foram tratados 
com glimepirida (26 pacientes) experimentaram duas 
vezes mais eventos CV, se comparado com os que 
foram tratados com linagliptina (12 pacientes), de-
monstrando uma redução de 50% no risco relativo 
para o endpoint CV combinado (morte CV, enfarto 
do miocárdio não fatal ou derrame e angina instável 
com hospitalização). Os resultados da Fase III foram 
apresentados na 71st Scientific Sessions, da Ameri-
can  Diabetes Association (ADA) em San Diego, Cali-
fórnia, de 24 a 28 de junho. A linagliptina, 5 mg, é co-
mercializada com o nome de Tradjenta™ (linagliptina) 
comprimidos, nos EUA e  foi aprovada pela FDA (U.S. 
Food and Drug Administration) em maio de 2011, 
para ser usada junto com dieta e exercícios, para 
reduzir a glicemia, em adultos com Diabetes Tipo 2. 
A linagliptina não deve ser usada em pacientes com 
Diabetes Tipo 1 ou para o tratamento de cetoacidose 
diabética. O medicamento ainda não foi estudado em 
combinação com insulina.

O perfil de segurança e eficácia, nos dois anos, com 
a adição de linagliptina ou glimepirida à metformina 
para o tratamento de pacientes com DM2, que não ti-
nham um bom controle glicêmico, medido pela hemo-
globina A1c (HbA1c ou A1C), foi avaliado em um estudo 
de não inferioridade, aleatório e duplo-cego (n=1551). 
As análises de eficácia basearam-se em mudanças 
de A1C, da linha de base, em populações conjunto de 
análise total (FAS) e por protocolo (PP). Resultados si-
milares foram observados nas duas populações com 
mudanças na média A1C ajustadas, da linha de base, 
de -0,4% para linagliptina e -0,5% para glimepirida.

“A combinação de linagliptina mais metformina reduziu 
a A1C e foi associada com um número  menor de even-
tos CV e menos casos de hipoglicemia, se comparada 
com a combinação de sulfoniluréia mais metformina,” 
conta o Professsor Doutor Baptist Gallwitz,  do Depar-
tamento de Medicina IV e Clínica Ambulatorial de En-
docrinologia, Diabetes e Metabolismo, da Eberhard-
-Karls-University de Tubingen, Alemanha. “Um estudo 
dos resultados de longo prazo poderá oferecer mais 
informações sobre os dados cardiovasculares vistos 
com o uso da linagliptina até o momento.”

Em um segundo estudo - uma meta-análise prospec-
tiva avaliando todos os eventos CV de oito ensaios, 
Fase III, aleatórios (n=5239) – eventos CV primários 
adjudicados ocorreram em alguns pacientes receben-
do linagliptina (11 pacientes; 0,3%) como três com-
paradores, placebo, glimepirida ou voglibose (23 pa-
cientes; 1,2%).  Hazard  ratios para endpoint primário 
(combinação de morte CV, derrame não fatal, infarto 
do miocárdio não fatal e hospitalização por angina 
pectoris instável) foi significativamente menor com a 
linagliptina versus os comparadores. As Hazard  ratios 
foram similares ou significativamente menores com li-
nagliptina para todos os outros endpoints CV.

“Esses dados CV para linagliptina são encorajadores 
para os milhões de adultos com DM2 que podem es-
tar sob o risco de doença CV,” explica o Professor 
Doutor John J. Smith, MD, PhD, vice presidente sê-
nior de desenvolvimento clínico e questões médicas 
da Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc. “A 
Boehringer Ingelheim e a Lilly estão comprometidas 
com avaliações mais profundas sobre a segurança 
e eficácia da linagliptina e esperam ansiosas pelos 
dados de estudos de longo prazo sobre os efeitos 
CV do medicamento, estudos esses atualmente em 
andamento.” n
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A Insulina de Ação Ultra Longa 
Degludec Reduz a Hipoglicemia e 
Melhora o Controle de Longo Prazo 
em Pacientes com Diabetes do Tipo 
1 e do Tipo 2

A Insulina de Ação Ultra Longa, a Degludec, em de-
senvolvimento pela Novo Nordisk, diminui os níveis 
de glicemia com redução significativa das taxas de 
hipoglicemia, se comparada com a insulina glargina, 
de acordo com os dados apresentados durante a 71st 
Scientific  Sessions, da American Diabetes Associa-
tion (ADA), em San Diego, Califórnia. Os dados são 
de dois ensaios clínicos, fase três, de 52 semanas, 
um com indivíduos com Diabetes Tipo 1 e outro com 
indivíduos com Diabetes Tipo 2.

Os estudos foram apresentados na 71st Scientific  
Sessions, e os dados revelaram que a insulina deglu-
dec pode ser dosada em diferentes momentos, no 
dia a dia, em um ensaio de 26 semanas.

“Os episódios de queda dos níveis de glicose no 
sangue, conhecidos como hipoglicemia, são uma 
grande preocupação para muitos indivíduos com o 
diabetes,”conta o Professor Alan Garber, MD, do De-
partamento de Medicina, no Baylor College of Medi-
cine, em Houston, no Texas, EUA. “É particularmente 
encorajador saber que a insulina degludec reduz sig-
nificativamente as taxas gerais de hipoglicemia entre 
os pacientes DM2 e também a hipoglicemia noturna, 
em pacientes com diabetes do Tipo 1 e do Tipo 2. 
Os achados desses estudos sugerem que a insulina 
degludec, potencialmente, oferece benefícios subs-
tanciais para os pacientes e para uma melhor admi-
nistração do diabetes.”

Os achados incluem:

•• Estudos de 52 semanas que foram concebidos 
para alcançar metas glicêmicas similares para 
todos os pacientes (conhecidas como treat-to-tar-
get). Pacientes recebendo insulina degludec em 1 
ano  experimentaram redução de HbA1c de 0,4% 
em pacientes DM1 e de 1,2% em pacientes com 

DM2, que estatisticamente não foram inferiores 
aos resultados obtidos com a insulina glargina.

•• Em pacientes com DM2, uma taxa significativa-
mente menor de eventos hipoglicêmicos foi vista 
com o uso de insulina degludec, se comparados 
com os pacientes que receberam insulina glar-
gina (11,1 versus 13,6 episódios/paciente-ano; 
p=0,0359).

•• As taxas de hipoglicemia noturna, classificada 
como ocorrendo entre meia-noite e 5.59 da ma-
nhã, foram 25% mais baixas nos dois tipos de dia-
betes (1 e 2), para pacientes recebendo insulina 
degludec, se comparados com os pacientes rece-
bendo insulina glargina (4,4 versus 5,9 episódios/
paciente-ano, p=0,021; e 1,4 versus 1,8 episó-
dios/paciente-ano, p=0,0399, respectivamente). 

Também, durante a reunião da ADA, os dados apre-
sentados mostraram a possibilidade de dosar a de-
gludec em diferentes momentos, dia a dia no pacien-
te com DM2. O estudo demonstrou que as mudanças 
nos horários das injeções da insulina degludec, do 
dia a dia (com até 40 horas de intervalo) não afetou o 
controle glicêmico geral ou o risco de hipoglicemia, 
quando a insulina degludec é comparada com a in-
sulina glargina.

A insulina degludec foi dosada, uma vez ao dia, alter-
nando entre injeções pela manhã e noite, no dia a dia 
do paciente, enquanto a insulina glargina foi adminis-
trada no mesmo horário, em todos os dias, de acordo 
com as instruções da bula. A insulina degludec e a 
insulina glargina reduziram a HbA1c em 1,28 e 1,26 
pontos percentuais, respectivamente.

Os ensaios foram estudos treat-to-target, ou seja, a 
insulina foi titulada sistematicamente para alcançar 
a meta de nível de glicemia em jejum. Os pacientes 
nos dois ensaios abertos, usando insulina degludec 
e insulina glargina, tinham níveis similares de glicose 
sanguínea no começo, permitindo que os pesquisa-
dores determinassem mais precisamente as diferen-
ças entre os tratamentos.

Detalhes Adicionais sobre os Estudos com a Insuli-
na Degludec, Apresentados Durante a 71st Scientific  
Sessions, da American Diabetes Association (ADA), 
em San Diego, Califórnia.

•• Estudo treat-to-target  de 52 semanas  compa-
rando a eficácia e a segurança da insulina de-
gludec e da insulina glargina, ambas adminis-
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tradas uma vez ao dia, em regime basal-bolus 
com insulina aspart ± metformina ± pioglita-
zona em pacientes DM2 previamente tratados 
com insulina.

•• O estudo incluiu 992 pacientes, de 12 países, 
usando terapia basal-bolus, consistindo de insuli-
na de ultra longa ação, degludec ou insulina glar-
gina, mais insulina de ação rápida aspart na hora 
da refeição.

•• Os pacientes apresentaram reduções da HbA1c 
comparáveis de 1,2% com uma HbA1c final de 
7,1%, satisfazendo o endpoint primário de não in-
ferioridade.

•• A glicemia plasmática de jejum (FPG) foi reduzi-
da em 43 mg/dl com insulina degludec e 38 mg/
dl com insulina glargina (Diferença de Tratamento 
Estimada (ETD) IDeg – IGlar: -5,2 mg/dl [95% CI: 
-11,7;1,1], p=NS).

•• Os pacientes recebendo insulina degludec apre-
sentaram uma redução de 18% na hipoglicemia 
geral e 25% de redução da hipoglicemia noturna, 
se comparados com os pacientes tratados com 
insulina glargina.

•• Média total diária de doses de insulina, em um 
ano, foi de 1,46 U/kg para o grupo recebendo in-
sulina degludec e 1,42 U/kg para o grupo receben-
do insulina glargina, com um equilíbrio de ~50:50 
basal/bolus, dividido entre os dois grupos.

•• Estudo treat-to-target  de 52 semanas  compa-
rando a eficácia e a segurança da insulina de-
gludec e da insulina glargina, ambas adminis-
tradas uma vez ao dia, em regime basal-bolus 
com insulina aspart como insulina na hora da 
refeição em pacientes DM1.

•• O estudo incluiu 629 pacientes, de 6 países, usan-
do terapia basal-bolus, consistindo de insulina de 
ultra longa ação degludec ou insulina glargina, 
mais insulina de ação rápida aspart na hora da 
refeição.

•• Os pacientes apresentaram redução da HbA1c de 
cerca de 0,4% com uma HbA1c final de 7,3%, tanto 
no grupo tratado com insulina degludec, como  no 
grupo tratado com insulina glargina, satisfazendo 
o endpoint primário de não inferioridade.

•• Os pacientes recebendo insulina degludec e pa-
cientes recebendo insulina glargina apresentaram 
taxas totais de hipoglicemia similares. Porém, os 

pacientes recebendo insulina degludec apresen-
taram 25% de redução da hipoglicemia noturna 
confirmada, se comparados com os pacientes tra-
tados com insulina glargina [95% CI: 0,59;0,96], 
p=0,021).

•• A FPG média (glicemia plasmática de jejum) foi re-
duzida em 23 mg/dl  e 25 mg/dl com insulina deglu-
dec e insulina glargina, respectivamente (Diferença 
de Tratamento Estimada (ETD) -5,9 mg/dl [95% CI: 
-18,6;6,5], p=NS).

•• Média total diária de doses de insulina, em um ano, 
foi de 0,75 U/kg para o grupo recebendo insulina 
degludec e 9% mais alta, 0,82 U/kg para o grupo 
recebendo insulina glargina, com um equilíbrio de 
~50:50 basal/bolus, dividido entre os dois grupos.

Nos dois estudos, a insulina degludec efetivamente 
melhorou a HbA1c e não foi inferior à insulina glargina, 
na terapia basal-bolus, para o diabetes Tipo 1 e Tipo 
2. Os eventos adversos mais comuns ocorreram em 
mais de 5% dos pacientes, nos dois estudos, incluin-
do gripe, nasofaringite, infecção das vias respirató-
rias superiores, artralgia, dores nas costas, dores nas 
extremidades, dores de cabeça, diarréia, edema pe-
riférico, administração de medicamento errada, tosse 
e hipertensão, em todos os grupos de tratamento.

•• Nome: Dose diária flexível de insulina degludec 
não compromete o controle glicêmico ou a se-
gurança, se comparada com a insulina glargi-
na, dose diária, no mesmo horário do dia, em 
pacientes com diabetes tipo 2 

•• O estudo de 26 semanas, incluiu 687 pacientes, 
de 14 países, usando insulina de ultra longa ação 
degludec ou insulina glargina

•• A FPG média (glicemia plasmática de jejum) foi 
significativamente menor para os pacientes rece-
bendo a insulina degludec, se comparados com 
os pacientes recebendo a insulina glargina (104 
versus 112 mg/dl).

•• Média diária da dose de insulina basal, depois de 26 
semanas, foi de 0,6 U/kg para o grupo recebendo 
insulina degludec e de 0,5 U/kg para o grupo rece-
bendo insulina glargina, em pacientes que nunca 
haviam usado insullina e 0,6 U/kg para os grupos 
recebendo insulina degludec e insulina glargina que 
abrigavam pacientes já usuários de insulina.

Não ocorreram eventos adversos em mais de 5% dos 
pacientes, em qualquer um dos grupos de tratamento. n
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Estudos  Mostram o Efeito do 
BYDUREON™ na A1C e no Peso por 
Até Três Anos

DURATION-1 Três Anos e DURATION-3 Dados 
de 84 Semanas Apresentados no ADA 2011

A Amylin Pharmaceuticals, Inc. (Nasdaq: AMLN), 
a Eli Lilly and Company (NYSE: LLY) e a Alkermes, 
Inc. (Nasdaq: ALKS) anunciaram os resultados de 
extensões de longo prazo de estudos DURATION-1 
e 3, que avaliaram o BYDUREON™ (exenatida de li-
beração prolongada para suspensão injetável), um 
medicamento sob investigação para o tratamento do 
DM2. Os estudos foram apresentados durante a 71st 
Scientific  Sessions, da American Diabetes Associa-
tion (ADA), em San Diego, Califórnia.

Os dados do estudo DURATION-1 mostraram que 
depois de três anos, os pacientes que receberam o 
BYDUREON experimentaram uma redução signifi-
cativa em A1C (1,6 pontos percentuais), e de peso 
(2,3 kg), se comparados com a linha de base. (O 
BYDUREON não está sendo estudado como medica-
mento para redução de peso). Os pacientes tratados 
com BYDUREON também experimentaram melhoria, 
comparado com a linha de base, em vários marca-
dores de risco cardio-metabólico, incluindo pressão 
sanguínea sistólica (-2,1 mmHg), colesterol total (-9,9 
mg/dL), colesterol LDL (-7,0 mg/dL) e triglicérides 
(-12%).

Separadamente, os resultados do estudo DURA-
TION-3 mostraram que, na semana 84, os pacientes 
tratados com BYDUREON experimentaram redução 
da A1C maior, desde a linha de base, perda de peso 
sustentável e um menor risco de hipoglicemia, se 
comparados com os pacientes tratados com Lan-
tus® (insulina glargina). A redução na A1C foi 1,2 
pontos percentuais para BYDUREON, se comparado 
com 1,0 pontos percentuais para o Lantus®. Tam-
bém, significativamente mais pacientes tratados com 
BYDUREON atingiram uma A1C menor que ou igual 
a 6,5%. Pacientes recebendo BYDUREON perderam, 

em média, 2,04 kg enquanto que os tratados com 
Lantus® ganharam, em média, 2,4 kg, uma diferença 
de 4,44 kg entre os tratamentos.

“Face a natureza progressiva do DM2, como uma do-
ença que persiste durante toda a vida do paciente, 
marcada pela piora sem trégua do controle glicêmi-
co, muitos pacientes e seus médicos lutam para en-
contrar tratamentos que ajudem a controlar os níveis 
de glicose no sangue, ao longo do tempo,” explica o 
Dr. Christian Weyer, M.D., vice-presidente sênior de 
pesquisa e desenvolvimento da Amylin Pharmaceu-
ticals. “Nessas extensões de estudos, os pacientes 
usando BYDUREON, por muitos anos, mostraram 
melhora no controle glicêmico, com perda de peso e 
com apenas uma dose por semana.”

O BYDUREON é o nome comercial da exenatida de 
liberação prolongada para suspensão injetável. É 
um medicamento sob investigação para o tratamen-
to do Diabetes Tipo 2, concebido para a administra-
ção contínua de níveis terapêuticos de exenatida, 
em uma dose semanal única. O BYDUREON é uma 
formulação de dose semanal única de exenatida, a 
substância ativa no BYETTA® (exenatida) injetável, 
que está disponível nos EUA desde junho de 2005 e 
é usado em mais de 70 países em todo o mundo para 
melhorar o controle glicêmico de adultos com DM2. 
O BYDUREON recebeu autorização para ser comer-
cializado, na União Européia, recentemente.

Detalhes do Estudo 
DURATION-1 

O período controlado de 30 semanas do ensaio DU-
RATION-1, que comparou a eficácia do BYDUREON e 
do BYETTA foi seguido por uma extensão do estudo, 
aberta, na qual todos os pacientes continuaram o tra-
tamento com o BYDUREON ou mudaram do BYETTA 
para o BYDUREON. Aproximadamente 64% (n=194) 
dos 295 pacientes em treat-to-target completaram 
os três anos de tratamento, 57% dos quais obtive-
ram uma A1C de 7% ou menos. O BYDUREON foi 
bem tolerado durante todo o período de tratamento. 
O evento adverso mais comum foi náusea, durante o 
período inicial controlado (27%) e a incidência dimi-
nuiu para 16% da semana 30 para a semana 156. Ne-
nhum episódio sério de hipoglicemia foi observado.

DURATION-3 

Dos pacientes envolvidos no estudo DURATION-3, 
390 entraram na extensão do estudo, aberta, con-
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trolada por comparador, depois de 26 semanas de 
tratamento com BYDUREON ou Lantus e 173 pacien-
tes em cada grupo de tratamento completaram as 84 
semanas da extensão. Uma proporção similar de pa-
cientes, em cada grupo de tratamento, atingiu o end-
point do estudo de A1C menor que 7% (BYDUREON: 
45%; Lantus: 37%; p=0,084). Porém, uma proporção 
maior de pacientes tratados com BYDUREON alcan-
çou A1C menor ou igual a 6,5%, se comparados com 
os que foram tratados com LANTUS (BYDUREON: 
31%; Lantus: 20%; p=0,0009).

O BYDUREON foi bem tolerado durante o período de 
tratamento. O evento adverso mais comum foi naso-
faringite, nos dois grupos de tratamento, como tam-
bém náusea no grupo tratado com BYDUREON e dor 
de cabeça no grupo tratado com Lantus. Os pacien-
tes tratados com BYDUREON relataram um número 
significativamente menor de episódios confirmados 
de hipoglicemia. n

Exenatida, uma Vez ao Mês, Melhora 
o Controle Glicêmico de Pacientes 
DM2: Resultados de Estudo Fase 2 
Apresentados na ADA 2011

A Maioria dos Pacientes Alcançou as Metas 
preconizadas pela ADA para Controle Glicêmico

A Amylin Pharmaceuticals, Inc. (Nasdaq: AMLN), a 
Eli Lilly and Company (NYSE: LLY) e a Alkermes, Inc. 
(Nasdaq: ALKS) anunciaram os resultados adicionais 
de estudo Fase 2 de formulação em suspensão inje-
tável de exenatida, de administração mensal, onde 
foi demonstrada melhora substancial em termos de 
controle glicêmico, incluindo reduções em A1C e gli-
cemia plasmática em jejum, com modesta perda de 
peso. Esses  achados foram apresentados durante a 
71st Scientific  Sessions, da American Diabetes Asso-
ciation, em San Diego, Califórnia.

O estudo com 121 pacientes avaliou a eficácia, se-
gurança e tolerabilidade de três doses diferentes 
(5mg, 8 mg e 11 mg) de exenatida, uma vez ao mês, 
um agonista receptor de peptídeo análogo ao gluca-
gon-1 (GLP-1) humano. Depois de 20 semanas de 
tratamento (total de cinco injeções), os pacientes que 
receberam exenatida, uma vez ao mês, experimen-
taram melhora na média de A1C, desde a linha de 
base, de 1,3 pontos percentuais para as doses de 5 
mg e 8 mg e de 1,5 pontos percentuais para a dose 
com 11 mg. Em adição, 50% dos pacientes tratados 
com a dose de 5 mg, 57% dos tratados com 8 mg 
e 70% dos tratados com 11 mg atingiram uma A1C 
menor que 7%, a meta recomendada pela ADA para 
um bom controle glicêmico. Os pacientes também 
perderam um pouco de peso (0,4 kg com a dose de 
8 mg e 1,08 kg com as doses de 5 mg e 11 mg), em-
bora a exenatida, uma vez ao mês, não esteja sendo 
estudada como um medicamento para a redução de 
peso. A glicemia plasmática de jejum melhorou com 
todas as dosagens, com redução de 25mg/dL para 
a dose de 5 mg, 30mg/dL para a dose de 8 mg e 
49 mg/dL para a dose de 11 mg. A média de perfil 
farmacocinético mostrou que todas as 3 doses men-
sais de exenatida resultaram em níveis plasmáticos 
de exenatida estáveis dentro da variação terapêutica 
conhecida.

Como um grupo de referência, o estudo incluiu 
também pacientes que estavam recebendo BYDU-
REON™ (exenatida de liberação prolongada para 
suspensão injetável), outra forma de exenatida que 
está sendo investigada e com dose administrada 
uma vez por semana. Os resultados em termos de 
A1C, glicemia em jejum e peso, nos grupos tratados 
com a exenatida uma vez ao mês, foram, em geral, 
comparáveis com os resultados do grupo recebendo 
BYDUREON. Os pacientes recebendo BYDUREON 
experimentaram reduções na A1C (1,5 pontos per-
centuais), glicemia plasmática de jejum (34 mg/dL) e 
no peso (1,4 kg), comparando com a linha de base.

“O nosso programa com a exenatida em suspensão 
tem como fundamento nossa extensa experiência e 
conhecimento, obtidos com o desenvolvimento do 
BYETTA e do BYDUREON e sugere uma promessa 
de potencial terapêutico do uso do agonista GLP-1 
contínuo, em dose mensal,” explica o Dr. Christian 
Weyer, M.D., vice-presidente sênior de pesquisa e de-
senvolvimento da Amylin Pharmaceuticals. “Estamos 
comprometidos com a expansão das possibilidades 
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de tratamento, disponibilizando-as para todos os 
pacientes DM2, através de investigações contínuas 
sobre possíveis adicionais formulações com a exe-
natida.”

Mais de 90% dos pacientes completaram o estudo.  
Os eventos adversos mais comuns, durante o tra-
tamento com exenatida, uma vez ao mês, nos gru-
pos de tratamento foram: dor de cabeça (17-27%) e 
náusea (17-23%). Dores de cabeça (30%) e diarréia 
(27%) foram mais comuns no grupo tratado com 
BYDUREON. Nenhum caso grave ou brando de hipo-
glicemia foi relatado no estudo. A duração dos even-
tos adversos foi, geralmente, similar entre os grupos 
de tratamento.

A exenatida, uma vez ao mês, é uma formulação de 
exenatida de liberação prolongada,  medicamento 
sob investigação, que é a substância ativa da injeção 
BYETTA® (exenatida), que é administrada duas ve-
zes ao dia. A exenatida, uma vez ao mês, baseia-se 
na mesma tecnologia de microsfera usado no BYDU-
REON. O BYDUREON é o nome comercial proposto 
para a exenatida de liberação prolongada para sus-
pensão injetável, um medicamento sob investigação 
para o tratamento do Diabetes Tipo 2, concebido 
para liberar continuamente níveis terapêuticos de 
exenatida, administrada em uma só dose semanal. O 
BYDUREON recebeu autorização para ser comercia-
lizado, na União Européia, recentemente.

Design do Estudo
Esse estudo Fase 2, aleatório, aberto, dose-variante, 
incluiu 121 adultos com DM2 (A1C linha de base: 
8,6% para BYDUREON e 8,4-8,5 % para exenatida, 
uma vez ao mês), que não estavam obtendo um 
controle glicêmico adequado apenas com dieta e 
exercícios ou com um regime estável de metformina, 
Actos® (pioglitazona) ou ambos. Os pacientes foram 
aleatoriamente distribuídos para receber 2 mg, admi-
nistrados por injeção subcutânea de BYDUREON ou 
injeções subcutâneas de exenatida uma vez ao mês , 
com dose baixa (5 mg), média (8 mg) ou alta (11 mg), 
administrada uma vez a cada quatro semanas, por 20 
semanas. n

Estudos Mostram que Não Há 
Aumento no Risco de Eventos 
Cardíacos em Pacientes Diabéticos 
Tratados com AFREZZA®

Os dados mais recentes foram destacados 
durante a 71st Scientific Sessions, da 
American Diabetes Association® 

Os achados de dois estudos separados substanciam 
ainda mais o tratamento com a insulina ultra rápida  
prandial investigacional, o pó inalável AFREZZA® (in-
sulina humana [origen rDNA], já que mostram que a 
AFREZZA inalada não produziu efeitos cardiovascu-
lares clinicamente significativos  em pacientes com 
diabetes tipo 1 e 2. Os resultados demonstraram que 
não há efeitos clinicamente significantes relaciona-
dos com os batimentos cardíacos, PR e QRS (dura-
ção de intervalo) ou na morfologia cardíaca. Os da-
dos foram apresentados na 71st Scientific Sessions, 
da American Diabetes Association.

A insulina AFREZZA® é uma novidade, uma terapia 
insulínica de ação ultra rápida, para o momento das 
refeições, já em estágio final de investigação clínica, 
para o tratamento de pacientes adultos com Diabetes 
mellitus Tipo 1 e Tipo 2. Dois ensaios clínicos de Fase 
3, multicêntricos, estão atualmente avaliando a eficá-
cia e segurança da AFREZZA, usando o dispositivo 
de inalação, de última geração, da MannKind Corpo-
ration. “Em resposta à recente preocupação com os 
possíveis riscos cardiovasculares relacionados com 
terapias para o tratamento do Diabetes, é importan-
te analisar com cuidado todos os ensaios e manter 
um programa de vigilância contínua de segurança,” 
conta o Dr. Anders H. Boss, M.D., M.F.P.M., Vice-Pre-
sidente Sênior e Médico Chefe da MannKind Corpo-
ration. “Esses mais recentes achados adicionam ao 
já amplo corpo de evidências de que a AFREZZA pa-
rece ser uma nova terapia promissora para pacientes 
com Diabetes Tipo 1 e Tipo 2, sem a preocupação 
de risco aumentado relacionado com eventos cardio-
vasculares.”
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Design Estudo “Overall Cardio” e Achados 
Importantes
Para avaliar a ocorrência de excessivos eventos car-
diovasculares em pacientes tratados com a insulina 
AFREZZA versus as atuais terapias anti-diabetes, os 
dados de eventos cardiovasculares adversos, foram 
analisados e revisados (dados de nove ensaios clí-
nicos, envolvendo 4.467 pacientes tratados por pe-
ríodos de três meses a dois anos). A prevalência de 
doença cardiovascular anterior, por exemplo, infarto 
do miocárdio, doença arterial coronária ou derrame, 
foi de menos de 10% em pacientes com Diabetes 
Tipo 1, mas chegou a quase 40% em pacientes com 
Diabetes Tipo 2.

Em ensaios controlados, a incidência de eventos car-
diovasculares não mostrou risco aumentado com o 
uso da AFREZZA pela população de diabéticos com 
tipo 1 (31 versus 35, 0,85 risco relativo), tipo 2 (167 
versus 136, 1,02 risco relativo) ou tipo 1 e tipo 2 com-
binados (198 versus 171, 1,01 risco relativo). O nú-
mero de pacientes com eventos isquêmicos foi baixo 
e similar entre os grupos de tratamento. Eventos ce-
rebrovasculares e outros eventos cardiovasculares, 
como doença arterial coronariana e arritmias foram 
todos similares entre os grupos de tratamento.

Design Estudo “QTc” e Achados Importantes
Um estudo de segurança cardíaca, aleatório, cruza-
mento de 4 períodos, duplo cego, “double dummy” 
(segurança adicional contra efeito placebo ou ten-
dencioso), placebo e ativo controlado, envolveu ho-
mens (n=26) e mulheres (n=22) saudáveis, que re-
ceberam 40 mg de partículas Technosphere® ou 20 
mg de partículas Technosphere® inaladas, ou place-
bo e 400 mg, via oral, de moxifloxacino, que foi usa-
do como controle positivo. Os ECGs foram obtidos 
digitalmente, em intervalos regulares, antes e depois 
de cada dose e são independentemente avaliados. 
A segurança foi monitorada através da avaliação de 
eventos adversos, valores de laboratório clínico, exa-
mes físicos, sinais vitais e testes de função pulmonar.

A análise, proporcional ao tempo, da média de mu-
dança QTcl, placebo-corrigida, desde a linha de base, 
para partículas Technosphere, não mostrou qualquer 
efeito significativo em QTc, em todos os momentos 
(0,5 ms e 0,3 ms para doses de 20 e 40mg  de partí-
culas Technosphere, respectivamente), com interva-
los de confiança superior (1-lado 95%) bem abaixo 
do limiar de 10 ms. A média de mudança QTcl, pla-

cebo-corrigida, desde a linha de base, para moxiflo-
xacino foi de +5,5 ms, demonstrando a sensibilidade 
do estudo e a média de mudança, desde a linha de 
base, para placebo foi de -2,2 ms. O evento adverso 
mais comumente observado foi tosse (54%), que foi 
maior nos grupos tratados com as partículas Tech-
nosphere. n

Pacientes Com Diabetes Tipo 1 que 
Usam a Insulina AFREZZA® Têm 
uma Visão Mais Positiva da Terapia, 
Se Comparada com a Terapia com 
Insulina Padrão

Percepções significativamente melhores em 
termos de conveniência, conforto e facilidade 
de adesão ao regime de terapia com insulina, 
por pacientes usando a insulina prandial 
inalada de ação ultra rápida. 

Dados apresentados durante a 71st Scientific Ses-
sions, da American Diabetes Association® 

Os dados de um novo estudo oferecem os resultados 
relatados por pacientes (PRO) e mostram que os pa-
cientes com Diabetes Tipo 1, que receberam a nova 
insulina inalada de ação ultra rápida (medicamento 
ainda sob investigação), administrado na hora das 
refeições,  o pó inalável AFREZZA® (insulina huma-
na [origem rDNA], combinada com insulina basal, 
tendem a ver a terapia com insulina de maneira mais 
positiva, durante um estudo de 16 semanas, se com-
parados com pacientes usando a terapia padrão com 
insulina lispro, combinada com insulina basal. Os da-
dos foram apresentados na 71st Scientific Sessions, 
da American Diabetes Association.

No estudo, foram incluídas avaliações das preocupa-
ções e percepções relacionadas com o Diabetes e a 
terapia com insulina (visão geral, conveniência, con-
forto, facilidade de adesão ao regime de tratamento 
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e eficácia percebida), satisfação com o tratamento e 
preferência de tratamento, num “Questionário sobre 
Tratamento com Insulina Inalada (IITQ)”. As percep-
ções sobre a terapia com insulina (visão geral, con-
veniência, conforto e facilidade de adesão ao regime) 
mostraram melhoria significativa (P<0,01) em pacien-
tes usando AFREZZA, com melhora mais significativa 
em pacientes recebendo terapia padrão (P<0,05). 
No grupo de tratamento recebendo AFREZZA a sa-
tisfação melhorou significativamente (P<0,05), sem 
diferenças significativas entre os grupos em relação 
à mudança.

“O desafio do Diabetes e de seu tratamento podem 
exercer um impacto psicológico profundo no pacien-
te e isso precisa ser tratado como parte da condi-
ção,” explica o investigador chefe do estudo, o Dr. 
Richard R. Rubin, PhD, CDE e Professor de Medicina 
e Pediatria na Escola de Medicina da John Hopkins 
University. “Os regimes atuais, de administração de 
insulina na hora das refeições, exige que os pacien-
tes titulem sua insulina e apliquem a injeção, ambos 
fatores que podem afetar negativamente a percepção 
da terapia e a conformidade com o tratamento a lon-
go prazo. Os resultados reportados pelos pacientes, 
em nosso estudo, demonstram que, no mundo real, 
o uso da AFREZZA pode oferecer uma opção de ad-
ministração de insulina mais fácil e mais conveniente 
para os pacientes com diabetes.”

O diabetes hoje afeta 26,8 milhões de pessoas nos 
EUA e caracteriza-se pela incapacidade do corpo 
em regular apropriadamente os níveis de glicose no 
sangue ou glicemia sanguínea. A insulina, um hor-
mônio produzido pelo pâncreas, normalmente regula 
os níveis de glicose no sangue, mas em diabéticos 
esses níveis de insulina produzida pelo corpo são 
insuficientes ou o corpo deixa de responder adequa-
damente à insulina que produz. Historicamente, os 
regimes com terapia insulínica na hora das refeições 
têm certas limitações, incluindo o risco de episódios 
de hipoglicemia severa, a probabilidade de ganho de 
peso e o controle glicêmico inadequado depois de 
uma refeição, a necessidade de titulação complexa 
das doses de insulina relacionadas com as refeições 
e a necessidade de aplicar a insulina através de inje-
ções. Adicionalmente, essas terapias ainda não imi-
tam bem o perfil de tempo-ação natural da insulina, 
mecanismo normalmente encontrado em indivídu-
os saudáveis e ainda existe a questão dos desafios 

apresentados para a manutenção da adesão e con-
formidade com o tratamento.

A insulina AFREZZA® é uma novidade; uma terapia 
insulínica de ação ultra rápida, sendo desenvolvida 
pela MannKind Corporation, para administração no 
momento das refeições, durante o tratamento de pa-
cientes adultos com Diabetes mellitus Tipo 1 e Tipo 
2, para melhorar o controle glicêmico. Ë um produto 
combinado que usa o pó para inalação AFREZZA, 
pré-medido, em cartuchos de dose única, de última 
geração e um discreto e fácil de usar Inalador AFRE-
ZZA. Administrada no começo da refeição, a insulina 
AFREZZA se dissolve imediatamente, já depois da 
inalação, e a insulina é rapidamente absorvida pela 
corrente sanguínea. Os picos de insulina são atingi-
dos dentro de 12 a 14 minutos depois da administra-
ção, imitando a liberação da insulina natural na hora 
das refeições, em pacientes saudáveis. Até aqui, o 
programa clínico com a AFREZZA envolveu 56 es-
tudos diferentes e mais de 5.300 pacientes adultos, 
com diabetes Tipo 1 e Tipo 2.

Design do Estudo e Achados Importantes
No estudo de 16 semanas, aleatório, multicêntrico, 
os adultos com Diabetes Tipo 1 usaram a AFREZZA 
mais insulina glargina (n=61) ou insulina lispro mais 
insulina glargina (n=65). Os endpoints secundários 
do estudo incluíram avaliações por IITQ (Questionário 
sobre Tratamento com Insulina Inalada) englobando 
as preocupações e percepções sobre a terapia com 
insulina (visão geral e quatro sub-categorias: conve-
niência, conforto, facilidade de adesão e eficácia per-
cebida), satisfação com o tratamento e preferência de 
tratamento e também uma análise de intenção-para-
-tratamento, usando modelos mistos para estimar as 
diferenças em média de mudança de grupo em IITQ 
e foi utilizada  pontuação PRO, desde a linha de base 
até a semana 16 (ajustado para a pontuação de linha 
de base); testes t avaliados dentro de mudanças de 
grupo na semana 16.

As preocupações e percepções sobre o diabetes, efi-
cácia percebida da terapia insulínica e preferência de 
tratamento não se alteraram significativamente, des-
de a linha de base até a Semana 16 para qualquer 
dos grupos de tratamento, sem diferenças significati-
vas entre os grupos em termos de mudança.

A satisfação com o tratamento melhorou, desde a li-
nha de base até a Semana 16, nos dois grupos de 
tratamento (p<0,05), sem diferenças significativas 
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entre os grupos em termos de mudança. As percep-
ções sobre a terapia com insulina (visão geral e três 
sub-categorias: conveniência, conforto e facilidade 
de adesão) melhoraram, desde a linha de base até 
a Semana 16, no grupo recebendo Pó para Inalação 
TI (todos p<0,01) e melhora em termos de confor-
to no grupo recebendo insulina lispro (p<0,05). As 
percepções gerais em termos de terapia com insuli-
na, conveniência, conforto e facilidade para aderir ao 
tratamento melhoraram no grupo Pó para Inalação 
TI, se comparado com o grupo recebendo insulina 
aspart (todos p<0,05).

Os resultados dos endpoints primários, que mos-
tram que a AFREZZA é, claramente, não inferior à 
terapia com insulina padrão lispro, combinada com 
insulina basal, na redução dos níveis de HbA1c, em 
pacientes com diabetes Tipo 1 e controle glicêmico 
inadequado (7% <HbA1c £ 9%) também são apre-
sentados na reunião da ADA e foram anunciados no 
ano passado. Outros resultados de estudo, relatados 
anteriormente, mostraram que os pacientes tratados 
com AFREZZA tiveram taxas, estatisticamente signifi-
cativas e menores em termos de hipoglicemia, níveis 
de glicemia pós-prandial (PPG) e níveis de glicemia 
plasmática em jejum (FNG), se comparados com pa-
cientes que receberam injeções subcutâneas de in-
sulina lispro. n

Resultados Positivos para o 
Composto Investigacional Lyxumia® 
(Lixisenatide) Apresentados Durante 
a 71st Scientific Sessions, da 
American Diabetes Association

A Sanofi anunciou os dados de quatro estudos do 
agonista do receptor do GLP-1, a Lyxumia® (lixise-
natide) em desenvolvimento clínico Fase III, incluindo 
resultados que oferecem dados positivos para o tra-
tamento do Diabetes Tipo 2, em pacientes  mal con-
trolados com terapias orais ou com insulina basal. 
Esses dados foram apresentados ou publicados du-

rante a 71st Scientific Sessions, da American Diabetes 
Association, em San Diego, na Califórnia.

“A Eficácia e Segurança da Lixisenatide, uma Vez 
ao Dia versus Exenatida duas Vezes ao Dia, no 
Tratamento do Diabetes Tipo 2, em Pacientes com 
Controle Glicêmico Inadequado, Tomando Metfor-
mina (GetGoal-X)” 

“A lixisenatide, uma vez ao dia, demonstrou-se eficaz 
para o controle glicêmico, satisfazendo o endpoint 
de não inferioridade, em 24 semanas, em um estudo 
head-to-head, versus a administração de exenatida, 
duas vezes ao dia,” conta o Dr. Julio Rosenstock, MD, 
diretor do Dallas Diabetes and Endocrine Center, do 
Medical City Dallas e investigador chefe do ensaio 
GetGoal-X.

No ensaio GetGoal-X, um estudo aleatório, multicên-
trico, aberto, controlado ativo, com dois grupos para-
lelos, com um período de tratamento de 24 semanas, 
sobre a administração da lixisenatide, uma vez ao 
dia, atingiu o endpoint primário de não inferioridade 
na redução de A1C, desde a linha de base, com me-
nor número de eventos de hipoglicemia sintomáticos 
e melhor tolerabilidade gastrointestinal versus a ad-
ministração de exenatida duas vezes ao dia, como 
um aditivo à metformina, em pacientes com Diabe-
tes Tipo 2. 634 pacientes foram distribuídos aleato-
riamente para receber lixisenatide ou exenatida. Os 
dois grupos receberam um incremento gradual de 
dose, até uma dose máxima diária de 20mg. Na linha 
de base, a idade média no ensaio era de 57,4 anos, 
média de duração do diabetes de 6,8 anos, média 
de índice de massa corporal (IMC) de 33,6 kg/m2 e 
média A1C  de 8,0%. 

Achados Importantes:
•• A lixisenatide, uma vez ao dia, alcançou seu end-

point primário de não inferioridade na redução de 
A1C versus exenatida duas vezes ao dia (média 
LS ± mudança SE da linha de base: -0,79 ± 0,05 
versus -0,96 ± 0,05).

•• A melhora na média de glicemia plasmática de je-
jum - (média LS ± mudança SE da linha de base: 
-22.0 ± 2.1 versus -26,1 ± 2.1) e a porcentagem 
dos pacientes que atingiram a meta de A1C do 
estudo de < 7,0% (48,5% versus 49,8%) foi com-
parável entre os grupos.

•• Média de peso corporal foi significativamente di-
minuída, desde a linha de base, no grupo rece-
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bendo lixisenatide, se comparado com o grupo 
exenatida (de 94,5 kg para 91,7 kg com lixisena-
tide versus 96,7 kg para 92,9 kg com exenatida).

•• As proporções de pacientes com eventos adver-
sos sérios foram, geralmente, comparáveis entre 
os grupos.

•• Descontinuações relacionadas com eventos ad-
versos (principalmente eventos gastrointestinais, 
incluindo náusea, diarréia e vômitos) foram 33 
(10,4%) no grupo lixisenatide e 41 (13,0%) no gru-
po exenatida.

•• Significativamente menos pacientes experimenta-
ram hipoglicemia sintomática com a administra-
ção de lixisenatide (2,5% versus 7,9%, p<0,05), 
com seis vezes menos eventos hipoglicêmicos (8 
versus 48) se comparada com a administração de 
exenatida.

•• Mais pacientes que receberam lixisenatide tolera-
ram a dose meta de 20 mg, por dia e completaram 
o ensaio versus dose-meta  de exenatida de 10 
mcg  (93% versus 83%).

“A Lixisenatide Melhora Significativamente o Con-
trole Glicêmico em Pacientes Asiáticos com Dia-
betes Tipo 2 Insuficientemente Controlados com 
Insulina Basal ± Sulfoniluréia” 

Os dados do ensaio GetGoal-L Ásia mostraram que 
pacientes com Diabetes Tipo 2, insuficientemente 
controlados com insulina basal ± sulfoniluréia, que 
tomaram lixisenatide, uma vez ao dia, que foi bem 
tolerada, experimentaram controle glicêmico signifi-
cativamente melhorado (como medido pelo número 
de pacientes que atingiram a meta A1C < 6,5 % ou 
< 7,0% versus pacientes que receberam placebo, na 
Semana 24, com pronunciado efeito na glicose pós-
-prandial e glicemia plasmática em jejum.

Achados Importantes:
•• A lixisenatide, uma vez ao dia, melhorou significa-

tivamente a A1C versus placebo (diferença média 
LS -0,9%).

•• Significativamente mais pacientes que recebe-
ram lixisenatide, atingiram A1C de £ 6,5% (17,8%) 
e <7,0% (35,6%) versus placebo (1,3% e 5,2%; 
p<0,0001).

•• A lixisenatide melhorou significativamente a glico-
se pós-prandial de duas horas, excursão de gli-
cose e média de 7-pontos de glicose plasmática 

auto-avaliada (SMPG) sobre o placebo (média LS 
± mudança SE da linha de base: 7,96 ± 0,598 
versus -0,14 ± 0,563, p<0,0001; -7,09 ± 0,576 
versus 0,14 ± 0,542, p<0,0001; -1,91 ± 0,272 ver-
sus -0,56 ± 0,271, p<0,001, respectivamente).

•• A lixisenatide foi bem tolerada e 86% dos pacien-
tes no grupo lixisenatide completaram o estudo 
versus 92% no grupo recebendo placebo.

•• Nove pacientes, recebendo placebo,(5,7%) e dez 
pacientes, recebendo lixisenatide (6,5%) experi-
mentaram eventos adversos sérios de emergên-
cia e mais pacientes no grupo recebendo lixise-
natide (14[9,1%]) descontinuaram o tratamento e 
deixaram o estudo em razão de efeitos adversos 
relacionados com o tratamento, se comparados 
com os pacientes recebendo placebo (5[3,2%]), 
principalmente em razão de eventos adversos 
gastrointestinais. 

•• Como esperado, na população que recebeu insu-
lina ± sulfoniluréia, a percentagem de pacientes 
com hipoglicemia sintomática foi maior com lixi-
senatide (42,9%) versus placebo (23,6%); a taxa 
diminuiu para 31,8% versus 28,3% nos que não 
receberam sulfoniluréia.

•• Não ocorreram casos de hipoglicemia severa.

“Efeito Cardio-Protetor do Agonista do Receptor 
do GLP-1, Lixisenatide, em Lesão Isquêmica In-
duzida por Reperfusão,  em Coração Isolado de 
Camundongo” 

Nesse estudo pré-clínico, os dados mostraram que 
a lixisenatide, uma vez ao dia, protege contra lesão 
isquêmica, induzida por reperfusão do miocárdio 
(dano no tecido causado pela restrição do fluxo de 
sangue bem oxigenado para o coração) em corações 
isolados de camundongos, pela significativa redução 
do tamanho do infarto do miocárdio (medida da le-
são para o coração) em modelo de coração isolado 
de camundongo.

Achados Importantes
•• Administração de lixisenatide, com 0,3 nM, come-

çando 10 minutos antes e durante a reperfusão, 
reduziu significativamente o tamanho do infarto 
do miocárdio, em 36% (p=0,0028 versus veículo 
de controle).
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•• O efeito cardio-protetor observado não foi as-
sociado com uma mudança significativa na he-
modinâmica cardíaca, particularmente o fluxo 
coronário, sugerindo efeito cardíaco direto.

 
“O Efeito do Agonista do Receptor do GLP-1, Li-
xisenatide, uma Vez ao Dia, em Esvaziamento 
Gástrico e Utilização de Carboidrato Prandial, em 
Modelos Animais: uma Comparação com o Lira-
glutide” 

Os dados de vários estudos com animais mostraram 
que o tratamento com lixisenatide foi mais efetivo no 
retardo de esvaziamento gástrico e na redução de ex-
cursões de glicemia prandial , em comparação com 
o liraglutide.

Achados Importantes:
•• A lixisenatide de maneira dose-dependente inibiu 

o esvaziamento gástrico em camundongos com 
efeito de esvaziamento significativo já presente 
em 1mg/kg sc.

•• Mesmo uma dose 100 vezes maior de liragluti-
de foi ineficaz e a inibição significativa do esva-
ziamento gástrico só foi observada em doses de 
500mg/kg e acima.

•• Em teste oral de tolerância à glicose, em cães, 
1mg/kg SC de lixisenatide quase que completa-
mente aboliu a excursão de glicose sanguínea.

•• Com o liraglutide, o efeito de redução da glicose, 
durante teste oral de tolerância à glicose, foi sig-
nificativamente menor se comparado com o efeito 
da lixisenatide, mesmo em doses de liraglutide 
50-100 vezes maiores.

•• Depois da administração de uma refeição líqui-
da, a lixisenatide (3 mg/kg sc), administrada em 
camundongos, foi  mais efetiva na diminuição 
das excursões de glicose prandial, se compara-
da com o liraglutide (200 mg/kg) e a lixisenatide 
(10 mg/kg) injetada subcutaneamente, em camun-
dongos diabéticos, melhorou a tolerância à glico-
se, pelo menos, de maneira tão efetiva quanto o 
liraglutide (200 mg/kg sc).

Sobre a Lyxumia® (Lixisenatide)
A lixisenatide, um agonista do receptor de peptídeo 
análogo ao glucagon-1 (GLP-1) humano, está em de-
senvolvimento para o tratamento de pacientes com 
Diabetes Mellitus Tipo 2. A licença para a lixisenatide 

foi solicitada pela Zealand Pharma A/S (Copenhagen, 
Dinamarca), www.zealandpharma.com, como Lyxu-
mia®, o nome comercial escolhido para a lixisenati-
de. A lixisenatide atualmente não está aprovada ou li-
cenciada em qualquer lugar do mundo.O GLP-1 é um 
peptídeo que ocorre normalmente e é liberado em 
minutos, depois da ingestão de uma refeição. É co-
nhecido por suprimir a secreção de glucagon, pelas 
células alfa pancreáticas e estimular a secreção de 
insulina pelas células beta do pâncreas. Os agonistas 
do receptor GLP-1 estão em desenvolvimento, como 
um aditivo ao tratamento do Diabetes Tipo 2 e seu 
uso é endossado pela European Association for the 
Study of Diabetes, pela American Diabetes Associa-
tion, pela American Association of Clinical Endocri-
nologists e pelo American College of Endocrinology.

O programa clínico GetGoal Fase III oferecerá dados 
para a administração de lixisenatide em adultos com 
DM2 tratados com diferentes agentes anti-diabéticos 
orais ou insulina. Com nove ensaios no programa, 
o GetGoal começou em maio de 2008 e englobou 
mais de 4.300 pacientes. Até agora, o GetGoal-X, o 
GetGoal-Mono, o GetGoal-L Ásia e o GetGoal-S rela-
taram resultados, top de linha, positivos que apóiam 
a eficácia e a segurança da lixisenatide. São espera-
dos mais resultados ainda em 2011. n

A Sanofi Anuncia Resultados 
Positivos do Estudo “All to Target” 
que Avaliou Dois Regimes com 
Lantus® e Apidra® Versus um 
Regime de Pré-Mistura

•• Dados Apresentados durante a 71st Scientific Ses-
sions, da American Diabetes Association

 

A Sanofi anunciou  os dados de um estudo aberto, 
de 60 semanas, que comparou três regimes inten-
sivos com insulina mais terapia oral para pacientes 
DM2 não controlados e concluiu que o uso de dois 
regimes, incluindo Lantus® (injeção insulina glargina 

	   DC Informes



No 05 | 2011 | D I A B E T E S  C l í n i c a  | 241

[origem rDNA]) e Apidra® (injeção de insulina glu-
lisina [origem rDNA]) reduzem os níveis de glicose 
sanguínea, se comparados com uma pré-mistura de 
insulinas, com menos episódios hipoglicêmicos e 
melhoria da qualidade de vida dos diabéticos.

“A otimização da dose de insulina, com insulina glar-
gina, mais uma injeção única de insulina glulisina per-
mitiu que um número maior de pacientes conseguisse 
atingir os níveis-meta para A1C, se comparada com 
uma pré-mistura de insulina, administrada duas vezes 
ao dia e com menos episódios de hipoglicemia,” ex-
plica o Dr. Matthew Riddle, MD, chefe da Seção de 
Diabetes da Oregon Health and Science University 
e investigador chefe de uma das análises de dados 
apresentadas na reunião. “Os achados suportam a 
abordagem da adição gradual de insulina, na hora 
da refeição, quando a administração de insulina ba-
sal associada a agentes orais não for suficiente para 
manter o controle.” 

As três análises desses dados foram apresentadas 
durante a 71st Scientific Sessions, da American Dia-
betes Association, em San Diego, Califórnia.

Sobre o Estudo “All to Target”
O estudo foi concebido para avaliar o controle glicê-
mico atingido pelos três regimes intensivos com in-
sulina, com dois objetivos primários: 1) demonstrar 
a superioridade de Lantus associada com até 3 in-
jeções de Apidra na hora da refeição versus insulina 
pré-misturada,  medido pela A1c<7% na Semana 60; 
e 2)  demonstrar a não inferioridade da Lantus® com 
a adição de até 1 injeção de Apidra na hora da refei-
ção versus insulina pré-misturada, com base na redu-
ção desde a linha de base até a semana 60.

Os investigadores compararam a adição, duas ve-
zes por semana, de Novolog Mix ® (insulina aspart), 
70/30 (PREMIX; n=192) versus Lantus® mais uma 
dose prandial de Apidra® (GLARG + 0-1;n=189) ver-
sus Lantus® com adição gradual de até 3 injeções 
de Apidra® (GLARG + 0-3;n=191) em 572 pacientes 
com DM2 que não conseguiam atingir controle glicê-
mico com terapia oral.

Os pacientes envolvidos no estudo tinham, em mé-
dia, 54 anos de idade e índice de massa corporal de 
33,2 kg/m2. Eles tinham sido diagnosticados com 
DM2, em média, 9 anos antes e não estavam con-
seguindo controlar a doença, mesmo tomando dois 
ou três agentes orais. A linha de base da A1C nesse 

estudo foi de 9,4%, depois de 4 semanas de run in do 
estudo. A insulina foi titulada para glicemia em jejum 
e pré-prandial de  <100 mg/dL em todos os grupos 
de tratamento.

Os resultados do estudo mostraram a não inferio-
ridade de Lantus® mais uma injeção de Apidra® 
versus duas injeções de insulina pré-misturada, en-
quanto com o grupo recebendo Lantus® mais até 
três injeções de Apidra® não foi vista superioridade, 
se comparado com o grupo recebendo insulina pré-
-misturada. 

Com base nos endpoints secundários, a combinação 
Lantus® e Apidra® oferece proporções significativa-
mente maiores de pacientes que foram capazes de 
atingir a meta A1C, com taxas estatisticamente mais 
baixas de hipoglicemia e reduções significativamen-
te maiores na glicemia plasmática em jejum, embora 
uma superioridade sobre o grupo recebendo insulina 
pré-misturada não tenha sido obtida. O regime com 
uma dose única de Apidra® adicionada a Lantus® 
ofereceu uma diminuição maior na HbA1c, desde a 
linha de base até a semana 60 (-2,30% versus -1,97%, 
p=0,036 NS) e ocorreu atraso e uma necessidade 
menor de  aumento  de dose de insulina, se com-
parado com a insulina pré-misturada, administrada 
duas vezes ao dia.

A porcentagem de pacientes que experimentou 
eventos adversos de emergência, foi similar para to-
dos os grupos de tratamento. Os eventos adversos 
mais comuns (porcentagem de pacientes com os 
eventos) por sistema, órgão e classe incluem: infec-
ções e infestações (infecção do trato respiratório su-
perior, sinusite, nasofaringite; 41,9%), desordens no 
tecido conectivo e músculo-esqueletal (dor nas extre-
midades, dores nas costas, dor músculo-esqueletal; 
22,5%), desordens do sistema nervoso (hipoestesia, 
tontura, parestesia; 17,0%) e desordens gastrointes-
tinais (náusea, desconforto abdominal, dispepsia; 
16,8%).

Os achados do estudo foram destacados na 71st 
Scientific Sessions, da American Diabetes Associa-
tion, em três resumos separados.

1.	 Comparação de 3 Regimes Intensivos com In-
sulina Adicionados à Terapia Oral para o Trata-
mento de DM2: Insulina Aspart Pré-Misturada 
Duas Vezes ao Dia versus Insulina Glargina 
mais 1 Injeção de Insulina Glulisina Prandial 
ou Adição Gradual de Insulina Glulisina na In-
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sulina Glargina (Riddle et al) : nessa análise, 
uma proporção significativamente maior de pa-
cientes atingiu a meta para A1C de <7% na Se-
mana 60, nos dois regimes baseados em insulina 
glargina com menos episódios hipoglicêmicos, 
se comparados com o regime de insulina pré-
-misturada.

2.	 Curso do Tempo da Glicemia em Jejum, Hi-
poglicemia e Peso Corporal durante a Titula-
ção Sistemática da Dose de Insulina:  Aspart 
Pré-Misturada 2 vezes ao dia versus Glargina 
+ 1 Glulisina Prandial ou Adição Gradual de 
Glulisina à Glargina em DM2 Não Controlado 
Apenas com Agentes Orais (Rosenstock et al): 
nessa análise, o peso corporal aumentou parale-
lamente à dose da insulina, porém, a hipoglice-
mia foi menos frequente e a queda na glicemia 
de jejum foi maior nos regimes incluindo Lantus 
® e Apidra®, do que com a insulina pré-mistura-
da, independente da dose ou duração da terapia.

3.	 Resultados Relatados por Pacientes Usando 
Insulina Pré-Misturada Aspart, Duas Vezes ao 
Dia versus Insulina Glargina Mais 1 Dose de 
Glulisina Prandial ou Adição Gradual de Glu-
lisina à Glargina, em Pacientes com DM2 Não 
Controlado Apenas com Agentes Orais (Po-
lonsly et al): nessa análise, os resultados rela-
tados por pacientes foram avaliados na linha de 
base na semana 6, semana 12, semana 24, se-
mana 36, semana 48 e semana 60, para avaliar a 
qualidade de vida, em geral (QoL), qualidade de 
vida de diabéticos (DQoL), medo da hipoglicemia 
e ajuste à doença. Enquanto os três diferentes re-
gimes não tenham, diferentemente, influenciado 
a qualidade de vida em geral ou o ajuste à do-
ença, os regimes baseados na insulina glargina 
ofereceram uma maior melhora do índice DQoL 
versus pré-mistura de insulina com menos medo 
de episódios hipoglicêmicos. n

Atualização de Revisão Européia em 
Medicamentos Contendo Pioglitazona - 
09/06/2011

Suspensão do uso desses medicamentos na 
França enquanto uma ampla revisão em toda a 
Europa continua em andamento

A European Medicines Agency (EMA) confirmou que 
a French Medicines Agency (Afssaps) decidiu sus-
pender o uso de medicamentos com pioglitazona 
na França (Actos, Competact), enquanto espera os 
resultados de uma revisão em andamento na Euro-
pa, sobre os benefícios e riscos dessas substâncias 
anti-diabetes.

Essa decisão das autoridades francesas segue a 
recomendação de um estudo retrospectivo feito na 
França. Esses resultados parecem sugerir que existe 
um risco aumentado de câncer de bexiga com o uso 
da pioglitazona.

O Comitê para Produtos Medicinais para Uso por 
Humanos (CHMP) da EMA iniciou uma revisão sobre 
medicamentos que contêm pioglitazona na Europa, 
em março de 2011, para investigar sinais de possível 
aumento do risco de câncer de bexiga, quando a pio-
glitazona é usada.

O CHMP atualmente revisa todos os dados relevan-
tes, incluindo dados de estudos farmaco-epidemio-
lógicos, dados clínicos e não clínicos, relatórios de 
pós marketing sobre a aparição de câncer de bexiga 
e outros dados publicados para avaliar o impacto do 
medicamento e os benefícios e riscos relacionados 
com esses medicamentos.  O Comitê irá agora ava-
liar os resultados de estudo francês e seu potencial 
impacto sobre o uso desses medicamentos em toda 
a União Européia.  O CHMP discutirá a questão em 
suas próximas reuniões, de 20 a 23 de junho de 2011 
e recomendará as ações apropriadas, se necessário.

A Agência fará outras declarações assim que novas 
informações estiverem disponíveis.

Notas
•• A revisão européia avaliará os medicamentos au-

torizados que contêm pioglitazona (Actos, Glustin, 
Competact, Glubrava e Tandemact) e a ocorrência 
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associada de câncer de bexiga e será conduzida-
no contexto de uma revisão formal, iniciada com 
a solicitação da Comissão Européia, como deter-
minado no Artigo 20 da Regulamentação (EC) n° 
726/2004, de 16 de março de 2011.

•• O estudo epidemiológico francês é um estudo 
conjunto retrospectivo, conduzido pela agên-
cia de seguro saúde francesa (Caisse National 
d’Assurance Maladie) que observou pacientes 
diabéticos, recebendo medicamentos anti-diabe-
tes, entre 2006 e 2009.  n

Novo Tradjenta™ (Linagliptina) - 
Comprimidos de 5mg Boehringer 
Ingelheim Lilly A Boehringer 
Ingelheim e a Lilly Passam a 
Disponibilizar, nas Farmácias 
dos Estados Unidos, o Novo 
Medicamento, em Comprimidos, 
para o Tratamento do DM2, o 
Tradjenta™ (Linagliptina)

A Boehringer, Ingelheim Pharmaceuticals, Inc. e a Eli 
Lilly and Company anunciaram os comprimidos de 
Tradjenta ™ (linagliptina), que estão disponíveis nas 
farmácias, sob prescrição médica, nos Estados Uni-
dos A U.S. Food and Drug Administration (FDA) apro-
vou o TRADJENTA em 2 de maio de 2011, como um 
medicamento, sob prescrição, para ser usado junto 
com dieta e exercícios, para reduzir a glicose san-
guínea em pacientes diabéticos adultos com DM2.  
O TRADJENTA não deverá ser usados por pacientes 
diabéticos com Diabetes Tipo 1 (DM1) ou no trata-
mento de cetoacidose diabética.  O medicamento 
ainda não foi estudado em combinação com insulina.

“A rápida disponibilização do TRADJENTA para adul-
tos com Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2), depois da 
aprovação pela FDA, é uma declaração conjunta da 
Boehringer Ingelheim e Lilly, de comprometimento 
das duas marcas com os cuidados para com os pa-
cientes,” explica Wa´el Hashad, vice-presidente, da 
Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc. “A saúde 
dos pacientes é nossa primeira prioridade e trabalha-
mos diligentemente para assegurar que nossos me-
dicamentos serão acessíveis para todos os pacien-
tes.  Com apenas uma dose, para todos os pacien-
tes, o TRADJENTA é uma nova e importante opção 
de tratamento que poderá ajudar milhões de norte-
-americanos que convivem com o Diabetes Tipo 2.”

A Boehringer Ingelheim e a Lilly estão em meio a di-
versas negociações com várias empresas de segu-
ro saúde para conceber uma fórmula de cobertura 
e buscam encontrar uma maneira de fazer com que 
o TRADJENTA seja reembolsado, em nível de paga-
mento compartilhado, semelhante a outros produtos 
de preferência.  O preço de aquisição por atacado 
para o TRADJENTA é de $ 6,77 por comprimido.

Já se encontra disponível um Programa de Cartão de 
Vantagem para o TRADJENTA, para pacientes que 
se qualificarem.  Como parte do programa, os pa-
cientes assegurados, mais comercialmente elegíveis, 
pagarão não mais que $ 10 por mês, com economia 
máxima por mês de $ 150.  Os pacientes elegíveis 
pagantes, sem cobertura de prescrição comercial, 
economizam até $ 150 por mês, com a compra do 
TRADJENTA.  O Programa de Cartão de Vantagem 
será válido por, até, 24 meses, e já está disponível em 
muitos consultórios e também online. Os pacientes 
não qualificados são os que têm seus medicamen-
tos pagos, totalmente ou parcialmente, por algum 
programa de assistência médica federal ou estadual.  
Para maiores esclarecimentos, quanto à elegibilida-
de dos pacientes e outros benefícios, visite o website 
www.tradjenta.com.

Além dos Programas de Assistência aos Pacientes 
da Boehringer Ingelheim Cares Foundation, a Bo-
ehringer Ingelheim oferece medicamentos em geral, 
incluindo pacientes com ou sem cobertura de seguro 
farmacêutico e desde que satisfaçam certas exigên-
cias quanto aos níveis de renda familiar.

O TRADJENTA pertence aos medicamentos prescri-
tos da classe dos inibidores dipeptidil peptidase-4 
(DPP-4) e é o primeiro membro de sua classe a ser 



244 | D I A B E T E S  C l í n i c a  | No 05 | 2011

aprovado em potência de uma dose só (5 mg uma 
vez ao dia).  Com o TRADJENTA, não existe a neces-
sidade de ajustes de dosagem, para pacientes com 
insuficiência hepática ou renal. É um comprimido 
que pode ser tomado com ou sem um alimento. O 
TRADJENTA reduz o açúcar no sangue, de maneira 
glicose-dependente, aumentando os níveis de incre-
tina, que aumenta os níveis de insulina, depois das 
refeições e durante todo o dia.

O TRADJENTA pode ser usado como monoterapia 
ou em combinação com outros medicamentos comu-
mente prescritos para o tratamento do Diabetes Tipo 2 
- metformina, sulfoniluréia ou pioglitazona – e oferece 
reduções nos níveis de hemoglobina A1C (HbA1c ou 
A1C) em até 0,7% (se comparado com placebo). 

O TRADJENTA foi aprovado com base em programa 
de ensaio clínico que incluiu, aproximadamente, 4.000 
adultos com DM2.  Incluídos no programa estavam es-
tudos, controlados por placebo, que avaliaram o TRAD-
JENTA como monoterapia e em combinação com ou-
tros medicamentos mais comumente prescritos para o 
tratamento do Diabetes mellitus Tipo 2 – metformina, 
sulfoniluréia ou pioglitazona.  O TRADJENTA mostrou 
significância estatística na redução dos níveis de A1C 
em até 0,7%, quando usado como monoterapia (se 
comparado com placebo).  Quando usado em combi-
nação com metformina, sulfoniluréia e metformina mais 
sulfoniluréia, a adição do TRADJENTA oferece redu-
ções significativas nos níveis de A1C, de 0,6%, 0,5% e 
0,6%, respectivamente (se comparado com placebo).  
Na combinação inicial do TRADJENTA e pioglitazona, 
foram percebidas reduções significativas nos níveis de 
A1C, de 0,5%, se comparada com placebo.

As reações adversas relatadas foram maiores ou 
iguais a 5% dos pacientes tratados com o TRAD-
JENTA e foram mais comumente observadas nos 
pacientes tratados com placebo, incluindo nasofarin-
gite. A hipoglicemia foi mais comumente relatada em 
pacientes tratados com a combinação de TRADJEN-
TA e sulfoniluréia, se comparados com os pacientes 
tratados com a combinação placebo e sulfoniluréia.  
A incidência de hipoglicemia foi similar ao placebo 
quando o TRADJENTA foi administrado como mono-
terapia ou em combinação com metformina ou pio-
glitazona.  Foi relatada pancreatite, mais frequente-
mente, em pacientes aleatoriamente escolhidos para 
serem tratados com o TRADJENTA (uma em cada 
538 pessoas-anos versus zero em 433 pessoas-anos 
para comparador). n

O Que Protege Alguns Indivíduos das 
Complicações do Diabetes?

Algumas pessoas com diabetes possuem fatores, 
ainda não identificados, que reduzem o risco e até 
evitam que elas desenvolvam complicações relacio-
nadas com o diabetes, mesmo quando esses indi-
víduos já convivem com o diabetes por décadas, 
descobriu um estudo publicado em abril na revista 
Diabetes Care.

Esse estudo, conduzido pelo Joslin Diabetes Cen-
ter, em pessoas que convivem com o diabetes tipo 1 
por mais de 50 anos, apresentou forte evidência da 
existência de um mecanismo de proteção, em alguns 
indivíduos, que permite que eles vivam relativamente 
livres dos problemas que tipicamente são associados 
com o diabetes de longa duração. Esse mecanismo, 
diz o estudo, pode ser diferente para complicações 
microvasculares  (tais como doenças que afetam os 
olhos, rins e nervos) e para complicações macrovas-
culares (tais como doenças cardíacas).

“Se pudemos identificar o que constitui esse meca-
nismo de proteção, teremos o potencial para induzir 
essa proteção em outros indivíduos que convivem 
com o diabetes,” diz o pesquisador líder George 
King, Oficial Científico Chefe no Joslin Diabetes Cen-
ter e professor de medicina na Escola de Medicina de 
Harvard. “Isso é muito importante.”

Os pesquisadores analisaram 351 indivíduos, que vi-
vem nos EUA, conhecidos como o grupo “Medalista” 
e encontraram um subgrupo de pessoas que tinham 
diabetes tipo 1 por mais de 50 anos e permaneciam 
livres de complicações como a retinopatia diabética 
proliferativa (PDR), uma doença ocular séria que leva 
à cegueira (42,6 % deles); nefropatia  (86,9% deles); 
neuropatia (39,4 %); e doença cardiovascular (51,5 %). 
Dentre os que não desenvolveram PDR, 96% não ex-
perimentaram progressão de retinopatia nos primeiros 
17 anos da doença e nunca experimentaram a piora 
dos sintomas, o que significa que eles têm algum tipo 
de proteção específica para essa complicação.

Surpreendentemente, o controle glicêmico não foi 
um fator que levasse a esse mecanismo de proteção.
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“Isso não significa, obviamente, que o controle gli-
cêmico não ajuda na prevenção das complicações. 
Numerosos outros estudos já demonstraram que, in-
questionavelmente, o controle glicêmico ajuda na pre-
venção das complicações do diabetes. Nesse caso, 
significa apenas que existe um mecanismo de prote-
ção, separado, com uma ação que não está relacio-
nada com o controle glicêmico e que também ajuda a 
proteger contra problemas relacionados com o diabe-
tes. Nós ainda estamos trabalhando na identificação 
desse misterioso mecanismo,” conta o Dr. King.

É importante notar que a maioria das pessoas, nesse 
estudo, desenvolveu o diabetes tipo 1 antes de ser 
possível um controle glicêmico mais rígido ou o uso 
de cuidados médicos padrão, explicam os pesquisa-
dores. Esses indivíduos, provavelmente, viveram por 
muitas décadas sem manter o diabetes sob um con-
trole rígido.

O estudo também descobriu que os que tinham al-
tas concentrações de carboxietil-lisina e pentosidina 
plasmáticas, ou produtos finais de glicação avançada 
(PFGs), tinham 7,2 vezes mais chances de desenvol-
ver algum tipo de complicação, se comparados com 
os que tinham baixos níveis dessa combinação de 
PFGs. Os PFGs se desenvolvem no organismo, de-
pois de uma longa exposição a níveis altos de glico-
se no sangue e, geralmente, tem sido reconhecidos 
como um fator no desenvolvimento das complica-
ções relacionadas com o diabetes. Porém, algumas 
pessoas com outros tipos de moléculas PFG de-
monstram características de proteção. O estudo su-
gere que nem todas os PFGs são semelhantes em 
suas ações e discute-se hoje a excitante possibilida-
de de que alguns PFGs possam ser marcadores de 
proteção para uma ou mais complicação diabética.

Em um editorial acompanhante, o Dr. Aaron Vinik, Di-
retor do Centro de Pesquisa em Diabetes, na Escola 
de Medicina Eastern Virginia, afirma que “o acúmulo 
de PFGs pode ser um dos importantes fatores da me-
mória metabólica,” um fenômeno onde um período 
inicial de bom controle glicêmico e lipídico e da pres-
são sanguínea resulta em um período prolongado de 
benefícios para a saúde que perdura além do período 
de controle. 

Porém, enquanto é claro que existe um mecanismo 
de proteção em ação, não é claro se a memória me-
tabólica exerce qualquer papel já que o controle gli-

cêmico não era considerado importante até 1993, ou 
seja, só muito depois do estudo começar.

O que é mais interessante, indica o Dr. Vinik, é que 
o sRAGE (o receptor solúvel circulante para PFGs) é 
deficiente nos que sofrem com as complicações mais 
severas e, atualmente, está em altos níveis para os 
que demonstram a maior longevidade. “Se esse é o 
elo perdido, é enorme sua importância para a possí-
vel emergência de um novo bio-marcador e seu po-
tencial para a terapia que pode aumentar o sRAGE 
circulante ou o sRAGE em si,” diz ele. n

A Terapia com Insulina em Pacientes 
Hospitalizados Não Deve Ser 
Abandonada

A American Association of Clinical 
Endocrinologists e a American Diabetes 
Association, divulgaram juntas uma 
declaração em resposta às orientações 
clínicas do Colégio Americano de Médicos 
(ACP) para o controle glicêmico de pacientes 
internados.

A publicação da revisão sistemática sobre terapia in-
tensiva com insulina em pacientes hospitalizados, e 
do guideline para o controle glicêmico do paciente 
internado do American College of Physicians (ACP), 
nos Anais de Medicina Interna, de 15 de fevereiro, 
levantou outra vez a questão do tratamento ótimo da 
hiperglicemia em hospitais.

A American Association of Clinical Endocrinologists 
(AACE) e a American Diabetes Association (ADA) pu-
blicaram orientações atualizadas para o tratamento 
de hiperglicemia, evitando a hipoglicemia, em pacien-
tes hospitalizados. Um dos principais objetivos das 
recomendações 2009 AACE/ADA foi o de identificar 
metas glicêmicas razoáveis, alcançáveis e seguras e, 
também, descrever protocolos, procedimentos e um 
sistema de melhorias para facilitar a implementação 
desses itens. Para a maioria dos pacientes, uma meta 
de glicemia de 140-180 mg/dL é recomendada e o 
uso apropriado de insulina é a abordagem de pre-
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ferência para atingir um controle glicêmico seguro e 
otimizado.

“A hiperglicemia em pacientes hospitalizados é co-
mum e associada ao aumento do risco de infecção, 
mortalidade e aumento de custos,” conta o Presiden-
te da AACE, o Dr. Daniel Einhorn, MD, FACP, FACE. 
“Embora a glicose, perto dos níveis normais, nesses 
pacientes, pareça não ser mais benéfica que as metas 
glicêmicas moderadas, ignorar a hiperglicemia nessa 
população já não é mais uma atitude aceitável.”

Existe evidência observacional substancial, que re-
laciona a hiperglicemia em pacientes hospitalizados 
(com ou sem diabetes) com prognóstico não satisfa-
tório. Embora pequenos estudos iniciais sugiram que 
um controle glicêmico intensivo (infusão de insulina 
com metas de glicemia sanguínea de 80-110 mg/dl) 
melhora os resultados em pacientes pós-cirurgia e 
sob tratamento médico, em UTIs, subsequentes en-
saios falharam em demonstrar benefício e eventual-
mente demonstraram aumento da mortalidade  nos 
casos com metas intensivas, se comparados com os 
casos com metas mais moderadas (140-180 mg/dl). 
Ainda, esses recentes estudos destacaram o risco de 
hipoglicemia severa nas tentativas de normalizar a 
glicemia completamente.

“Tanto o tratamento rigoroso como o tratamento mais 
relaxado da hiperglicemia, em pacientes hospitaliza-
dos, são questões importantes de segurança para o 
paciente,” explica o Dr. Robert R. Henry, MD, Presi-
dente de Medicina e Ciência da American Diabetes 
Association. “Equipes interdisciplinares, devidamen-
te coordenadas, têm obtido um controle seguro e efe-
tivo da hiperglicemia em pacientes hospitalizados.”

As recém publicadas orientações da ACP são, em 
grande parte, consistentes com as recomendações 
AACE/ADA.  A AACE/ADA mantém que o limite má-
ximo de 180 mg/dl é seguro e justificado pelos da-
dos sobre os benefícios do controle glicêmico e os 
malefícios da hiperglicemia descontrolada. Os mé-
dicos devem criar coragem e considerar os pontos 
comuns, em termos de recomendações, de todas as 
organizações para tratarem os casos de hiperglice-
mia, em pacientes hospitalizados, da maneira mais 
segura possível. n

Avanços no Tratamento de 
Diabetes Tipo 1:  Medicamentos 
que se Mostram Promissores na 
Preservação da Habilidade do Corpo 
de Produzir Insulina 

Os Pesquisadores Continuam a Avaliar a 
Dosagem, Efeitos Colaterais e o Tempo de 
Tratamento Depois do Diagnóstico – Nem 
Todos os Estudos Tiveram Efeito Positivo.

A progressão do diabetes tipo 
1 pode ser retardada nos pa-
cientes recém diagnostica-
dos, com o uso de novas e 
promissoras medicações, 
atualmente em desenvolvi-
mento, de acordo com dados 
apresentados por pesquisa-
dores da American Diabetes 

Association, durante a 71st Scientific Sessions®. Os 
pesquisadores acreditam que esses achados pos-
sam, eventualmente, levar ao desenvolvimento de 
medicamentos que prevenirão ou tratarão o diabetes 
tipo 1, já que o trabalho atual se concentra na preser-
vação da função das células beta e no prolongamen-
to da habilidade do corpo de produzir sua própria in-
sulina.

Um total de oito estudos de terapias, em diversos es-
tágios de desenvolvimento clínico, foram apresenta-
dos em diferentes simpósios. Eles representam um 
misto de ensaios patrocinados por agências gover-
namentais e por desenvolvedores farmacêuticos e 
de bio-tecnologia. Todos os estudos consideraram o 
potencial para evitar a lenta perda da produção de 
insulina que ocorre nos primeiros meses, depois do 
diagnóstico do diabetes tipo 1.

“A apresentação conjunta de resultados dá aos 
pesquisadores uma oportunidade única para discu-
tir aquilo que funcionou nessa abordagem para o 
tratamento do diabetes tipo 1,o que não funcionou 
e os porquês,” explica o Dr. Kevan Herold, MD, co-
-presidente do simpósio e professor de imunobio-
logia na Universidade de Yale . “Pudemos observar 
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que alguns medicamentos são bem sucedidos na 
tentativa de retardar a progressão da doença, mas 
até aqui não fomos capazes de prolongar esse efeito 
permanentemente. Outros não são assim tão efetivos 
e alguns não apresentam qualquer efetividade fora 
do ambiente do laboratório. Com sorte, essa discus-
são vai nos ajudar a determinar a melhor maneira de 
continuar, seguindo  nessa direção promissora da 
preservação da função das células beta, que é impor-
tantíssimo para, finalmente, encontrarmos uma cura.” 

Estudo Diapep277
O medicamento, DiaPep277, uma potencial vacina 
para o diabetes tipo 1, foi desenvolvida com a meta 
de evitar a destruição das células beta. Durante o de-
senvolvimento do diabetes tipo 1, acredita-se que um 
aumento de uma proteína nas células beta, chamada 
de proteína de “heat shock” causa a destruição das 
células beta através da ativação de células T destruti-
vas. Porém, parte dessa proteína tem a habilidade de 
modificar as células T destrutivas e transformá-las em 
células T de proteção.

Os pesquisadores, então, removeram 24 dos 500 
aminoácidos da proteína “heat shock”, para ver se 
isso protegeria as células beta de um ataque das cé-
lulas T, a hipótese que tinha sido previamente con-
siderada como verdadeira nos estudos conduzidos 
com ratos de laboratório, com uma forma de diabetes 
semelhante ao diabetes tipo 1 de humanos.

Nesse estudo de fase dois, a proteína “heat shock” 
alterada (conhecida como DiaPep277) – administra-
da subcutaneamente em 100 pacientes, recém diag-
nosticados com diabetes tipo 1 – foi bem sucedida na 
proteção das células beta, replicando em humanos 
os achados em ratos de laboratório. “O medicamento 
aumenta o número de células T protetoras que secre-
tam citocina, o que previne a destruição das células 
beta pelo ataque imunológico,” explica o pesquisa-
dor chefe, Dr. Itamar Raz, MD, professor de Medicina 
e Chefe do Hadassah Diabetic Center, em Jerusalém, 
do Hadassah Hebrew University Hospital.

A administração dessa vacina também permite que 
as células beta continuem a secretar insulina por até 
mais dois anos, depois do diagnóstico do diabetes 
tipo 1, conta ele, um resultado promissor que indica 
o potencial de prevenção. “Isso mostra que a vacina 
protege a função das células beta, ao longo do tem-
po,” diz o Dr. Raz.

A droga passa, atualmente, por ensaios de fase três, 
onde a função das células beta, o uso de insulina e 
o controle glicêmico estão sendo monitorados como 
resultados chave.

Estudo AbATE
Ensaios anteriores com teplizumab descobriram que 
um único período de tratamento de 14 dias com esse 
novo medicamento, em pacientes com idade varian-
do entre 8 e 30 anos, recém diagnosticados com dia-
betes tipo 1, a função das células beta foi preservada 
por 12 meses ou mais, mas os efeitos do medica-
mento começaram a diminuir um ano depois de sua 
administração. Esse estudo fase dois concentrou-se 
em descobrir se uma segunda bateria do medica-
mento, administrada intravenosamente, um ano de-
pois da primeira administração, poderia prolongar 
seus efeitos.

Enquanto não é claro se essa segunda administra-
ção oferece benefício adicional, o estudo confirmou 
que aqueles que receberam teplizumab, um medica-
mento anti-CD3 (que modula as células T) continua-
ram a apresentar função de células beta melhorada, 
mesmo dois anos depois do diagnóstico, se com-
parados com os que não receberam a medicação, 
afirma o pesquisador líder, o Dr. Kevan Herold, MD. 
Os pesquisadores analisam continuamente os dados 
que os ajudaram a comparar o benefício da adminis-
tração de um único período do medicamento, contra 
a administração de dois períodos do mesmo medi-
camento.

Os dados mostraram que os indivíduos que recebe-
ram teplizumab experimentaram 45% de aumento da 
função das células beta, ao longo dos dois anos, se 
comparados com os 77% de diminuição no grupo 
não tratado, diz ele. Ainda, em 24 meses, o grupo 
não tratado usou 57% a mais de insulina, em média, 
se comparado com o grupo que recebeu a medica-
ção. 

“O efeito pareceu ser mais pronunciado para o pri-
meiro período da droga,” conta o Dr. Herold. “Parece 
ser efetivo também em indivíduos jovens, entre 8 e 12 
anos de idade.”

Em resumo, diz o Dr. Herold, o estudo respondeu 
a pergunta: “O corpo pode produzir mais insulina 
como resultado de ter recebido esse tratamento? 
Sim, pode.”
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Estudo DEFEND 
Nesse ensaio fase três com um medicamento anti-
-CD3, os pesquisadores administraram doses subs-
tancialmente menores do medicamento (1/16 da 
dose administrada em ensaios anteriores, onde efei-
tos colaterais significativos foram observados) para 
observar se a redução da dose reduziria os efeitos 
colaterais e, ao mesmo tempo, manteria o benefício 
da produção de insulina. Investigações prévias mos-
traram que a manutenção de um certo nível de pep-
tídeo C pode reduzir futuras complicações, evitar a 
hipoglicemia e melhorar os níveis de A1C.

Embora ensaios prévios tenham determinado que o 
otelixizumab era efetivo na preservação do peptídeo 
C, não se mostrou efetivo para esse parâmetro com 
a redução da dose, conta o Dr. Peter Gottlieb, MD, 
co-investigador do estudo, que examinou o efeito do 
otelixizumab nos indivíduos recém diagnosticados 
com o diabetes tipo 1, com idades variando entre 12 
e 44 anos de idade. 

“A dose escolhida foi, claramente, muito baixa,” expli-
ca o Dr. Gottlieb. “Ensaios futuros usando uma dose 
que fique entre as duas anteriores pode ser útil para 
determinar a meta terapêutica desejada.”

Estudo Protégé 
Esse estudo fase três, duplo-cego, controlado por 
placebo e multinacional, com o medicamento anti-
-CD3 teplizumab tem uma meta combinada de redu-
ção da A1C para menos de 6,5% para os indivíduos 
recém diagnosticados com diabetes tipo 1 e a redu-
ção da quantidade de insulina necessária para me-
nos que 0,5 unidades por quilo de peso corporal por 
dia. Embora o estudo não tenha atingido essa meta 
combinada, ele apresentou alguns resultados positi-
vos, de acordo com a pesquisadora líder, a Dra. Ni-
cole Sherry, MD, Diretora do Diabetes Center, no Hos-
pital Geral Massachusetts para Crianças, em Boston.

5% dos pacientes que receberam tratamento já não 
precisavam de insulina, no final do primeiro ano, sen-
do zero no grupo que recebeu placebo, conta ela. 
Na análise post-hoc, 40% dos que receberam o me-
dicamento, no regime de 14 dias, experimentaram a 
preservação ou o aumento dos níveis de peptídeo C, 
comparados com os 28% do grupo placebo.

“Nós encontramos um efeito especialmente importante 
em certos sub-grupos,” informa a Dra. Sherry, “a 
saber, em crianças, participantes nos Estados Unidos 

e nos que foram tratados dentro das seis primeiras 
semanas depois do diagnóstico.”

Estudo CTLA4Ig/Abatacept (Orencia)
Esse estudo clínico fase dois, aleatório, comparou 
os efeitos do fármaco abatacept com o placebo, em 
pessoas recém diagnosticadas com diabetes tipo 1, 
em idades variando entre 6 e 45 anos de idade. Foi 
descoberto que os indivíduos que receberam o medi-
camento experimentaram níveis de peptídeo-C 59% 
mais altos, no final dos dois anos, se comparados 
com o grupo que recebeu placebo. O medicamen-
to foi administrado, pela primeira vez, nos primeiros 
três meses depois do diagnóstico. Esse estudo de-
monstrou que, na média, o medicamento foi capaz 
de preservar a função das células beta por adicionais 
9,6 meses.

O Dr. Jay Skyler, MD, presidente do grupo de estudo 
TrialNet, para diabetes tipo 1, patrocinado pelo Natio-
nal Institutes of Health (NIH), que conduz esse estu-
do, afirma que os resultados do estudo são positivos, 
mas representam apenas um passo na direção certa.

“O problema é que, a despeito da administração por 
dois anos do medicamento, só obtivemos um retar-
do de 9,6 meses,” pondera ele. “Isso significa que o 
efeito, com o tempo, pode ter sido perdido. O me-
dicamento pode ter tido um efeito inicial, criando o 
retardo e, então, foi perdendo o efeito na medida em 
que o tempo passou.”

O medicamento, continua ele, foi descrito como me-
nos conveniente para administrar, em 27 infusões 
intravenosas separadas, ao longo dos dois anos. A 
empresa atualmente trabalha numa forma de admi-
nistração subcutânea para o medicamento, que faci-
litaria a administração, explicou ele. 

Estudo GAD65
Nesse estudo TrialNet com 145 indivíduos, recém 
diagnosticados com diabetes tipo 1, idades variando 
de 3 a 45 anos, os participantes foram divididos, alea-
toriamente, em um dos seguintes três grupos: os que 
receberam injeção da vacina GAD65 mais duas subs-
tâncias para aumentar a efetividade do medicamento 
(“boosters”); os que receberam a injeção, um boos-
ter e um placebo; e os que só receberam placebos.

Entretanto, todos os três grupos experimentaram 
efeitos idênticos, diz o Dr. Skyler. Ou seja, não houve 
qualquer benefício com a administração do medica-
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mento. A boa notícia é que também não foram relata-
dos efeitos colaterais, complementa ele.

“O que não sabemos é se com uma dosagem dife-
rente ou esquema de dosagem diferente, teríamos 
algum efeito,” pondera o Dr.Skyler. “Quando não se 
vê nada, não se tem certeza se isso ocorre porque foi 
administrada a dose errada ou porque simplesmente 
o medicamento não funciona mesmo.” 

O medicamento funcionou bem em estudos anterio-
res, com animais, explica ele.

Estudo interleukin-2 em combinação com 
rapamicina (Sirolimus) 
Nessa fase, foi feito um estudo de segurança, com 
nove pessoas, previamente diagnosticadas com dia-
betes tipo 1 (que já tinham convivido com a doença 
por até quatro anos) e os pesquisadores testaram a 
segurança da combinação de dois medicamentos, 
aprovados pela FDA (Food and Drug Administration) 
e que são atualmente usados para o tratamento de 
outras doenças.

Estudos prévios, com animais de laboratório, su-
gerem que esses medicamentos (a interleucina-2, 
usado para o tratamento de câncer e o rapamicina, 
usado no transplante de órgãos), quando usados 
juntos, podem cancelar o ataque imunológico às cé-
lulas beta. Porém, quando testados em humanos, o 
mesmo efeito não foi visto. Mas, ocorreram mudan-
ças positivas no sistema imunológico que sugerem 
que essa abordagem ainda pode ser útil, explica a 
Dra. Carla Greenbaum, MD, investigadora chefe do 
estudo. Os pesquisadores analisam continuamente 
os dados para melhor entender esses achados. n

A Prevenção do Diabetes Melhora 
a Qualidade de Vida e Pode 
Representar Economia para os 
Indivíduos com Alto Risco de 
Diabetes tipo 2 (DM2) 

Análises de Acompanhamento comprovam 
que Metformina e Mudanças no Estilo de Vida 
podem Ser Custo-Efetivas 

Os esforços para prevenir o DM2 em indivíduos com 
alto risco de desenvolvimento da doença podem 
melhorar a qualidade de vida e também economizar, 
apontam os dados apresentados pelos pesquisado-
res da American Diabetes Association, na 71st Scien-
tific Sessions®.

A análise de custo-efetividade, em 10 anos e o acom-
panhamento até o evento do Diabetes Prevention 
Program(DPP), patrocinado pelo National Institutes of 
Health, determinou que o tratamento com metformina 
ou intervenção no estilo de vida reduzem os custos 
relacionados com os cuidados médicos, em $1700 e 
$2600, por pessoa, respectivamente, ao longo de 10 
anos, se comparados com o placebo. As reduções 
de custo incluíram custos menores com internações, 
atendimentos ambulatoriais e prescrições. O estudo 
constatou que mudanças no estilo de vida custaram 
mais que a administração de metformina ou placebo. 
Quando as reduções dos custos relacionados com 
cuidados médicos foram contrastadas com os cus-
tos das intervenções, a metformina economizou $30 
enquanto a intervenção para fazer mudanças no es-
tilo de vida custou $1500, por pessoa, ao longo dos 
10 anos. As mudanças no estilo de vida, cuja meta 
é uma perda de peso corporal na ordem de 7% e 
150 minutos por semana de atividade física, intensa 
a moderada, reduziram os índices de progressão do 
diabetes em quase o dobro, se comparadas com o 
tratamento com metformina. A intervenção no esti-
lo de vida também resultou em grande melhora da 
qualidade de vida, se comparada com a metformina 
ou com o placebo. Equiparando os custos com os 
cuidados e as avaliações em termos de cuidados e 
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qualidade de vida, as duas intervenções foram consi-
deradas como altamente custo-efetivas.

Os achados, relatados pelo Dr. William H. Herman, 
MD, MPH, professor de medicina e epidemiologia 
da Universidade de Michigan e co-investigador no 
Grupo de Pesquisa DPP, são particularmente signi-
ficativos porque é muito raro para uma intervenção 
de saúde simultaneamente promover a saúde e, ao 
mesmo tempo, economizar.

“Isso coloca a prevenção do diabetes na mesma 
categoria dos cuidados no pré-natal e das imuniza-
ções pediátricas,” afirma o Dr. Herman. “É dramático 
quando uma intervenção pode promover a saúde da 
população e potencialmente economizar dinheiro, ao 
mesmo tempo.” 

Custo Efetividade 
No DPP, participantes acima do peso e obesos, com 
tolerância à glicose diminuída, foram aleatoriamente 
distribuídos nos seguintes grupos: intervenção no 
estilo de vida, metformina ou placebo. Os resultados 
iniciais, relatados em 2002, mostraram que a inter-
venção no estilo de vida promoveu uma redução de 
58% no desenvolvimento do diabetes, de cerca de 
11% ao ano para cerca de 5% ao ano. A metformina 
ofereceu uma redução de 31% no desenvolvimento 
do diabetes. Nos sete anos seguintes de acompa-
nhamento, quando todos os participantes já tinham 
recebido uma oferta de intervenção no estilo de vida 
menos intenso e os pacientes tratados com metfor-
mina já tinham sido encorajados a continuar com o 
medicamento, a efetividade dos dois tratamentos, de 
alguma maneira, diminuiu, com reduções de 34% e 
18%, no desenvolvimento do diabetes sobre todo o 
período de dez anos com a intervenção no estilo de 
vida e metformina, respectivamente. 

“O DPP mostrou que a intervenção no estilo de vida e 
a metformina podem diminuir a epidemia de diabetes 
que atualmente afeta os EUA e o mundo e, assim, 
economizar dinheiro,” declarou o Dr. David M. Na-
than, MD, Presidente do DPP e professor de medici-
na da Escola de Medicina de Harvard. “A economia 
pode parecer modesta agora, mas qualquer redução 
em despesas médicas é bem-vinda e essa economia 
pode muito bem aumentar no futuro.” 

Os investigadores do DPP concluíram que os cuida-
dos com a saúde e as políticas sociais devem apoiar 

o uso da intervenção no estilo de vida e o tratamento 
com metformina para evitar e retardar o diabetes.

“Atualmente, existem 79 milhões de pessoas nos 
EUA convivendo com o pré-diabetes e que podem se 
beneficiar grandemente com essas políticas que aju-
dam a prevenir o diabetes entre os que apresentam 
maior risco,” diz o Dr. Griffin P. Rodgers, MD, Diretor 
do Instituto Nacional do Diabetes e Doenças Diges-
tivas e Renais, parte dos National Institutes of Health 
e um dos grandes patrocinadores do DPP. “O inves-
timento em estudos de pesquisas clínicas, similares 
ao DPP, podem render enormes dividendos em ter-
mos de uma melhor saúde pública, economias com 
custos de longo prazo e custos médicos reduzidos. 
Se traduzirmos esses achados na prática, eles vão 
reduzir o desenvolvimento do DM2, que hoje é uma 
das doenças mais comuns e mais caras, não só nos 
EUA, como em todo o mundo.” n

Screening Rotineiro do Diabetes, 
Intervenção Precoce Necessária 

Estudos Apóiam a Atenção Precoce à 
Mudanças na Dieta e Riscos Cardiovasculares 

Com o DM2 aumentando dramaticamente nos paí-
ses europeus, onde o screening sistemático não é 
consistentemente ou rotineiramente empregado, os 
pesquisadores estão explorando como a detecção 
e intervenção precoce pode ajudar a aumentar o 
controle da doença e reduzir as complicações que 
oferecem risco à saúde, tais como a doença cardio-
vascular. Dois estudos apresentaram seus dados na 
71st Scientific Sessions® da American Diabetes As-
sociation.

Em um simpósio conjunto entre a da American Dia-
betes Association e o The Lancet, durante a Scientific 
Sessions®, os pesquisadores apresentaram achados 
de dois estudos randomizados europeus: um que ex-
plorou a possibilidade de um benefício adicional com 
a adição de exercícios à dieta, ao tratar indivíduos 
recém diagnosticados com DM2 e outro que questio-
nou se um tratamento precoce, mais intensivo, para 
diabetes detectada em screening, poderia reduzir os 
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episódios cardiovasculares e a mortalidade, se com-
parados com os cuidados de rotina geralmente em-
pregados depois do diagnóstico.

ACTID: Durante o Primeiro Ano Depois do 
Diagnóstico, Concentrar-se na Mudança da Dieta
No Early Activity in Diabetes Trial (ACTID), conduzido 
no Reino Unido, os pesquisadores descobriram que, 
para os indivíduos recém diagnosticados com DM2, 
a inclusão de uma intervenção nutricional intensa 
(encorajando os participantes à perder de 5 a 10% 
de peso corporal, com a ajuda de um nutricionista) 
resultou nas mesmas melhorias - em termos de con-
trole glicêmico, perda de peso, níveis de colesterol e 
triglicerídeos - vistas com a dieta e a atividade física 
(caminhada vigorosa por 30 minutos, cinco vezes por 
semana).

Os grupos tratados com dieta ou dieta e exercícios 
experimentaram cerca de 10% de melhora no contro-
le glicêmico e níveis de colesterol e triglicerídeos, se 
comparados com o grupo que recebeu cuidados de 
rotina. Os grupos de intervenção também perderam 
cerca de 4% de peso corporal, se comparados com 
nenhuma perda de peso ou discreto ganho de peso 
no grupo que recebeu cuidados de rotina. O grupo 
que recebeu cuidados de rotina também apresentou 
três vezes mais propensão, se comparado com os 
outros grupos, de iniciar o tratamento medicamento-
so para  diabetes  antes do final do estudo. 

Em entrevistas com os pesquisadores, os participan-
tes disseram que preferiam a incorporação das mu-
danças na dieta e os exercícios, em seus estilos de 
vida, comentou o Dr. Rob Andrews, pesquisador líder, 
MB, ChB, PhD, Palestrante Sênior, da Universidade 
de Bristol. 

“Eles acharam só a dieta um pouco negativa,” conta 
ele. Uma razão para não terem achado o exercício 
como um benefício adicional, adiciona ele “é por-
que as pessoas, geralmente, fazem uma troca, ou 
seja, vão à academia, se sentem bem com isso e daí 
acham que merecem um ‘agrado’. Isso pode ser a 
razão para eles não terem visto qualquer diferença 
em termos de perda de peso no grupo dieta mais 
exercício.”

“Fazer com que as pessoas façam exercícios é bas-
tante difícil e pode ser caro,” Andrews explica. “O 
estudo mostra que se você tem apenas uma quan-
tia limitada de dinheiro, no primeiro ano depois do 

diagnóstico, você deverá se concentrar em corrigir a 
sua dieta.”

Pesquisas futuras, diz ele, devem se concentrar em 
saber se a adição dos exercícios mais tarde, ao longo 
do diabetes, pode fazer uma diferença maior ou não. 
“O controle glicêmico piora com o tempo,” conta ele. 
“Nos primeiros estágios, as pessoas tendem a fazer 
melhorias rápidas e, então, ficam iguais por um tem-
po. A adição de exercícios, mais tarde, podem ofere-
cer um outro salto para o controle glicêmico, enquan-
to não faria tanta diferença em um estágio anterior.”

ADDITION-Europe: Tratamento Intensivo Oferece 
Discreta Melhora na Redução dos Fatores de 
Risco Cardiológico 
O estudo inglês-dinamarquês-holandês sobre Inten-
sive Treatment in People with Screen Detect Diabe-
tes in Primary Care (ADDITION-Europe) foi um estu-
do em duas fases, randomizado, que avaliou quase 
meio milhão de pessoas na Dinamarca, Reino Unido 
e Holanda, na tentativa de diagnosticar o DM2 e, de-
pois, distribuiu, aleatoriamente, os 3.057 participan-
tes, diagnosticados com diabetes tipo 2, em grupos 
que receberam um tratamento intensivo multifatorial 
ou receberam cuidados com o diabetes rotineiros, 
atendidos por médicos de família.

As equipes de saúde, no grupo que recebeu trata-
mento intensivo, foram encorajadas a recomendar 
mudanças no estilo de vida (tais como aumento dos 
níveis de atividade física, mudanças na dieta e parar 
de fumar), tratamento com aspirina e tratamento in-
tensivo com medicamento para pressão sanguínea, 
níveis de glicose e lipídios no sangue. As equipes de 
saúde, no grupo que recebeu cuidados de rotina, não 
receberam qualquer suporte ao acompanhamento e 
foram orientadas a seguir as orientações gerais, do 
país, para aconselhamento em relação ao estilo de 
vida e tratamento médico para pressão sanguínea, 
glicose e lipídios no sangue.

Os pacientes no grupo de tratamento intensivo alcan-
çaram, modestamente, melhorias no fator de risco 
cardiovascular, se comparados com o grupo de tra-
tamento rotineiro. Nenhuma diferença significativa foi 
vista entre os grupos, em relação às taxas de infarto 
do miocárdio, derrame, mortes por causa cardiovas-
cular ou revascularização, embora tenha sido notada 
uma tendência para redução do risco cardiovascular. 
As diferenças foram maiores na redução do risco de 
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um infarto do miocárdio e menores na redução do 
risco de um derrame.

Porém, o Dr. Torsten Lauritzen, MD, presidente do co-
mitê dirigente do estudo, determinou que a redução 
dos fatores de risco cardiovascular, depois de cinco 
anos, para todos os que fizeram parte do estudo, foi 
“digna de nota.”

“Os médicos de família, do grupo que recebeu cuida-
dos de rotina, fizeram um trabalho muito melhor do 
que o esperado,” disse ele. “Mesmo naquele grupo, 
houve redução significativa da pressão sanguínea e 
dos níveis de colesterol e pequenas reduções nos 
níveis de glicose sanguínea e peso corporal foram 
mantidas por mais de cinco anos.”

Por exemplo, os indivíduos do grupo que recebeu 
cuidados de rotina experimentaram uma queda nos 
níveis de pressão sanguínea de 150 mmHg para 138 
mmHg e os do grupo intensivo experimentaram uma 
queda de 149 mmHg para 135 mmHg. Em termos de 
colesterol, os indivíduos  no grupo que recebeu cui-
dados de rotina experimentaram uma queda de 5,6 
mmol/litro para 4,4 mmol/litro e os que estavam no 
grupo intensivo experimentaram uma queda de 5,5 
mmol/litro para 4,2 mmol/litro.

O que aprenderam, comenta o Dr. Lauritzen foi que 
a “screening de pacientes de alto risco estava as-
sociado com importantes reduções em fatores de 
risco cardiovascular e com um discreto benefício 
adicional em razão de um tratamento intensivo pre-
coce maior em pessoas com DM2.”

“Na Europa, as pessoas não recebem screening sis-
temático para DM2, rotineiramente,” explicou ele. “As-
sim, esse estudo adiciona evidência sobre o benefício 
da detecção e tratamento precoce, mostrando que 
podem ser úteis em termos de encorajamento para a 
screening  de alto risco na população em geral.”

Atualmente, a American Diabetes Association reco-
menda que todos os adultos com mais de 45 anos 
sejam considerados para screening de diabetes, feita 
pelo provedor de assistência médica, a cada 3 anos. 
Os indivíduos que estiverem acima do peso, forem 
obesos ou apresentarem um ou mais fatores de ris-
cos de DM2, deverão ser testados, independente da 
idade. n
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Eficácia e Segurança da Exenatide 
uma Vez por Semana Versus 
Metformina, Pioglitazona, 
e Sitagliptina Usadas como 
Monoterapia em Pacientes com 
Diabetes Tipo 2 que Nunca 
Receberam Medicação
Autores: ROBERT M. CUDDIHY, DAVID RUSSELL-JONES, 
MARKOLF HANEFELD, AJAY KUMAR, JOSE G. GONZALEZ, 
LUIS DE TERESA, MARILYN BOARDMAN, MELANIE CHAN, 
ANNE M. WOLKA, LISA PORTER

Um estudo multinacional, duplo cego, de 26 sema-
nas,  foi o primeiro a avaliar a eficácia e segurança 
da monoterapia com exenatide uma vez por semana 
(EXE) versus monoterapia com metformina (MET), 
pioglitazona (PIO) e sitagliptina (SITA) em pacien-
tes com Diabetes Tipo 2 (DM2) que nunca haviam 
recebido tratamento. Os pacientes foram distribuí-
dos aleatoriamente para receber injeção subcutânea 
(SC) de EXE 2.0mg + placebo oral diariamente (PBO, 
N=248), MET +  PBO SC semanal(N=246), PIO +  
PBO SC semanal (N=163) e SITA 100mg/d + PBO 
SC semanal (N=163). As doses de MET e PIO foram 
aumentadas até 2.500 e 45 mg/dia ou doses máxi-
mas toleradas, respectivamente. O endpoint primá-
rio foi mudança em A1C depois de 26 semanas. As 
características de linha de base foram similares em 
todos os grupos: homens, 59%; caucasianos, 67%; 
idade, 54 anos; A1C, 8,5%; glicemia plasmática em 
jejum (GPJ), 178 mg/dL; peso corporal, 87,0 kg; e 
duração do DM2 de 2,7 anos (médias). Depois de 26 
semanas, todos os tratamentos apresentaram melho-
rias na A1C, com muitos pacientes atingindo a meta 

de A1C <7.0%. De todos esses tratamentos, a EXE e 
a MET e em menor grau a SITA, também ofereceram 
o benefício de redução de peso. Os eventos adver-
sos emergentes mais comuns foram: EXE, náusea 
(11,3%) e diarréia (10,9%); MET, diarréia (12,6%) e 
dor de cabeça (12,2%); PIO, nasofaringite (8,6%) e 
dor de cabeça (8,0 %); e SITA, nasofaringite (9,8%) 
e dor de cabeça (9,2%). Eventos brandos (confirma-
dos) de hipoglicemia foram raramente reportados e 
nenhum caso de hipoglicemia severa ocorreu. A EXE 
oferece a vantagem de uma dose única, uma vez por 
semana, para o tratamento inicial de pacientes DM2, 
que ainda não receberam qualquer tipo de tratamen-
to, em razão de seu efeito redutor da A1C, associado 
com perda de peso e baixo risco de hipoglicemia. 

Os dados são média de mínimos quadrados (SE) de 
medições repetidas do modelo ANCOVA ou percen-
tagem de pacientes que atingiram metas A1C, na Se-
mana 26. *p<0,001 versus EXE. [dagger] p=0,004 
versus EXE. n

EXE (N=248) MET (N=246) PIO (N=163) SIT (N=163)
Mudança A1C (%) -1,53 (0,07) -1,48 (0,07) -1,63 (0,08) -1,15 (0,08)*
Endpoint A1C (%) 6,94 (0,07) 6,99 (0,07) 6,84 (0,08) 7,32 (0,08)
A1C<7.0% 62,9 54,6 60,5 43,2* 
A1C[le]6.5% 49,2 36,0[dagger] 42,2 25,5* 
Mudança FSG (mg/dL) -40,5 (2,5) -35,7 (2,5) -46,3 (3,2) -20,4 (3,2)* 
Mudança de Peso (kg) -2,0 (0,2) -2,0 (0,2) +1,5 (0,3)* -0,8 (0,3)*

[Tabela1]
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Metformina, Função Renal e Acidose 
Lática, um Estudo Populacional
Autores: ANDERS FRID, SOLVE ELMSTAHL, GUNNAR 
STERNER

O uso da metformina é limitado pela função renal di-
minuída e pelo medo de acidose lática. Na cidade de 
Malmö, com população de 300.000 habitantes, todos 
os pacientes que receberam três receitas médicas 
para metformina, para cada ano, em 2008 e 2009, 
foram identificados e seus registros laboratoriais fo-
ram obtidos. Todos os  pacientes tiveram, pelo me-
nos, um registro de P-Creatinina (P-Kr). Existe uma 
Unidade de Tratamento Intensivo (ICU), no Hospital 
Universidade.

A GFR estimada, expressa em ml/min/1,73 m² (eGFR) 
foi calculada com a P-Kr usando a fórmula CDK-EPI.

5.408 pacientes foram identificados, e as eGFR maior 
e menor foram calculadas. Os pacientes foram distri-
buídos de acordo com as idades <60 (1),60-69 (2), 
70-79 (3) e 80-89 (4). Os grupos 2-4 foram compa-
rados com os um banco de dados populacional de 
função renal em idosos, onde os pacientes diabéti-
cos haviam sido excluídos (controles). Média eGFR 
para tratados com metformina versus controles nos 
3 grupos foram 77±0,4 versus 87± 0,3, 66±0,7 ver-
sus 76±0,4 e 56±0,6 versus 66±0,6 ml/min/1,73 
m²±SEM. P<0,001 para todas as comparações.

No grupo de maior idade, 4,38% dos pacientes tive-
ram  a eGFR mais alta  <60 e 66% tiveram eGFR mais 
baixa <60. Os valores correspondentes, para eGFR 
<45, foram de 12% e 34%. No grupo 3, 16% tiveram 
eGFR mais alta e 44% eGFR mais baixa <60. No 
grupo 4, 32% mostraram uma redução de >25% de 
eGFR em qualquer momento, durante os dois anos, 
8% apresentaram redução de 50%.

Todos os registros da ICU, relacionados com os pa-
cientes diabéticos foram examinados. Foram encon-
trados três casos de acidose lática associados com 
o uso da metformina. Em um caso a eGFR era de 41 
antes da acidose, em um caso a eGFR era de >90 
e em um caso era desconhecida. Nenhum paciente 
tinha mais de 79 anos de idade.

Os pacientes tratados com metformina apresentaram 
eGFR maior que os controles para todos os grupos 

de idade, provavelmente em razão da seleção. No 
grupo de maior idade, um grupo bastante grande 
de pacientes apresentou eGFR <60, em muitos pa-
íses esses pacientes seriam considerados contra-
-indicados para o tratamento com metformina. Foram 
registrados três casos de acidose lática associada à 
metformina, nenhum no grupo de mais idade. O tra-
tamento com metformina parece seguro mesmo com 
eGFR reduzida, isso pode ser porque a metformina é 
amplamente eliminada pela secreção tubular, não ne-
cessariamente em paralelo com a GFR. Interromper 
o tratamento quando a doença for aguda é, prova-
velmente, mais importante que não tratar quando a 
eGFR for baixa, mas estável. n

A Exposição à Insulina Está 
Associada com o Alto Risco 
de Hospitalização ou Morte 
Relacionadas com o Câncer? Análise 
de Dados de 5 Anos, do Ensaio 
ACCORD
Autores: MARWAN HAMATY, MIKE E. MILLER, HERTZEL C. 
GERSTEIN, LEANN OLANSKY, JEFFERY L. PROBSTFIELD, 
MATTHEW C. RIDLLE

O Diabetes Mellitus Tipo 2 está associado com alto 
risco de câncer. Estudos retrospectivos sugerem 
que a terapia com insulina, especialmente a glargi-
na, pode aumentar esse risco. O estudo Action to 
Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) 
incluiu 10.251 participantes com alto risco cardiovas-
cular que foram aleatoriamente distribuídos para tera-
pia glicêmica intensiva ou padrão; o uso da insulina 
foi comum (79% e 61%, respectivamente). O acom-
panhamento médio foi de 5 anos com rastreamen-
to sistemático de tratamentos administrados pelo 
ACCORD e resultados médicos. Na linha de base, a 
média de idade foi de 62±7 anos e IMC de 32,2±5,5. 
Nós analisamos esses dados para determinar se a 
exposição à insulina ou a tipos específicos de insu-
lina (média atualizada de unidades/kg/dia ao longo 
do tempo de observação) está independentemente 
associada com um resultado composto (CO) de hos-
pitalizações relacionadas com câncer ou mortes em 
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razão de câncer. Nós projetamos que 300 eventos 
antecipados ofereceriam 80% da força necessária 
para detectar um HR de 1,38 ou mais, pela análise 
de regressão Cox; 304 eventos (101 pacientes com 
hospitalização não fatal relacionadas com câncer e 
sem mortes, 203 mortes) foram identificados. Todos 
os modelos incluíram como co-variantes de linha de 
base a idade, sexo, IMC, uso de insulina, uso de ta-
baco, uso de álcool e histórico de eventos cardiovas-
culares; subsequente transferência para ensaios com 
grupo de tratamento de glicemia, pressão sanguínea 
(BP) ou lipídios ou BP intensiva ou tratamento fibra-
tos; e média A1c em tratamento. O risco de CO foi 
maior entre os que ainda eram fumantes ou já tinham 
sido fumantes e em associação com um IMC maior. 
Os riscos de CO associados com exposição à insuli-
na, depois de ajustes para os fatores acima mencio-
nados, são resumidos na Tabela. 

Exposição HR 95% CI Valor P
Insulina Total 1,19 0,79, 1,79 0,41
Insulina basal 1,18 0,65, 2,14 0,6
Insulina Glargina 1,00 0,53, 1,86 0,99 
Insulina Prandial 2,30 1,08, 4,90 0,03
Insulina prandial 
depois de correção 
para exposição com 
insulina basal

2,41 1,05, 5,49 0,03 

Conclusões: 1) A exposição à qualquer insulina ba-
sal ou insulina glargina, especificamente, não está 
associada com risco aumentado de resultados rela-
cionados com câncer. 2) A exposição à insulina pran-
dial pode ser associada com risco aumentado. 3) Os 
achados atuais são apenas geradores de hipóteses. 
É necessária uma coleta maior de dados que possa 
oferecer força estatística. n

Efeito da Terapia com Exenatida 
na FGF21 Plasmática e NAFLD em 
Diabetes Tipo 2
Autores: PADMA SATHYANARAYANA, RAJA MUTHUPILLAI, 
MEDHAVI JOGI, SUSAN SAMSON, MANDEEP BAJAJ

Níveis plasmáticos de Fator de Crescimento Fibro-
blasto 21 (FGF21) e expressão de FGF21 hepático 
são aumentados na Doença Hepática Gordurosa 
Não Alcoólica (NAFLD) e o FGF21 foi proposto como 
um novo bio-marcador para NAFLD. Nós examina-
mos os efeitos da terapia com exenatida (agonista 
do receptor GLP-1) em níveis plasmáticos de FGF21 
e conteúdo de gordura hepática em pacientes com 
Diabetes Tipo 2 (DM2). 21 pacientes DM2 (Idade = 
52± 3 anos, BMI = 32,0 ±1,5, HbA1c = 8,2 ± 0,4%) 
fazendo dieta e/ou tratados com metformina recebe-
ram tratamento adicional com pioglitazona, 45 mg/
dia, por 12 meses ou terapia combinada com piogli-
tazona (45mg/dia) e exenatida (10 ug s/c duas vezes 
ao dia) por 12 meses. O conteúdo de gordura hepá-
tica foi determinado por Espectroscopia por Resso-
nância Magnética (MRS). Na linha de base, conteúdo 
de gordura hepática e níveis plasmáticos de FGF21 
foram similares entre os dois grupos de tratamento. 
A pioglitazona reduziu a glicose plasmática de jejum 
(P<0,05), ácidos graxos livres de jejum (P<0,05), 
triglicérides plasmáticos de jejum (P<0,05) e HbA1c 
(Δ=1,0%, P<0,01). O conteúdo de gordura hepática 
foi significativamente reduzido (Δ=41%, p<0,05) de-
pois do tratamento com pioglitazona embora tenha 
ocorrido um significativo aumento do peso corporal 
(Δ=3,7 kg). Porém, os níveis plasmáticos de FGF21 
em jejum não mudaram depois da terapia com pio-
glitazona (1,9 ± 0,6 ng/mL para 2,2 ± 0,6 ng/mL). A 
pioglitazona combinada com a  exenatida foi as-
sociada a uma mais significativa redução da gor-
dura hepática (Δ=61%) versus terapia com piogli-
tazona, embora sem mudança significativa no peso 
corporal (Δ=0,2 kg). A pioglitazona combinada com 
exenatida foi associada com a redução significativa 
dos níveis de FGF21 (2,3 ± 0,5 ng/mL para 1,1 ± 0,3 
ng/mL, p<0,01). Conclusão: No DM2, a terapia com 
pioglitazona não reduz os níveis de FGF21 embora 
provoque uma redução significativa no conteúdo de 
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gordura hepática. Porém, a pioglitazona combina-
da com a exenatida foi associada com uma maior 
redução do conteúdo de gordura hepática e com 
uma redução significativa nos níveis plasmáticos de 
FGF21. Outros estudos são necessários para exami-
nar os mecanismos moleculares responsáveis pelos 
efeitos da exenatida no conteúdo de gordura hepá-
tica e sobre os níveis de FGF21 em pacientes com 
Diabetes Tipo 2 e NAFLD. n

Farmacodinâmica das Insulinas 
Basais NPH, Glargina e Detemir em 
Diabetes Mellitus Tipo 2: Efeitos da 
Adiposidade 

Autores: FRANCESCA PORCELLATI, PAOLA LUCIDI, 
PAOLO ROSSETTI, PAOLA CANDELORO, ANNA 
MARINELLI ANDREOLI, PATRIZIA CIOLI, RAFFAELA FEDE, 
GEREMIA B. BOLLI, CARMINE G. FANELLI

O papel da adiposidade do Diabetes Tipo 2 (DM2) 
na farmacodinâmica (PD) das insulinas basais NPH, 
Detemir (Det) e Glargina (Gla) não é conhecido. 

Para examinar essa questão, estudamos a relação 
entre a PD e o índice de massa corporal (IMC), em 
18 indivíduos com Diabetes Tipo 2 (idade 60±7 
anos, IMC 29,1±3,2 kg/m2, A1C 7,5±0,6%, trata-
dos com insulina ± agentes hipoglicêmicos orais 
[média±SD]). Os resultados PD (taxa de infusão de 
glicose acima de 32h [GIR 0-32 h, AUC0-32]) foram 
gerados em estudo aleatório, duplo cego e cruzado, 
usando um clamp euglicêmico (100 mg/dl) para 32 
horas depois de injeção s.c. de 0,4 U/kg, em 22.00 
horas de insulina NPH, Gla ou Det, depois de uma 
semana de tratamento com cada insulina e analisado 
de acordo com o IMC. Com base no status IMC (<29 
e >29 kg/m2, i.e., abaixo e acima da IMC média do 
grupo geral), GIR maior nas pessoas com IMC  <29 
kg/m2, se comparados com os com IMC >29 kg/m2, 
embora significância estatística tenha sido atingida 
apenas com Det (1564±649 e 598±604 mg/Kg, res-
pectivamente, p=0,03) e não com NPH (1282±532 e 
1058±859 mg/Kg) e Glargina (1668±807 e 1408±563 
mg/Kg), (ambas p>0,2). Uma análise de regressão 
múltipla, depois de correção para a idade e duração 

do diabetes, revelou correlação inversa significativa 
estatisticamente entre IMC e GIR apenas com Det (r= 
-0,68, p=0,003), mas não com Gla (r= -0,41, p= 0,11) 
e NPH (r= -0,37, p= 0,15). Em adição, foi encontrada 
uma correlação positiva entre o IMC e a produção 
endógena de glicose (EGP) com NPH e Det (r= 0,66, 
p=0,005 e r= 0,62, p=0,011, respectivamente) mas 
não com Gla (r= 0,35, p=0,17). Como esperado, a 
PD das insulinas basais em DM2 é inversamente cor-
relacionado com a adiposidade, provavelmente em 
razão de uma resistência à insulina maior com IMC 
>29 kg/m2. Porém, entre as três insulinas examina-
das, a Det exibe a mais baixa ação PD e o mais fra-
co efeito na restrição de EGP na medida em que a 
adiposidade aumenta, se comparada com a NPH e 
a Gla. A PD da Gla (mediado por supressão maior 
de EGP) é menos afetada pela adiposidade, quan-
do comparado com NPH e em extensão maior, com 
Det. Esses achados podem explicar, pelo menos em 
parte, a necessidade por doses maiores de Det, se 
comparado com Gla em ensaios clínicos, em pacien-
tes DM2 obesos, quando duas insulinas basais são 
tituladas com a mesma meta A1C. n

Clonidina Tópica para Tratamento da 
Dor em Neuropatia Diabética: Um 
Estudo Clínico Aleatório, Duplo Cego,  
Fase IIb 

Autores: JAMES N. CAMPBELL, MARK S. KIPNES, 
MICHAEL C. ROWBOTHAM, KARIN L. PETERSEN, BRUCE 
C. STOUCH, MARGARET KELLY, CLAUDIA M. CAMPBELL, 
KERRIE BRADY, WILLIAM K. SCHMIDT 

Uma das mais importantes complicações do diabetes 
é a neuropatia, dependente da duração da doença, 
bastante dolorosa que preferencialmente afeta os pés 
(neuropatia diabética dolorosa, NDD). Nós imagina-
mos que os sinais de dor aparecem, pelo menos, em 
razão de nociceptores cutâneos hiperativos/sensibili-
zados e esses sinais anormais podem ser reduzidos 
com a administração local do agonista adrenérgico 
alfa-2, a clonidina, como um gel tópico. Não existe 
terapia tópica aprovada pela FDA para NDD. Os in-
divíduos com NDD foram aleatoriamente distribuídos 



para receber 0,1% de gel tópico de clonidina (n=89) 
ou correspondente gel placebo (n=90) aplicados 3 
vezes por dia aos pés, por 12 semanas. Os indivídu-
os fizeram anotações diárias sobre as  classificações 
da dor (de 0 a 10 numa escala numérica para dor, 
NPRS). O nível de dor de linha de base foi adiantado 
para a semana 12 (BOCF) para indivíduos que termi-
naram mais cedo. A tendência aparente indicou uma 
diminuição  maior do nível da dor, na semana 12, se 
comparado com a linha de base, no grupo de trata-
mento com clonidina (-2,3), comparado com o grupo 
placebo (-1,7; entre grupo Δ=0,6, p=0,07). Foi con-
siderado como hipótese, a priori, que a eficácia da 
clonidina exigiria expressão de nociceptores funcio-
nais na pele. Similarmente, isso foi avaliado durante 
o período de exame de cada paciente, pela determi-
nação da dor relativa com 0,1% de capsaicina tópica 
(comprada em balcão) aplicada na área pré-tíbia, por 
30 minutos. A clonidina tópica não apresentou eficá-
cia, se comparada com o placebo, em indivíduos que 
relataram não sentir dor ao estímulo com capsaicina. 
Porém, nos indivíduos que sentiram certo nível de dor 
com o estímulo de capsaicina, a clonidina foi signi-
ficativamente superior ao placebo (Δ=0,9, p<0,05). 
Se a classificação NPRS do estímulo de capsaicina 
foi de ≥2, a média de mudança na dor, na semana 
12 foi de -2,5 para o ativo, comparado com -1,4 para 
o placebo (Δ=1,1, p=0,01). Outros fatores tais como 
medições da função fibra longa, duração da doença 
e severidade da doença não puderam prever a eficá-
cia da clonidina. Esses resultados sugerem que o gel 
de clonidina, para uso tópico, aplicado sobre a pele, 
na área da dor, significativamente reduz o nível de 
dor dos indivíduos com nociceptores preservados na 
área afetada. n

	   Resumos
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•• Apresentação: 
Pacote com 50g.

•• Sabores: Iogurte 
de frutas e 
amendoim

•• Sem adição de 
açúcares

•• Adoçado com 
Splenda

•• Com selo de 
qualidade e 
confiança ANAD.

LOWÇUCAR  

Refresco Magro (Zero 

Açúcar)
•• 5 calorias por copo

•• Zero açúcar

•• Contém vitamina C

•• Sabores: Abacaxi, Laranja, Limão, Manga, 
Maracujá, Pêssego, Tangerina e Uva

•• Com selo de qualidade e confiança ANAD.

SHEFA ChásSANTA HELENA 

Balas Mastigáveis
•• Apresentação: Embalagem Tetra Pak

•• Peso Líquido: 1 Litro

•• Sabores: Chá branco sabor Lichia, Chá verde com 
pêssego, Chá verde com limão

WOW NUTRITION  

Adoçante Doce Menor Stevia 

Mix
•• Apresentação: Stevia Mix Pó

•• Edulcorante: 
Ciclamato de 
Sódio,  
Sacarina Sódica 
e Steviosídeo

•• Embalagem: 
Cartuchos com 
50 envelopes 
com 0,8g cada

•• Com selo de 
qualidade e 
confiança ANAD.

•• Sem adição de açúcar

•• Adoçado com Sucralose 
(Splenda), Acessulfame-K

•• Com selo de  
qualidade e  
confiança  
ANAD.
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Ministério da 
Saúde

Informes da Coordenação Nacional de  
Hipertensão e Diabetes do Ministério da Saúde 
Coord. Dra. Rosa Sampaio Villa-Nova de Carvalho 

Este plano foi elaborado pelas secretarias de 
20 ministérios, tendo como colaboradores as 
Sociedades, Entidades e ONGs representantes 
das doenças envolvidas, entre elas ANAD/FENAD, 
representadas por seu presidente Prof. Dr. Fadlo 
Fraige Filho.

Este plano é um avanço, pois o Brasil sai na frente 
no enfrentamento das D.C.N.T. 
e nele também foi preparado o 
texto com o qual a Presidente 
do Brasil abriu a sessão da ONU 
referente ao tema, em setembro, 
em Nova York.

A importância da iniciativa é 
para diminuir o número de 
mortes devidas às D.C.N.T. e 
tendo em vista que não há ainda 
hoje a atenção necessária nos 
países em desenvolvimento para 
evitar esse desperdício de vidas.

Plano de Ações Estratégicas para o Enfrentamento das 
Doenças Crônicas não transmissíveis D.C.N.T. (2011 – 2022)
Em 18 e 19 de Agosto, em Brasília foi apresentado o plano 
estratégico para o combate às D.C.N.T.

O plano visa preparar o Brasil para en-
frentar e deter, nos próximos 10 anos, as  
doenças crônicas não transmissíveis  (D.C.N.T.) - 
A.V.C., Infarto, H.A, Câncer, D.M, e Doenças Res-
piratórias Crônicas.

No Brasil são 70% os casos de morte, atingindo 
populações pobres e mais vulneráveis como os 
de baixa renda e escolaridade.

Os determinantes sociais das D.C.N.T. são as 
desigualdades sociais, diferenças no acesso, a 
bens, serviços e informações além de fatores de 
risco modificáveis como: tabagismo, bebida alco-
ólica, sedentarismo e alimentação inadequada.

O Ministério da Saúde tem implementado po-
líticas de enfrentamento para o combate das 

D.C.N.T., cujo ápi-
ce é o presente 
plano, e o obje-
tivo é o de pro-
mover o desen-
volvimento e implantação de políticas públicas 
efetivas, integradas, sustentáveis e baseadas em  
evidências, para prevenção e controle das 
D.C.N.T. e seus fatores de risco, além de fortale-
cer  os serviços de saúde voltados à elas.

Assim, o Brasil participou da Reunião de Alto Ní-
vel da ONU, em setembro de 2011, em Nova York 
e soma-se aos esforços e à mobilização global no 
enfrentamento das D.C.N.T.

Dra. Rosa 
Sampaio, 
Prof. Dr. Fadlo 
Fraige Filho e 
Dr. José Miguel 
Nascimento 
Junior (Diretor 
Secret. 
Ciências e 
Tecnologia 
e Insumos 
Estratégicos)
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Cérebro de Magros e Obesos 
Funciona de Forma Diferente
O cérebro dos magros e dos obesos reage de ma-
neira diferente aos estímulos gerados por alimentos, 
indica pesquisa feita na Faculdade de Ciências Médi-
cas da Unicamp.

O trabalho aponta indícios de que o cérebro dos 
obesos tem uma disfunção --causada por inflama-
ções - que prejudica o mecanismo de controle da 
saciedade. E sugere ainda a possibilidade de que, 
após emagrecer, o obeso recupera a capacidade de 
se sentir satisfeito.

Segundo Simone van de Sande Lee, autora do estu-
do, trabalhos anteriores, com animais, identificaram 
uma inflamação no hipotálamo, região do cérebro 
responsável pelo gasto de energia e controle da 
fome.

Com isso, a leptina, hormônio que indica saciedade, 
não era identificada pelo organismo dos obesos, ge-
rando mais vontade de comer.

“Em situações normais, o cérebro capta essa infor-
mação do hormônio e a transforma em estímulo para 
parar de comer. Os indícios mostram que a obesida-
de decorre, entre outros fatores, de um erro no pro-
cessamento dessa informação”, afirma.

RESSONÂNCIA 
No estudo, oito pacientes magros e 13 obesos foram 
submetidos a uma ressonância magnética funcional 
(que registra uma sequência de imagens do cére-
bro). Os obesos fizeram o teste antes e depois de 
uma cirurgia de redução de estômago.

Todos receberam 50 g de glicose diluída em 200 ml 
de água durante o exame. 

Em todos os voluntários, a ativação dos neurônios 
no hipotálamo atingiu um pico após a ingestão da 
glicose. Ela se manteve alta por 30 minutos nos pa-
cientes magros, mas caiu em apenas dez minutos 
nos obesos.

Depois da cirurgia, os pacientes obesos emagrece-
ram e recuperaram parcialmente essa atividade, che-
gando mais perto dos índices dos pacientes magros.

“Acreditamos que a atividade neuronal indique, nos 
pacientes magros, o processamento da leptina. Eles 
mantêm o estímulo de saciedade por mais tempo”, 
diz a pesquisadora. 

Quando os obesos perderam peso, foi encontrada 
uma quantidade maior de substâncias anti-inflama-
tórias no líquor. Essas substâncias combatem a in-
flamação que prejudica a identificação da leptina e a 
sensação de saciedade que ela sinaliza. n

Fonte: Folha de São Paulo, Caderno Saúde, Agosto de 
2011. 
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Remédio e Cirurgia São Novas 
Opções Contra o Derrame
Alvo dos tratamentos é um tipo de arritmia cardí-
aca que facilita a formação de coágulos e leva à 
isquemia 

Três remédios e uma cirurgia por cateter são as no-
vas armas dos médicos para prevenir o derrame ce-
rebral.

Os esforços para barrar a doença se justificam: ne-
nhum problema de saúde mata mais brasileiros do 
que os acidentes vasculares cerebrais, segundo da-
dos do Ministério da Saúde.

Os tratamentos mais recentes têm como alvo um tipo 
de arritmia cardíaca chamada fibrilação atrial, respon-
sável por até 25% dos casos de derrame isquêmico.

O problema, que atinge mais quem já passou dos 
70 anos, é causado pela degeneração das fibras 
cardíacas.

Em vez de bater no ritmo, o coração vibra, com me-
nos força. O sangue acaba ficando mais tempo no 
coração e se acumula em um apêndice do átrio es-
querdo, o que gera os coágulos.

O trombo [coágulo] se desprende, vai para a aorta e, 
de lá, para a cabeça, causando um AVC.

O tratamento cirúrgico usa uma prótese levada por 
cateter para fechar o apêndice do átrio esquerdo, evi-
tando os coágulos e o derrame.

O apêndice é como uma biruta de aeroporto, que fe-
chamos com uma ‘rolha’ de níquel e estanho. O pro-
cedimento é bem seguro.

As primeiras operações do tipo no HCor foram feitas 
no fim do ano passado.

A cirurgia é uma alternativa ao uso dos anticoagulan-
tes, forma mais tradicional de evitar a formação de 
trombos e o derrame. O principal remédio usado hoje 
é a varfarina, disponível já há 50 anos.

O problema, é que muitos dos pacientes que pre-
cisam usar esse remédio não podem, por causa de 
efeitos colaterais, da necessidade de exames fre-
quentes para acompanhar os níveis de coagulação e 
das interações da droga com alimentos e com outros 
medicamentos.



266 | D I A B E T E S  C l í n i c a  | No 05 | 2011

	   Saúde na Imprensa
MENOS RISCOS
Foi lançado no Brasil um anticoagulante que promete 
menos efeitos colaterais, dispensa o monitoramento 
da coagulação e pode abrir uma possibilidade para 
que muitos pacientes que hoje são impedidos de 
usar a droga antiga possam se prevenir contra o der-
rame.

O empecilho é o preço. Um mês de tratamento não 
sai por menos de R$ 165,00. A varfarina custa um 
oitavo disso..

O princípio ativo do remédio se chama dabigatrana. A 
droga foi liberado pela Anvisa (Agência Nacional de Vi-
gilância Sanitária) com base em um estudo com 18 mil 
pacientes pago pelo fabricante, a Boehringer Ingelheim.

A pesquisa afirma que o novo medicamento é tão efi-
caz quanto a varfarina na prevenção dos coágulos.

Duas drogas, a apixabana, da Bristol-Myers Squibb, 
e rivaroxabana, da Bayer, já foram alvo de estudos 
e aguardam aprovação para a prevenção de derra-
mes. n  

Fonte: Folha de São Paulo, Caderno Saúde, Agosto de 
2011. 

Chocolate Protege de Infarto  
e Diabetes

Pesquisa inglesa com 114 mil pessoas afirma 
que o consumo diário evita hipertensão e a 
resistência à insulina

Boa notícia para os chocólatras: quem come mais 
chocolate tem menos risco de desenvolver doen-
ças cardiovasculares, derrame e até diabetes, afirma 
novo estudo.

A má notícia é que, segundo especialistas, o benefí-
cio só vale se o chocolate for consumido em peque-
nas quantidades (20 gramas, ou dois quadradinhos 
de uma barra), o equivalente a 140 calorias.

A pesquisa da Universidade de Cambridge, publica-
da no periódico “British Medical Journal”, analisou 
sete estudos com 114 mil pessoas, a maioria delas 
acompanhadas de oito a 16 anos.

Os estudos quantificaram o consumo de chocolate 
de diferentes formas e, por isso, os pesquisadores 
compararam apenas os resultados da maior e da 

menor ingestão do produto e levantaram as doenças 
associadas a essas quantidades.

A conclusão é que maiores níveis de consumo de 
chocolate reduzem em 37% o risco de doenças car-
diovasculares, em 31% o risco de diabetes e em 29% 
o de derrame.

Segundo os pesquisadores, os benefícios se devem 
aos antioxidantes, que evitam a hipertensão e a re-
sistência à insulina, condição que pode levar ao dia-
betes.

AMARGO
Outros trabalhos já apontavam na mesma direção e 
relatavam os benefícios do chocolate, principalmente 
da versão amarga, com mais cacau e antioxidantes.

Mas o estudo inglês não fez distinção entre os tipos 
de chocolate e ainda considerou uma gama maior de 
produtos, como barras, bebidas à base de chocolate, 
bolachas e sobremesas.

Esse é ainda o primeiro estudo a agrupar as pesqui-
sas já feitas sobre a associação entre consumo de 
chocolate e doenças cardiometabólicas.

“Mas é preciso tomar cuidado com a qualidade. Al-
guns chocolates têm mais cacau, e outros, mais gor-
dura”, afirma o médico nutrólogo Celso Cukier, pre-
sidente da Sociedade Brasileira de Nutrição Clínica.

Os benefícios não valem se o chocolate for consumi-
do esporadicamente e em grandes quantidades.

CAUTELA
O nutrólogo Daniel Magnoni, do Hospital do Cora-
ção, afirma que o efeito protetor do chocolate é real e 
funciona a longo prazo.

“Mas não dá para indicá-lo para fins terapêuticos por-
que ele pode levar ao ganho de peso, até porque pou-
cos se limitam aos 20 gramas recomendados”, diz.

Os próprios pesquisadores afirmam que as conclu-
sões da pesquisa devem ser interpretadas com cau-
tela, justamente pela grande quantidade de calorias 
dos chocolates mais vendidos.

O chocolate branco, por exemplo, é a pior escolha 
possível, segundo Magnoni, porque ele tem mais lei-
te e gordura e pouco cacau.

Ainda que os pesquisadores tenham ajustado dados 
como idade, peso, sexo e nível de atividade física dos 
participantes, é difícil atribuir os benefícios só ao con-
sumo do doce.
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“O chocolate é só mais uma ferramenta. Não adianta 
comer um bombom por dia e continuar sedentário.” n

Fonte: Folha de São Paulo, Caderno Saúde, Agosto de 
2011. 

Queda no Consumo de Feijão 
Aumenta Risco de Diabetes
DA REUTERS - Um estudo com 2.000 pessoas na 
Costa Rica mostra que a proporção ideal de feijão 
com arroz é meio a meio. O consumo regular de um 
prato dividido assim reduz em 35% o risco de apare-
cerem os sintomas do diabetes.

“O arroz é convertido facilmente em açúcar no corpo. 
O feijão contém muito mais fibra e proteína e tem um 
índice glicêmico menor, induzindo a uma resposta de 
insulina menor”, diz Frank Hu, professor de nutrição 
da Escola de Saúde Pública de Harvard (EUA).

O estudo observou a população entre 1994 e 2004, 
período em que a Costa Rica se tornou mais urbani-
zada. O consumo de arroz subiu e o de feijão, caiu. 

Durante esse mesmo período, os índices de diabetes 
na população dispararam. n

Fonte: Folha de São Paulo, Caderno Saúde, Setembro de 
2011.

Droga para Diabetes não é Indicada 
Contra Obesidade, diz ANVISA Alerta 
da Vigilância é Dirigido ao Uso do 
Remédio Victoza, Injetável, que Vem 
Sendo Receitado para Perda de Peso

Substância similar a hormônio age no 
hipotálamo e no estômago, dando sensação 
de saciedade.

A Anvisa (Agência Nacional de Vigilância Sanitária) 
emitiu um alerta em que contraindica o uso do remé-
dio Victoza (liraglutida), aprovado no tratamento do 
diabetes tipo 2, para emagrecimento.

“O uso para outra finalidade que não seja como an-
tidiabético caracteriza elevado risco sanitário para a 
saúde da população”, disse o diretor-presidente da 

agência, Dirceu Barbano. Médicos têm relatado o au-
mento do uso como emagrecedor.

A reportagem procurou o medicamento ontem nas 
farmácias em São Paulo. Em três que já trabalham 
com o Victosa, a resposta foi a mesma: a droga está 
em falta, por causa da procura. As injeções custam 
até R$ 500 por mês.
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A substância atua no cérebro, reduzindo a fome. Age 
também no trato digestivo, retardando o esvaziamen-
to do estômago e a movimentação da comida nele 
(o que aumenta a saciedade). Entre os diabéticos, a 
perda de peso em pesquisas foi de 7 kg.

A Anvisa diz que, mesmo quando é usado no diabe-
tes, o remédio pode causar efeitos colaterais impre-
visíveis.

Os principais relatados até agora são hipoglicemia, 
dores de cabeça, náusea e diarréia. Também há ris-
co de pancreatite, desidratação, alteração da função 
renal e distúrbios da tireóide. Outra questão de risco 
associado a produtos biológicos, como é o Victoza, 
são reações imunológicas, que podem variar desde 
alergia até efeitos mais graves.

PERIGOSO
A ABESO (Associação Brasileira para o Estudo da 
Obesidade e Síndrome Metabólica) considera “peri-
goso” o uso indevido do Victoza.

Médico pode receitar uso que não está na bula
A prescrição do remédio contra diabetes para perda 
de peso se encaixa no chamado uso “off label”.

Isso é feito quando há evidências de que uma droga 
aprovada para tratar um tipo de doença pode ser útil 
para outra, sem trazer riscos desproporcionais para 
o paciente. Nessas condições, o médico pode recei-
tar sem a indicação da bula, como explica o médico 
João Baptista Laurito Jr., professor colaborador de 
ética médica da Unicamp.

O Conselho Federal de Medicina afirma que prescre-
ver um remédio para um fim diferente do descrito na 
bula não é antiético.

“Mas recomenda-se que o profissional estabeleça 
uma relação clara com o paciente, informando-o das 
decisões tomadas e de possíveis efeitos adversos as-
sociados.”

FABRICANTE

INDICAÇÃO ORIGINAL É A QUE VALE
O laboratório Novo Nordisk, empresa que fabrica o 
remédio Victoza, enviou nota à reportagem afirman-
do que não anuncia, junto aos médicos, a indicação 
da droga para emagrecimento.

“Estudos em tal indicação não foram finalizados e, 
consequentemente, não é possível concluir sobre ris-
cos e benefícios.” n

Fonte: Folha de São Paulo, Caderno Saúde, Setembro de 
2011. 

USP Testa Nova Técnica Contra 
Diabetes

Método que Melhora Resultado de Transplante 
de Células do Pâncreas Pode Livrar Pacientes 
de Injeções de Insulina

Cientistas propõem proteger as células transplan-
tadas que produzem insulina em uma cápsula de 
alga 

Pesquisadores da USP estão testando uma nova es-
tratégia para livrar os portadores de diabetes tipo 1 
das injeções diárias de insulina.

O objetivo da técnica é aumentar a segurança e a efi-
cácia do transplante de ilhotas de Langerhans, con-
glomerado de células do pâncreas responsável pela 
produção de insulina.

O transplante, em si, não é novidade e data da déca-
da de 70. No Brasil, cinco pacientes já foram subme-
tidos à técnica entre 2002 e 2006.

Mas a cirurgia ainda tem problemas sérios, como a 
exigência de que o paciente passe a tomar remédios 
imunossupressores para evitar a rejeição às células 
transplantadas. Essas drogas baixam as defesas do 
corpo. Outra dificuldade é manter as ilhotas produ-
zindo insulina a longo prazo.

Estudos de um grupo canadense mostram que, de-
pois de cinco anos, apenas 10% dos pacientes trans-
plantados estavam livres das injeções do hormônio.

INOVAÇÃO
Para sanar esses problemas, pesquisadores do Nu-
cel (Núcleo de Terapia Celular e Molecular), sob a 
coordenação da bióloga Mari Sogayar, professora 
titular do Departamento de Bioquímica do Instituto de 
Química da USP, criaram uma cápsula que envolve 
as ilhotas.

A cápsula é feita de um material, patenteado como 
BioProtect, feito de alginato, extraído de algas mar-
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rons. A estrutura tem ainda substâncias que melho-
ram a função e a longevidade das ilhotas.

Segundo o médico Thiago Rennó dos Mares Guia, 
coordenador do grupo de microencapsulamento do 
Nucel, a composição da cápsula permite a entrada 
de oxigênio nas células e a saída de insulina. Ao mes-
mo tempo, a barreira impede que células do sistema 
imunológico destruam as ilhotas.

O material que envolve as células foi desenvolvido 
em parceria do Nucel com a CellProtect Biotechnolo-
gy, empresa criada em incubadora da USP para criar 
substâncias usadas em terapia celular.

A cápsula já foi testada em camundongos diabéticos, 
com sucesso --o material provou sua capacidade de 
diminuir a rejeição ao transplante de ilhotas, que pro-
duziram insulina por mais tempo.

O próximo passo, segundo Sogayar, é testar em ani-
mais maiores e em seres humanos. Mares Guia acre-
dita que, se tudo correr bem, esses testes podem 
começar dentro de um ou dois anos.

O que está mais perto de acontecer é a retomada dos 
transplantes de ilhotas, ainda sem as cápsulas, no 
Hospital das Clínicas da USP.

“De 2007 para cá ficamos sem recursos. Já temos 
a aprovação do Hospital das Clínicas. Faltam mais 
dinheiro e o recrutamento de pacientes”, diz Sogayar.

Para serem submetidos à técnica experimental, os 
pacientes devem ter grandes variações de glicemia e 
episódios frequentes de hipoglicemia sem o apareci-
mento de sintomas. n

Fonte: Folha de São Paulo, Caderno Saúde, Setembro de 
2011. 
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iBGStar Diabetes 
Manager APP

Sempre 
Conectado seja onde for

O inovador iBGStar® é o primeiro 
medidor de glicose conectado ao 
iPhone e iPod touch.

As leituras das glicemias poderão 
agora ser medidas e transmitidas a 
qualquer tempo.

O uso do O uso de iBGStar® 
Diabetes Manager App será 
disponível para download gratuito 
na iTunes e traz:

•• Alta acuracia na medida, com tecnologia inteligente.

•• Visualização em tabelas.

Espaço para anotações:

•• Alimentação

•• Atividades

•• Insulina

•• Medicação

•• Outros

Gráfico de tendências de 7 dias onde as glicemias são 
colocados em pontos.

•• Hiperglicemias com pontos amarelos.

•• Hipoglicemia com pontos rosa.

•• Normal com pontos brancos.

•• Função de tabelas onde se colocaram os valores 
dos exames com horário e dia, montando relação 
pré e pós alimentação, obedecendo as mesmas 
cores citadas anteriormente.

•• Tabelas estatísticas.

•• Função de e-mail - enviar por e-mail os resultados.

Alcançando um 
Novo Nível de 
Controle
O Freestyle Navegator 
é um sistema de 
monitorizarão continua 
de glicose que permite ao 
paciente antecipar ações.

Leitura contínua da 
glicose a cada minuto 
para acesso imediato às 
informações a qualquer 
tempo, dia e noite.

Alarme de alerta, aproximadamente 10, 20 e 30 
segundos antes em casos de alterações de glicose 
para alta ou baixa.

Confortável sensor pode ser 
usado por mais de 5 dias, 
inclusive durante os exercícios, 
banho ou natação.

Antecipação de riscos com 
alarmes prévios de alerta.

Em estudos clínicos, pessoas em uso de Freestyle 
Navegator apresentaram.

•• 35% menos tempo com hipo < 70mg/dl.

•• 19% menos tempo com hiper > 240mg/dl.

Glicemia

Carboidrato

Insulina



Albert Camus

BENEFÍCIOS ALÉM
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Dose única diária 
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Reduz a resistência insulínica,6

Preserva a função das células-ß,6

Diminui risco cardiovascular.4
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Vivência Interativa em Orientação 
Nutricional com Paciente Idoso 
Diabético
As investigações educativas vêm mostrando formas 
de melhorar a qualidade de vida daqueles que estão 
no processo de envelhecer, e uma delas é o desen-
volvimento de programas de saúde com participação 
interativa dos idosos. Segundo a Organização Mundial 
da Saúde (OMS), esses programas têm como base 
a comunidade e  implicam a promoção da saúde do 
idoso, e devem ter a nutrição como  área prioritária, 
tendo em vista a correlação entre comportamento ali-
mentar e doenças. Diante das diversas abordagens 
pedagógicas existentes no processo de ensino-apren-
dizagem, a técnica de orientação nutricional por meio 
de atividades práticas com desenvolvimento de ofici-
nas está representada, sobretudo no favorecimento 
do crescimento pessoal, interpessoal e intergrupal. É 
nesta abordagem que vemos a Educação em Saúde, 
em particular a Educação Nutricional, na medida em 
que o profissional de saúde, enquanto educador que 
é, deixa seu modo tradicional de educar, para  desem-
penhar função de facilitador do processo de aprendi-
zagem. Um conceito educativo que vem sendo ado-
tado nos últimos anos, em especial com a população 
idosa, refere-se ao autocuidado.

Compreende todas as decisões e ações que uma 
pessoa realiza para prevenir, diagnosticar alguma en-
fermidade e tratar-se; todas as atividades individuais, 
destinadas a manter e melhorar a saúde e, ainda, de 
utilizar, tanto os sistemas de apoio formal de saúde, 
quanto os informais. A educação nutricional é método 
que dá autonomia ao educando, para que ele possa 
assumir, com plena consciência, a responsabilidade 
pelos seus atos, relacionados à alimentação, e está 
em consonância com a estratégia educativa do au-
tocuidado. A demanda por orientação alimentar pelo 
público idoso tem crescido significativamente, face ao 
diagnóstico precoce das doenças crônicas e ao reco-
nhecimento da influência da alimentação sobre elas. 
A opção pelo autocuidado congrega atividades para a 
promoção da saúde, para a modificação do estilo de 
vida prejudicial à saúde, para a diminuição dos fatores 
de risco e prevenção específica de doenças, para a 
manutenção e recuperação da saúde e, por fim, para 
a reabilitação. Portanto, a metodologia de oficinas 
práticas de orientação nutricional identifica-se com a 
visão da educação em saúde, como capacitação dos 

idosos, pela busca ativa da saúde e de condições para 
melhor qualidade de vida. CONCLUSÃO: O preparo 
dos nutricionistas para essa modalidade de interven-
ção demanda a percepção da intersubjetividade no re-
lacionamento com o cliente, explorar as possibilidades 
e compreender as limitações da comunicação verbal 
e não verbal, de forma a instrumentalizá-los para lidar 
com o inesperado e, sobretudo, com as próprias inse-
guranças do cliente. Espera-se que este estudo pos-
sibilite aos profissionais da área conhecimento atua-
lizado, identificando a existência de programas e/ou 
atividades práticas interativas de Educação Nutricional 
nos Serviços Assistenciais, assim como discussão so-
bre o enfoque das ações desenvolvidas e, por fim, a 
importância, do ponto de vista dos participantes das 
oficinas no processo educativo em nutrição e saúde, 
como componente de atenção à mesma. Finalmente, 
considera-se que, para favorecer mudanças de hábi-
tos alimentares em idosos diabéticos, é necessário 
respeitar a individualidade quanto às preferências, 
intolerâncias, condições de aquisição e preparo dos 
alimentos, consequentemente, atingindo melhora na 
adesão ao tratamento nutricional e clínico específico.

 
 
Nutr. Mestre Elci Almeida 
Fernandes 
Nutricionista da divisão de 
nutrição e dietética IOT - HC 
- FMUS

 

Obesidade, Diabetes, Psicossomática 
na Clínica de Cirurgia Bariátrica
Objetivos: Trazer à reflexão conceitos clínicos e psico-
lógicos sobre a obesidade, diabetes e psicossomática; 
discutir resultados de 300 pacientes atendidos sob pro-
tocolo com Bypass Gástrico para obesidade e diabetes. 

Desenvolvimento: O tema central, Obesidade e Diabe-
tes Melittus, nos remete aos mitos e realidade acerca 
dos mesmos. A doença obesidade é muitas vezes vista 
como um defeito da vontade ou falta de autocontrole. 
Na realidade é uma doença crônica e multifatorial sen-
do comum na prática social comentários do tipo: como 
ele é forte! Ela é gordinha, mas é saudável não tem ne-
nhuma doença! Que bebê gordinho e saudável! Afe-
ta parte significativa da população, causa de diversas 
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complicações (comorbidades) como Diabetes Melittus, 
Hipertensão arterial, Displidemia (gordura no sangue), 
Coronariopatias (doenças do coração). As contribui-
ções teóricas-técnicas da Psicanálise e da Psicossomá-
tica nos leva a considerar o desenvolvimento emocional 
do indivíduo e em diferentes momentos deste proces-
so, elementos genéticos e ambientais influenciam-no 
quanto ao manejo dos relacionamentos psicossociais. 
Da dependência à onipotência mostrada pelos bebês 
no início da vida muitos sentimentos requerem gratifi-
cação imediata do mundo externo, diferentes culturas 
realçam a relação mãe-bebê como uma das funções 
mais importantes para o desenvolvimento emocional 
saudável. A Psicossomática apresenta um olhar sobre 
a obesidade como sintoma funcionando como uma 
muleta que a pessoa tem que carregar para o resto da 
vida, com a função de localizar toda a angústia e toda 
sorte de dificuldades existenciais; a somatização traz 
tranquilidade e paz, fonte de todas as desgraças de sua 
vida, não precisa pensar nas dificuldades emocionais e 
sim no controle de peso. 

Muitas vezes o alimento surge como calmante para o 
medo, a angústia não compreendida, como o substi-
tuto de companhia e preenchimento do suposto vazio 
sentido. Mães protetoras e benevolentes – crianças ex-
cessivamente vorazes pela dificuldade de lidar com a 
frustração, são adultos que não podem resistir ao prato 
saboroso ou um doce, como uma adição de drogas 
(toxicofilia). 

Manifestações psíquicas como a ansiedade, medo sem 
nome (dread world), traumas infantis, ruptura de situ-
ações e estados íntimos trazem sequelas para a vida 
adulta sendo comum a busca de algo para satisfação 
dos desejos e esse algo poderá ser a comida. Pode-
mos entender porque muitos obesos não querem se 
deixar tratar e nem colaboram com seu tratamento e 
até o sabotam; retornam à obesidade mesmo após o 
procedimento cirúrgico (gastroplastia); reativam a ne-
cessidade da compulsão alimentar.A obesidade muitas 
vezes se apresenta como organização psicológica de-
fensiva estimulando a disfunção na equipe, sentimento 
de irritabilidade dos profissionais da equipe médica (gol 
contra) e sentimento de fracasso da equipe (projeção). 
Os desejos inconscientes do paciente em ser cuidado 
indefinidamente mascaram os resultados porque se ele 
melhorar, “perde os cuidados”. A Assistência 

Psicológica na equipe de trabalho propõe cuidados psi-
cológicos baseados numa fundamentação teórica que 
possibilite a compreensão do paciente em decifrar por-

que quer voltar a ser obeso novamente. Em pacientes 
com diabetes mal controlados e portadores de compli-
cações crônicas a depressão é ainda mais frequente e 
está associada a menor aderência ao tratamento medi-
camentoso e dietético.

Os pacientes diabéticos com Transtorno Alimentar ou 
sintomas de inadequação alimentar (síndromes subclí-
nicas), apresentam um risco aumentado para desenvol-
verem um pior controle glicêmico.

Consequentemente um maior risco de complicações 
agudas emergenciais e crônicas irreversíveis mais pre-
cocemente. Podemos concluir sobre as repercussões 
emocionais no diabético a presença de comorbidades 
psiquiátricas, transtorno ansioso e principalmente de-
pressão e transtornos alimentares (TCAP), pode interfe-
rir no controle metabólico e aumentar as complicações 
da doença.Concluindo a importância da equipe multi-
disciplinar familiarizada com a doença permite atenção 
ao foco do suporte psicológico, a aceitação da doença 
e tratamento, a abordagem psico-educativo, adesão ao 
tratamento e preparo para a cirurgia.

Psic. Ms. Isabel Cristina Malischesqui Paegle 
Psicóloga da Clinica da Gastro obeso Center - SP 
Psic. Profa. Dra. Ana Rosa Sancosvisk 
Coordenadora curso de Especialização Psic. Hospitalr 
- FMABC

Intervenções Comportamentais para 
Garantir Aderência ao Tratamento
INTRODUÇÃO
O comportamento tem fundamental importância para 
uma saúde adequada. Comportamentos inadequa-
dos, como sedentarismo, tabagismo, dieta inadequa-
da e consumo excessivo de álcool, que constituem 
fatores de risco modificáveis, são responsáveis por 
37% das mortes nos EUA (1).
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A mudança de comportamento em saúde resulta 
das relações entre o ambiente, os fatores pessoais 
e os atributos do próprio comportamento (2). Sendo 
assim, intervenções comportamentais visando à me-
lhora da saúde e qualidade de vida podem ter como 
foco o indivíduo, auxiliando-o, por exemplo, a fazer 
escolhas alimentares mais saudáveis, ou o ambiente, 
tornando-o menos obesogênico.

O tratamento do diabetes mellitus (DM) é complexo 
e envolve medicações por via oral, aplicações de in-
sulina, exames periódicos, reeducação alimentar, ati-
vidade física regular, dentre muitos outros aspectos. 
Embora se tenha avançado muito na área de carac-
terização da fisiopatologia da doença e em estudos 
buscando formas mais modernas e eficazes de te-
rapia farmacológica e automonitorização, muitos pa-
cientes ainda falham em atingir as metas terapêuticas 
desejadas.

Segundo dados do baseline do estudo Look AHE-
AD (3), apenas 10,1% dos pacientes com DM tipo 2 
(DM2) apresentavam parâmetros de controle glicêmi-
co e metabólico dentro das metas preconizadas (he-
moglobina glicada - HbA1c < 7%, pressão arterial < 
130/80 mmHg e LDL colesterol < 100 mg/dL).

Em estudo observacional conduzido na França, 
45,6% dos pacientes com DM2 apresentavam HbA1c 
> 8%. Este grupo de pacientes, comparado com 
aqueles com HbA1c ≤ 6,5% e com 6,5% < HbA1c 
≤ 8%, também apresentava valor médio significati-
vamente maior de Índice de Massa Corpórea (IMC), 
além de proporções significativamente menores de 
atividade física regular e aderência à dieta (4).

Estes resultados ilustram a importância do fator com-
portamental para o alcance do sucesso terapêutico, 
e justificam o estudo de maneiras para aumentar a 
aderência dos pacientes ao tratamento.

ADERÊNCIA AO TRATAMENTO
A aderência ao tratamento caracteriza-se pela exten-
são com a qual o comportamento do paciente coin-
cide com as orientações que objetivem o controle 
ou a cura da doença (5). Vários níveis de influência 
permeiam a aderência de um indivíduo ao tratamen-
to do DM, incluindo: cultura, comunidade, ambiente 
de trabalho e/ou estudo, sistema de saúde, familiar e 
pessoal (6).

No que se refere ao tratamento dietético, em estudo 
publicado em 2011 que revisou trabalhos sobre ade-

rência à dieta em pacientes com DM tipo 1 (DM1), a 
porcentagem de aderência à dieta variou entre 21 e 
95%. A maioria dos estudos evidenciou um alto con-
sumo de gorduras totais e saturadas além de baixo 
consumo de frutas, hortaliças e fibras (7).

Dentre os fatores que prejudicam a aderência à die-
ta, pode-se mencionar o pouco conhecimento dos 
familiares sobre a doença, o pouco conhecimento do 
próprio paciente sobre o manejo do diabetes, a per-
da da autonomia e do prazer em comer e beber e a 
ausência de sintomas (7,8).

Em estudo que investigou a adesão a um grupo edu-
cativo em DM em um hospital de grande porte no 
estado de São Paulo, 61% dos pacientes entrevista-
dos sabiam da existência da atividade educativa no 
hospital, mas apenas 21% participavam. As causas 
citadas para a não-participação incluíam falta de in-
teresse, horário inadequado e dificuldades de trans-
porte (9).

Outro importante fator que prejudica a aderência ao 
tratamento é a depressão. Resultados de uma revisão 
sistemática apontam que a prevalência de depressão 
em pacientes com DM pode chegar a 60,5%. Quan-
do presentes, sintomas depressivos relacionam-se 
com piora do controle glicêmico e maior incidência 
de complicações. Além disso, estão associados com 
pior qualidade de vida e comprometimento de aspec-
tos sociais e educacionais ligados ao DM (10).

COMO GARANTIR A ADERÊNCIA AO TRATAMENTO 
DIETÉTICO?
Alguns modelos teóricos para comportamentos de 
saúde podem ser úteis para facilitar o entendimento 
dos problemas que prejudicam a aderência ao tra-
tamento dietético, direcionando a intervenção a ser 
empregada. Um bom exemplo é o modelo CAP (co-
nhecimento-atitude-prática). O modelo transteórico 
também pode ser utilizado para identificar estágios 
de mudança de comportamento, sendo eles: pré-
-contemplação, contemplação, decisão, ação e ma-
nutenção (11).

A resistência de muitos pacientes em iniciar um pla-
no de reeducação alimentar reside na frustração 
gerada por tentativas anteriores de modificar seus 
hábitos alimentares. Assim, para garantir a aderên-
cia à dieta, programas diferenciados, que fujam dos 
moldes tradicionais de aconselhamento nutricional, 
são de grande utilidade. Intervenções baseadas no 
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uso da internet ou telefone têm mostrado resultados 
promissores e solucionam as dificuldades frequente-
mente mencionadas pelos pacientes de dificuldade 
de transporte ou adequação de horários para atendi-
mento nutricional.

O suporte da equipe multidisciplinar é reconhecido 
na literatura como fator que melhora a aderência ao 
tratamento. Isto ficou evidenciado, sobretudo, com 
o Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), 
estudo no qual o tratamento intensivo do DM1, que 
incluiu múltiplas injeções de insulina/dia, monitoriza-
ção intensiva da glicemia capilar e contato frequente 
com a equipe multidisciplinar, resultou em redução 
significativa das complicações microvasculares do 
DM (retinopatia, nefropatia e neuropatia) (12).

RESULTADOS DA LITERATURA EM PACIENTES 
COM DM1
Em estudo com 77 pacientes com DM1 entre 12 e 20 
anos de idade, a intervenção comportamental com 
seis sessões em grupo e seguimento mensal durante 
um ano resultou em melhora significativa da HbA1c 
e impacto significativamente menor do DM sobre a 
qualidade de vida dos pacientes (13).

Em uma publicação recente, 344 pacientes com DM1 
entre 18 e 65 anos de idade foram aleatorizados em 
três grupos: 1) recebeu tratamento usual para o DM, 
2) recebeu tratamento usual aliado a sessões motiva-
cionais de 50 minutos por dois meses e 3) recebeu 
tratamento com estas sessões motivacionais além 
de terapia cognitiva comportamental durante quatro 
meses. Após 12 meses, o terceiro grupo apresentou 
HbA1c significativamente menor comparado ao gru-
po tratamento usual. Não houve diferença entre os 
grupos quanto à qualidade de vida (14).

De forma geral, recomenda-se que crianças e ado-
lescentes discutam e dividam as responsabilidades 
inerentes ao tratamento do DM1. Lottenberg (15) 
ressalta algumas intervenções comportamentais que 
podem ser úteis para aumentar a motivação e ade-
rência ao tratamento do DM1: avaliação do conhe-
cimento nutricional prévio; automonitorização, com 
registros em diário da quantidade e qualidade dos 
alimentos ingeridos; controle do estímulo que pre-
cede a alimentação, fazendo refeições e lanches em 
horários preestabelecidos; controle do ato de comer, 
não ingerindo alimentos junto com outras atividades 
(como assistir televisão, ler, etc.); reestruturação cog-
nitiva objetivando expectativas reais quanto à veloci-

dade de perda de peso e peso ideal e aprendizado 
para conviver com recaídas inevitáveis. Além disso, 
destaca-se a importância de manter regularidade no 
comparecimento às consultas e reforçar de forma 
contínua os conhecimentos sobre a dieta.

RESULTADOS DA LITERATURA EM PACIENTES 
COM DM2
Em estudo com 584 pacientes com DM2 e média de 
idade de 59 anos, investigou-se a eficácia de inter-
venção que consistiu em treinamento de profissio-
nais de saúde para o aconselhamento motivacional. 
Este tipo de aconselhamento centra-se no paciente, 
avaliando sua confiança e motivação e ajudando a 
formular metas realistas a serem atingidas (16).

Os autores não observaram diferenças quanto à in-
gestão de frutas e hortaliças, atividade física, HbA1c, 
peso corporal, pressão arterial, colesterol total e fra-
ções e qualidade de vida, após 12 e 24 meses. Mais 
estudos, portanto, ainda são necessários para avaliar 
a implantação do aconselhamento motivacional na 
prática clínica (16).

No estudo de intervenção Look AHEAD, 5145 par-
ticipantes com idade entre 55 e 76 anos foram ale-
atorizados em dois grupos: 1) tratamento intensivo 
(que incluiu dieta, atividade física, estratégias com-
portamentais e atividades em grupo e individuais) 2) 
grupo educação em diabetes (recebeu 3 sessões ao 
ano). Após 4 anos, pacientes do grupo tratamento 
intensivo apresentaram melhora significativa do peso 
corporal, HbA1c, pressão sistólica e diastólica e tri-
glicérides plasmáticos. Assim, este trabalho eviden-
cia que uma intervenção intensiva no estilo de vida é 
capaz de produzir e manter melhorias no peso, con-
trole glicêmico e fatores de risco cardiovascular em 
pacientes com DM2 (17).

Está sendo conduzido um ensaio clínico aleatoriza-
do pioneiro em avaliar a eficácia de uma intervenção 
por telefone como método primário visando à ma-
nutenção da perda de peso, atividade física e con-
trole glicêmico em pacientes com DM2. Participarão 
300 adultos entre 20 e 75 anos, aleatorizados para 
receber intervenção comportamental via telefone ou 
tratamento convencional. A intervenção via telefone 
terá com foco atividade física, dieta e terapia com-
portamental, constando de uma fase intensiva com 
duração de seis meses (período no qual serão feitas 
4 ligações por semana), além de fase de manutenção 
de um ano (com 1 ligação por mês). Os desfechos 
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analisados serão: perda de peso, atividade física, 
controle glicêmico (HbA1c) e metabólico, além da 
custoeficácia da intervenção. A coleta de dados teve 
início em fevereiro de 2009 e tem previsão de término 
para fevereiro de 2013 (18).

CONSIDERAÇÕES FINAIS
Para garantir o sucesso no manejo do diabetes é ne-
cessário (19):

•• Envolvimento de todos os níveis de apoio ao pa-
ciente (governo, organizações de saúde, comuni-
dade e família)

•• Fortalecimento de grupos de apoio com participa-
ção de “expert patients”, que possam comparti-
lhar suas experiências e alternativas para o suces-
so terapêutico

•• Encorajar o autocuidado e a confiança do paciente

•• Aliar atividades educativas com contatos adicio-
nais (ex: newsletter, chamadas telefônicas)

•• Educar os educadores, pois de sua motivação 
também depende o tratamento

•• Aumentar o uso de redes sociais e outros meios 
de comunicação interativos (telefone, rádio, e-
-mail, sites, etc.)

•• Criação de e-groups e projetos colaborativos vir-
tuais

•• Educação continuada e participativa

•• Suporte psicossocial intenso

•• Envolvimento pleno da equipe multidisciplinar	

A importância de modificar o ambiente em que o pa-
ciente está inserido é fundamental. Isto porque, em 
sociedades em que são encorajados hábitos de saú-
de nocivos, a combinação de informação e educação 
por si só não terá sucesso. Deve-se atentar para a 
criação de ambientes que conduzam ao alcance e 
manutenção de um estilo de vida ativo e hábitos ali-
mentares saudáveis (19).
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Tratamento da Hipertensão Arterial 
no Paciente Diabético em Tratamento 
Dialítico
Os diabéticos em diálise são mais hipertensos que 
os não diabéticos e que os diabéticos em tratamento 
conservador. O controle da hipertensão (HA), presen-
te na maioria dos pacientes submetidos à diálise, é 
muito importante para redução do risco cardiovascu-
lar e para impedir a progressão da retinopatia diabé-
tica, hemorragia da retina e vítrea.

A patogênese da HA nestes pacientes é multifatorial: 
sobrecarga de volume,  alterações hormonais (ativi-
dade plasmática de renina, aldosterona, paratormô-
nio), hipercalcemia, hiperatividade simpática (SNS), 
alteração da função endotelial , condição preexisten-
te (HA essencial, HA renovascular (aterosclerose), 
hipertrofia ventricular esquerda (HVE)), uso de eritro-
poetina.

A maior parte dos diabéticos apresenta hipertensão 
sensível ao volume cujo controle deve ser feito sem 
drogas, através de restrição adequada de sódio (2-
3g/dia ) e líquidos, controle da glicemia para evitar 
sede excessiva e remoção do excesso de líquido 
extracelular pela diálise e/ou ultrafiltração (UF) para 
reduzir o peso corporal até atingir o “peso seco.” O 
ganho de peso interdialítico deve ser mantido em 
1,5-2 kg, o que permite fácil remoção do excesso de 
líquidos durante cada diálise sem flutuações na PA. 
Além do mais, os anti-hipertensivos são menos efica-
zes com expansão do volume.

A escolha do anti-hipertensivo  para o paciente em 
diálise é semelhante ao do tratamento conservador. 

Drogas  inibidoras do Sistema Renina-Angiotensi-
na (inibidores da enzima de conversão da angiotensi-
na, IECAs, e bloqueadores dos receptores de angio-
tensina, BRAs) são preferidas por reduzirem mais a 
HVE, a atividade do SNS, e pelo potencial de reduzir 
o estresse oxidativo e melhorar a função endotelial. 
Os IECAs e BRAs reduzem a morbidade e mortalida-
de dos pacientes  em diálise com insuficiência cardí-
aca (IC) ou fibrilação atrial e protegem a função renal 
residual, a membrana peritoneal e o acesso vascular.

Dentre seus efeitos colaterais estão a hipercalemia e 
redução da eritropoiese.

Os diuréticos não são recomendados para controle 
da PA exceto que haja função renal residual responsi-

va ao mesmo. Os simpatolíticos centrais (metildo-
pa, clonidina) são  menos usados pelo efeito cola-
teral de hipotensão postural, um problema particular 
em pacientes diabéticos. Os β bloqueadores são 
preferidos no infarto agudo do miocárdio e IC com 
disfunção sistólica. Os bloqueadores do canal de 
cálcio são principalmete úteis na HVE e disfunção 
diastólica.

Os anti-hipertensivos devem ser administrados prefe-
rencialmente à noite, para reduzir o aumento noturno 
da pressão arterial (PA) e minimizar a hipotensão in-
tradialítica que pode ocorrer quando as drogas são 
tomadas na manhã antes da sessão de diálise.

Nos pacientes com HA de difícel controle a dialisân-
cia das medicações anti-hipertensivas deve ser leva-
da em consideração.

A relação entre a PA e a sobrevida em pacientes de 
diálise tem o formato da letra J, com uma mortalidade 
mais elevada também em pacientes com PA muito 
baixa, muitos dos quais apresentam doença cardio-
vascular grave.

Embora a recomendação da PA pré-diálise seja 
<140/90mmHg, o controle da PA em diálise é com-
plicado pela translocação de água e eletrólitos que 
determina mudanças agudas na PA. Além do mais, 
o paciente diabético em diálise é mais susceptível a 
hipotensão postural e labilidade pressórica do que 
os não diabéticos. Assim, pode ser necessária uma 
pressão supina mais elevada para prevenir hipoten-
são postural. A decisão deverá ser individualizada 
baseada na condição cardíaca, neurológica, presen-
ça de comorbidades, idade e outros dados clínicos. 
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Manuseio da Hipoglicemia no 
Diabético
A hipoglicemia é sempre uma preocupação durante 
o tratamento e um obstáculo para se atingir as metas 
glicêmicas no diabético na medida em que é maior 
o risco de hipoglicemias severas quanto  melhor o 
controle glicêmico, sendo o bom controle necessá-
rio para prevenir complicações. De grande incidência 
e potencial gravidade, a hipoglicemia traz desconfor-
to e piora da qualidade de vida, além de impactar 
em sistema nervoso central - prejudicando memória 
e aprendizado - e cardiovascular, causando arritmias 
e disfunção endotelial com provável redução na so-
brevida desses pacientes.

Isso vem causando uma discussão até mesmo nas 
metas de hemoglobina glicada que devemos perse-
guir - valores baixos às custas de hipoglicemias fre-
quentes podem se traduzir em risco de maior morta-
lidade ao invés de proteção, que foi o que provavel-
mente ocorreu durante o estudo ACCORD. Quando 
recorrentes, as hipoglicemias passam a ser assin-
tomáticas em decorrência de uma contra-regulação 
prejudicada  e o risco de uma hipoglicemia grave 
aumenta muito. De maneira geral, cronicamente, o 
diabético perde a capacidade de liberação de glu-
cagon durante a hipoglicemia, já que essa liberação 
sofre regulação parácrina pela célula beta. Assim, a 
adrenalina passa a ser o principal hormônio contra-
-regulador em situação de hipoglicemia, o que torna 
a neuropatia autonômica (com disfunção adrenérgi-
ca) ainda mais perigosa. O diabético do tipo 1 é mais 
vulnerável pois não pode reduzir sua insulinemia 
durante a hipoglicemia, visto que toda sua insulina 
é exógena, ao contrário do diabético do tipo 2 com 
reserva insulínica.

Para evitar episódios hipoglicêmicos graves, deve-
mos estar atentos aos seus fatores preditores: baixa 
reserva endógena de insulina, uso de secretagogos 
ou de insulina, redução na velocidade de metaboli-
zação da insulina (hipotireoidismo, insuficiência re-
nal e hepática), prejuízo na secreção de hormônios 
contra-reguladores (panhipopituitarismo, insuficiên-
cia adrenal, uso de álcool), menor oferta de glicose 
(alimentação insuficiente, doença celíaca), maior 
sensibilidade à insulina (exercício, uso de sensibili-
zadores), episódio prévio recente de hipoglicemia e 
a própria senilidade. Uso de medicamentos orais mo-
dernos, análogos de insulina e bombas de insulina, 

além do avanço tecnológico na monitorização glicê-
mica possibilitam uma diminuição no risco de hipo-
glicemias. Deve-se dar ênfase também no seu trata-
mento (com 15 gramas de glicose) e nova checagem 
de glicemia capilar após 15 minutos da correção para 
verificar normalização glicêmica. Glucagon injetável 
deve estar sempre à disposição para diabéticos (prin-
cipalmente do tipo 1) com hipoglicemias frequentes.

Dr. Fernando Valente

	   Ecos do 16o Congresso
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Resumo: O objetivo deste trabalho foi rastrear a do-
ença renal crônica (DRC) e seus fatores de risco em 
diabéticos e propor medidas para retardar a sua pro-
gressão. Estudo transversal realizado com 311 dia-
béticos que tiveram diagnóstico de DRC de acordo 
com critérios do KDOQI (Kidney Deseases Outco-
mes Quality Initiative). A prevalência de DRC foi de 
30,6%. Tabagismo foi o preditor mais forte associado 
à DRC (83% OR 22,65, IC95% 5,58-52,24) seguido 
por história familiar de DRC (41% OR 12,79, IC95% 
5,58-29,33) e hiperlipidemia (85% OR 4,66, IC95% 
2,26-9,61). Concluimos que os diabéticos, por serem 
grupos de risco para DRC, têm alta prevalência da 
doença e o tabagismo e a hiperlipidemia são fatores 
de risco independentes que devem necessariamente 
ser modificados como estratégia para prevenir a pro-
gressão da DRC. 

Palavras-chave: Diabetes mellitus; insuficiência re-
nal crônica; diagnóstico; fatores de risco

Abstract: The objective of this study was to trace the 
chronic kidney disease (CKD) and its risk factors in di-
abetic and propose measures to slow its progression. 
Cross-sectional study performed with 311 diabetics 
who have had a diagnosis of CKD according to cri-
teria of KDOQI (Kidney Deseases Outcomes Quality 
Initiative). The prevalence of CKD was 30.6%. Smok-
ing was the strongest predictor associated to the CKD 
(83% OR 22.65, 95% CI 5.58-52.24) followed by family 

Rastreamento da doença renal crônica em diabéticos  
atendidos em um serviço público

Tracing of chronic kidney disease in diabetics met in a public service

Seguimiento de la insuficiencia renal crónica en los diabéticos que se reunieron en un servicio público
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Título Abreviado: Doença renal crônica em diabéticos

history of CKD (41% OR 12.79, 95% CI 5.58-29.33) 
and hyperlipidemia (85% OR 4.66, 95% IC 2.26-9.61). 
In conclusion, we demonstrate that the burden of 
CKD was high among this screened population of 
diabetics. Smoking and hyperlipidemia are indepen-
dent risk factors that must be modified as a strategy 
to prevent progression of the chronic kidney disease. 

Key words: Diabetes mellitus; chronic kidney dis-
ease; diagnostic; risk factors

Resumen: El objetivo de este trabajo fue trazar la in-
suficiencia renal crónica  (IRC) y sus factores de ries-
go en el diabético y proponer medidas para disminuir 
su progresión. Estudio transversal realizado con 311 
diabéticos que han tenido un diagnóstico de IRC con 
arreglo a criterios de KDOQI (Kidney Deseases Ou-
tcomes Quality Initiative). La prevalencia de la IRC fue 
30,6%. Fumar fue el más fuerte predictor asociado a 
la IRC (83% O 22.65, IC95% 5,58-52.24), seguida por 
antecedentes familiares de IRC (41% O 12.79, IC95% 
5,58-29.33) y hiperlipidemia (85% O 4,66, IC95% 2.26-
9.61). Concretamente modelados que los diabéticos 
son grupos de riesgo para la IRC, tienen alta preva-
lencia de la enfermedad y fumar y hiperlipidemia son 
factores de riesgo independientes que se debe modi-
ficar como una estrategia para prevenir la progresión 
de la insuficiencia renal crónica.

Palabras clave: Diabetes mellitus; insuficiencia renal 
crónica ; diagnóstico; factores de riesgo
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Introdução 
A doença renal crônica (DRC) caracteriza-se pela 
perda lenta e progressiva das funções regulatórias, 
secretórias e endócrinas dos rins. De acordo com o 
Kidney Deseases Outcomes Quality Initiative (KDOQI) 
da National Kidney Foundation (NKF)1 americana e 
com as Diretrizes Brasileiras de Doença Renal Crôni-
ca2, os portadores dessa doença são todos os indi-
víduos que apresentam pelo menos um dos seguin-
tes critérios: filtração glomerular  (FG) menor do que 
60ml/min/1,73m2 de superfície corporal por um perío-
do maior ou igual a 3 meses, com ou sem lesão renal; 
lesão renal presente por um período igual ou superior 
a 3 meses, que se manifesta por anormalidades es-
truturais ou funcionais, com ou sem diminuição da 
FG, evidenciada por alterações histopatológicas ou 
por marcadores de lesão renal (sanguíneo ou uriná-
rio) ou por exames de imagem.

De acordo com as Diretrizes da Sociedade Brasileira 
de Nefrologia (SBN), a DRC é classificada em 5 es-
tágios: 0 (FG > 90ml/min): ausência de lesão renal 
e presença de risco para DRC; 1 (FG > 90ml/min): 
presença de lesão renal e com função renal normal; 
2 (FG = 60-89ml/min): com insuficiência renal leve 
ou funcional; 3 (FG = 30-59ml/min): com insuficiên-
cia renal moderada ou laboratorial; 4 (FG = 15-29ml/
min): com insuficiência renal severa ou clínica; 5 (FG 
= < 15mll/min): com insuficiência renal terminal ou 
dialítica2. No estágio mais avançado da DRC, a perda 
das funções regulatórias, exócrinas e endócrinas dos 
rins leva ao comprometimento de todos os outros 
órgãos e necessidade de terapia renal substitutiva 
(TRS) ou transplante renal.

O aumento da sua incidência e prevalência tornou a 
DRC um sério problema de saúde pública mundial. 
Acredita-se que, para cada paciente no estágio termi-
nal da doença e em TRS, exista uma média de vinte e 
cinco outros em algum outro estágio3, demonstrando 
o caráter silencioso e progressivo da DRC.

No Brasil são poucos os estudos sobre a prevalência 
da DRC. Em São Paulo, pesquisadores avaliaram al-
terações urinárias em 200 idosos e constataram 26% 
dos indivíduos com hematúria e 5% com proteinúria4; 
estudo baseado na creatinina sérica e realizado em 
1742 pessoas residentes em Bambuí (MG) demons-
trou a prevalência de disfunção renal em 5,3% das 
mulheres e 8,2% dos homens adultos e com idade 
inferior a 60 anos5. Estudo realizado nos Estados 
Unidos em 2008 demonstrou prevalência de 8,4% de 

indivíduos com FG < 60ml/min6. Se extrapolarmos 
esse percentual para a população brasileira, seriam 
aproximadamente 15 milhões de portadores de DRC, 
sendo que a maioria desconhece esse diagnóstico e, 
portanto não está sendo tratada.

A elevada morbimortalidade e os altos custos com 
o tratamento tornam a DRC um desafio para a saú-
de pública no Brasil. A estimativa do censo de 2008 
da SBN foi de que 87.044 pacientes se encontravam 
em tratamento dialítico, com um aumento de 8,4% no 
número de pacientes em relação ao ano de 2007. A 
prevalência estimada do total de pacientes em diálise 
foi de 468 por milhão da população (pmp), a incidên-
cia foi de 141 pmp e a taxa de mortalidade bruta foi 
de 15,2%. Em relação à fonte pagadora da diálise, 
87,2% eram usuários do Sistema Único de Saúde 
(SUS)7, ou seja, dependentes dos recursos financei-
ros públicos.

Hipertensão arterial sistêmica (HAS), diabetes melli-
tus (DM), idade avançada, doença cardiovascular 
(DCV), história familiar para DM, HAS e DRC, uso de 
drogas nefrotóxicas, dislipidemia, obesidade e taba-
gismo estão entre os principais fatores de risco para 
o desenvolvimento e progressão da DRC 8-13.	

A doença renal secundária ao DM tem sido deno-
minada “doença renal diabética” (DRD) e consiste 
numa síndrome clínica caracterizada pela presença 
de proteína na urina (proteinúria) e/ou alterações da 
função renal, determinadas em pelo menos duas 
ocasiões diferentes, com intervalo de 3–6 meses (The 
Royal College of General Practitioners)14. Estudos de-
monstraram que a prevalência de DRD no DM  pode 
variar de 5 a 40%15-19. 

Desde 2002 a Organização Mundial de Saúde (OMS) 
recomenda a implementação da vigilância para as 
doenças crônicas não transmissíveis, com enforque 
para os fatores de risco20. Programas e campanhas 
que visem reconhecer e diagnosticar a DRC em suas 
fases pré-dialíticas são importantes para retardar a 
evolução da doença para sua fase terminal, assim 
como minimizar sua morbimortalidade e custos para 
o sistema público de saúde. Diante desse contexto, 
tivemos por objetivo rastrear a DRC e seus fatores de 
risco em diabéticos atendidos em um serviço público 
e assim propor medidas para retardar a progressão 
da falência renal.
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Métodos
Trata-se de um estudo analítico e descritivo de corte 
transversal realizado no Centro Municipal de Educa-
ção em Diabetes (CEMED) na cidade de Pouso Ale-
gre, sul de Minas Gerais, no período de janeiro de 
2008 a agosto de 2010. O CEMED é um centro de 
referência para portadores de DM na região de Pouso 
Alegre e possui, atualmente, 2586 pacientes cadas-
trados.

A elegibilidade para o estudo foi ser maior de 18 anos, 
portador de DM tipo 1 ou 2 e estar de acordo com a 
pesquisa, assinando o termo de consentimento livre 
e esclarecido. 

A técnica de amostragem foi do tipo aleatória sim-
ples, sendo que cada usuário do CEMED recebeu um 
número, de 1 a 2586. O sorteio da amostra foi reali-
zado através do programa Epiinfo 3.5.1. Quando o 
usuário sorteado apresentava critério de exclusão, o 
que apresentava número imediadamente subsequen-
te foi convidado a participar da pesquisa, desde que 
preenchesse os critérios para o estudo. O cálculo 
do tamanho da amostra foi realizado considerando 
a proporção média de doença renal em pacientes 
diabéticos de 30% 15-19, sendo a precisão da estima-
tiva absoluta de 5% para um nível de significância de 
95%21, encontrou-se um tamanho mínimo de 300 pa-
cientes.

A população estudada foi estratificada em dois gru-
pos: sem DRC, composta por diabéticos com filtração 
glomerular (FG) normal e sem albuminúria (n = 216) 
e com DRC, composta por diabéticos com FG dimi-
nuída e ou com albuminúria (n = 95). Foi considerada 
FG diminuída quando menor que 60ml/min/1,73m2. 
A FG foi determinada em duas ocasiões diferentes, 
com intervalo mínimo de um ano entre cada e o valor 
adotado foi a média aritmética entre os resultados. 
A fórmula utilizada para a estimativa da FG foi a de 
Crockoft-Gault22. Sendo a FG (ml/min) = [140 - Idade 
(anos)] x Peso (kg) dividido pela creatinina plasmáti-
ca (mg/dl) x 72. Para mulheres o valor é corrigido por 
0,85. A concentração de albumina na urina também 
foi avaliada em duas ocasiões, com intervalo de no 
mínimo três meses. Considerou-se albuminúria anor-
mal valores maiores ou igual a 30 mg/grama de crea-
tinina. 	

As variáveis estudadas foram: idade; gênero; etnia; 
escolaridade; renda; tipo de DM; tempo de DM; pre-
sença de HAS, obesidade, hiperlipidemia, tabagismo 

e história familiar para DM, HAS e DRC. As presenças 
de HAS e história familiar para DM, HAS e DRC foram 
referidas pelo próprio paciente. Obesidade foi defini-
da como o índice de massa corporal (IMC) maior ou 
igual a 3023. Para hiperlipidemia foi adotado o critério 
para grupos especiais recomendado pela Socieda-
de Brasileira de Diabetes, LDLcolesterol maior que 
100mg/dl, HDLcolesterol menor que 40mg/dl para 
o gênero masculino e 50mg/dl para o feminino, tri-
glicerídeos maior que 150mg/dl24. A presença de ta-
bagismo foi auto-referida pelos pacientes que foram 
categorizados em fumantes e não fumantes. Foram 
denominados fumantes aqueles que tiveram o hábi-
to de fumar por mais de um ano, independente de 
já terem parado. Foram denominados não fumantes 
aqueles que nunca haviam fumado ou haviam fuma-
do por curto período de tempo (inferior a um ano).

Os dados foram analisados utilizando-se o programa 
estatístico SPSS Statistics versão 18 (Statistical Pa-
ckage for the Social Sciences®). As variáveis inde-
pendentes que apresentaram mais de uma categoria 
de resposta foram dicotomizadas e submetidas à es-
tatística descritiva. Foi utilizado o teste do qui-qua-
drado para comparar as variáveis do grupo sem DRC 
com as do grupo com DRC. A análise de regressão 
logística múltipla foi aplicada nas variáveis indepen-
dentes que apresentaram associação estatisticamen-
te significante (p < 0,05) ou seja, foi utilizada com a 
finalidade de analisar a influência das variáveis quan-
do consideradas em conjunto, e identificar os fatores 
associados ao risco de ocorrer DRC. Para todas as 
análises, o nível de significância adotado foi de 5%.

Resultados
Dos 311 indivíduos entrevistados, 195 (62,7%) eram 
do gênero feminino, 187 (60,1%) tinham sessenta 
anos ou mais e a prevalência de DRC, de acordo 
com o Kidney Deseases Outcomes Quality Initiative 
(KDOQI) da National Kidney Foundation (NKF)1 foi de 
30,6%.

Em análise bivariada (tabela I), verificamos que a di-
ferença entre a porcentagem de diabéticos idosos 
(com 60 anos ou mais) com DRC (71,6%) e sem DRC 
(55,1%) foi significante (p=0,004); o mesmo obser-
vamos para a porcentagem de indivíduos com maior 
tempo de DM (10 anos ou mais), 67,4% e 54,6% para 
diabéticos com DRC e sem DRC, respectivamente 
(p=0,01). Quando comparamos a prevalência de 
obesidade, verificamos que ela foi de 20% em diabé-

	   Artigo Original
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ticos com DRC e 35,2% nos sem DRC (p=0,005); a 
presença de hiperlipidemia foi de 92,4% em diabéti-
cos com DRC e 29,6% nos sem DRC (p<0,0001); o 
hábito de fumar foi de 87,4% em diabéticos com DRC 
e 12,5% nos sem DRC (p<0,0001) e a história fami-
liar para DRC foi de 43,2% em diabéticos com DRC e 
7,9% nos sem DRC (p<0,0001).

Quando avaliamos o modelo de regressão logística 
múltipla no intuito de predizer a dependência de dia-
béticos terem ou não DRC em relação às variáveis in-
dependentes em estudo (tabela II), verificamos que, 
à exceção da idade, todas as outras variáveis que se 
mostraram significantes no modelo de análise biva-
riada (tabela I), estavam associadas ao risco de ter 
DRC de forma significante e indepedente. Ou seja, 
o hábito de fumar foi o mais forte preditor associado 
à presença de DRC, seguido pela história familiar de 
DRC, hiperlipidemia e tempo de DM maior ou igual a 
10 anos.

Entre os 311 diabéticos avaliados, 38,3% com 60 
anos ou mais apresentavam-se  sem DRC, compa-
rados com 21,9% com DRC (figura 1). Em relação 
ao gênero, 26,4% e 10,3% eram homens, sem e com 
DRC, respectivamente. O maior tempo de DM (≥ 10 
anos) foi observado em 37,9% dos diabéticos sem 
DRC e 20,6% dos com DRC. A presença de HAS foi 
observada em 51,8% sem DRC e 23,2% com DRC. A 
obesidade esteve presente em 24,4% dos diabéticos 
sem DRC e 6,1% dos com DRC. Observamos hiperli-
pidemia em 20,6% dos diabéticos sem DRC e 27,3% 
dos com DRC. O hábito de fumar estava presente em 
8,7% e 26,7% dos diabéticos sem e com DRC, res-
pectivamente. A história familiar para DRC foi positiva 
em 5,5% dos diabéticos sem DRC e 13,2% dos dia-
béticos com DRC.

Discussão
Nosso interesse pelo presente estudo baseou-se no 
fato de que o DM está entre as doenças que mais 
evoluem para DRC, no Brasil e no mundo. A identifi-
cação dos fatores de risco para o desenvolvimento e 
progressão da DRC nos auxiliaria a propor medidas 
ativas para retardar essa progressão. 

Uma das limitações do presente estudo é a utiliza-
ção de informação referida pelo paciente, como a 
presença de HAS. Esta informação permite identificar 
indivíduos que possuem o diagnóstico prévio, mas 
omite aqueles que desconhecem a doença. Todavia, 

alguns estudos que utilizaram informação referida, 
mostraram-se válidos25,26.

Quase um terço (30,6%) dos diabéticos avaliados 
apresentaram diagnóstico de DRC, de acordo com 
os critérios do KDOQI, semelhante ao encontrado 
na literatura15-19. Diabéticos com DRC apresentaram 
maior tempo de DM e maior prevalência de hiperlipi-
demia, tabagismo e história familiar para DRC. O ta-
bagismo foi o preditor mais forte para DRC, seguido 
por história familiar para DRC, hiperlipidemia e tempo 
de DM.

Os fatores de risco história familiar para DRC e tem-
po de DM não podem ser modificados, entretanto o 
hábito de fumar e a hiperlipidemia são fatores que 
podem ser modificados nos pacientes em geral e 
especificamente nos diabéticos, prevenindo ou retar-
dando a progressão da DRC.

Estudos demonstram que o tabagismo é um fator de 
risco importante para o desenvolvimento e progres-
são da DRC de várias etiologias, mas em particular 
na DRD27-29. O tabagismo provoca a deterioração 
nos rins em diabéticos, com efeitos adversos sobre 
quatro diferentes aspectos da excreção de albumi-
na: ele aumenta o risco de microalbuminúria30, reduz 
o intervalo de tempo entre o aparecimento do DM e 
o início da albuminúria ou proteinúria31,32, acelera a 
taxa de progressão de microalbuminúria à proteinú-
ria persistente33,34 e acelera a taxa de progressão da 
nefropatia diabética para o estágio final da DRC35. O 
fumo possui efeitos vasoconstritor, tromboembólico 
e direto no endotélio vascular e se constitui em fator 
de risco independente para a ocorrência de falência 
renal em indivíduos com doença renal36.

Em relação à hiperlipidemia, ainda são poucos os es-
tudos consistentes sobre o seu impacto na progres-
são da DRC. Em animais, a hiperlipidemia está asso-
ciada a dano glomerular, levando à glomeruloescle-
rose37,38. Entretanto, estudos em humanos não cor-
relacionam certas condições com dano renal, como 
por exemplo, a hiperlipidemia familiar. Entretanto, 
uma vez que a DRC tenha sido instalada, alguns es-
tudos têm demonstrado uma associação entre a sua 
progressão e a hiperlipidemia39. Levin et al40 estabe-
leceram um paralelo entre a progressão da doença 
cardíaca e o declínio da função renal. As duas doen-
ças progridem simultaneamente e têm inúmeros fa-
tores de risco em comum, como por exemplo, HAS, 
DM e hiperlipidemia. É possível que os mesmos fato-
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VARIÁVEIS
Sem DRC Com DRC

p
(n=216) (n=95)

Idade (anos)

     < 60 97 (44.9) 27 (28.4)
0

     ≥ 60 119 (55.1) 68 (71.6)

Gênero Masculino 82 (37.9) 32 (33.7) 0,27

Etnia

     brancos 182 (84.3) 80 (84.2)
0,56

     não brancos 34 (15.7) 15 (15.8)

Escolaridade (anos)

     > 4 17 (7.9) 12 (12.6)
0,21

     ≤ 4 199 (92.1) 83 (87.4)

Renda

 ≤ 1 SM 103 (47.7) 45 (47.4)
0,53

> 1 SM 113 (52.3) 50 (52.6)

Tipo de DM

2 197 (91.2) 89 (93,7)
0,31

1 19 (8.8) 6 (6.3)

Tempo DM (anos)

< 10 98 (45.4) 29 (30.5)
0,01

≥ 10 118 (54.6) 64 (67.4)

HAS 161 (74.5) 72 (75.8) 0,47

Obesidade 76 (35.2) 19 (20) 0,01

Hiperlipidemia 64 (29.6) 85 (92.4) < 0.0001

Tabagismo 27 (12.5) 83 (87.4) < 0.0001

História Familiar 
163 (75.5) 70 (73.7) 0,42

para DM

História Familiar 
158 (73.1) 73 (76.8) 0,29

para HAS

História Familiar 
17 (7.9) 41 (43.2) < 0.0001

para DRC

Valores em porcentagens são mostrados entre parênteses. Abreviaturas: DM: diabetes mellitus;

DRC: doença renal crônica; HAS: hipertensão arterial sistêmica; SM: salário mínimo. 

Tabela I- Comparação das características socioeconômicas e fatores de risco pa-

ra DRC em diabéticos atendidos em um serviço público.
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res que afetam a função cardíaca acelerem o declínio 
da função renal por ativação de citocinas e fatores 
de crescimento e a concomitante disfunção endote-
lial pode contribuir simultaneamente para ambos os 
processos de doença. Chan et al demonstraram que 
o tratamento com estatinas se associa com menor 

perda renal funcional em seres humanos40, sugerin-
do o papel da hipelipidemia na progressão da DRC e 
justificando o uso dessas drogas na sua prevenção.
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Conclusões
A importância de se rastrear a DRC e seus fatores 
de risco na população em geral e em grupos espe-
cíficos como os diabéticos, está no fato de que isso 
permite a identificação precoce da disfunção renal e 
de seus fatores agravantes, estimulando condutas de 
prevenção.

doença  renal  crônica)  em  diabéticos  atendidos  na  rede  pública de  Pouso 

Alegre,  MG.  Brasil.

VARIÁVEIS Coeficiente OR IC 95%  p

Idade ≥ 60 anos 0,79 2,21 1.00-4.90 0,05

Tempo DM ≥ 10 anos 0,82 2,27 1.13 a 4.56 0,0210

HAS 0,03 1,03 0.42-2.55 0,9520

Obesidade -1,29 0,27 0.12 a 0.64 0,0030

Hiperlipidemia 1,54 4,660 2.26 a 9.61 < 0.0001

Tabagismo 3,12 22,66 9.83 a 52.24 < 0.0001

História familiar para DM -0,13 0,88 0.40-1.94 0,75

História familiar para HAS -0,31 0,74 0.31-1.77 0,49

História familiar para DRC  2,55 12,8 5.58 a 29.33 < 0.0001

Abreviaturas: DM: diabetes mellitus; DRC: doença renal crônica; HAS: hipertensão arterial sistêmica

Tabela II-  Regressão  logística  múltipla  para  os  fatores  de  risco  para  DRC 

Idade Time DM HAS

69,5 38,3 26,4 37,9 51,8 24,4 20,6 8,7

30,6 21,9 10,3 20,6 23,2 6,1 27,3 26,7

Overall Sex Obes Hyper Smoker

Figura 1- Prevalência de fatores de risco para doença renal crônica (DRC) em diabéticos.
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Este trabalho contribui com subsídios para estudos 
da prevalência da DRC e seus fatores de risco em 
diabéticos.

Entre os fatores de risco independentes para DRC e 
que podem ser modificados estão o tabagismo e a 
hiperlipidemia. Adotar medidas mais eficazes no tra-
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tamento de ambos são estratégias importantes para 
prevenir a progressão da DRC nesse grupo de pa-
cientes. n
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condições, os sintomas de alerta de hipoglicemia podem ser alterados, menos pronunciados ou ausentes: se o controle glicêmico estiver consideravelmente melhor; se a hiploglicemia estiver se 
desenvolvendo gradativamente; em pacientes idosos; quando uma neuropatia autônoma estiver presente; em pacientes com longa história de diabetes; em pacientes recebendo tratamento concomitante 
com alguns medicamentos. Essas situações podem resultar em hipoglicemia severa antes do reconhecimento da hipoglicemia pelo paciente. A capacidade de concentração e reação do paciente pode 
estar prejudicada como resultado da hipoglicemia ou hiperglicemia ouem decorrência de comprometimento visual. Os pacientes devem ser aconselhados a tomar precauções para evitar a hipoglicemia 
durante a condução de veículos. Risco de uso por via de administração não recomendada:Não há estudos dos efeitos de Apidra® administrado por vias não recomendadas. A administração deve ser 
somente pela via subcutânea conforme prescrição médica. Gravidez e lactação: Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do cirurgião-dentista. Categoria 
de risco na gravidez: categoria B. Não se sabe ao certo se Apidra® é excretada no leite materno. A dose de insulina e a dieta podem precisar de ajuste em mulheres lactantes. Outros grupos: A hipoglicemia 
pode ser difícil de ser reconhecida em idosos. APIDRA pode ser administrada em crianças com idade igual ou superior a 4 anos. A segurança e a eficácia de APIDRA em crianças menores de 4 anos ainda 
não foram estabelecidas. As necessidades de Apidra®, como ocorre com todas as insulinas, podem ser menores em pacientes com insuficiência renal ou hepática. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS: 
As substâncias que podem intensificar o efeito hipoglicemiante e aumentar a susceptibilidade à hipoglicemia são: agentes hipoglicemiantes orais, inibidores da ECA, disopiramida, fibratos, fluoxetina, 
inibidores da MAO, pentoxifilina, propoxifeno, salicilatos e antibióticos sulfonamida. As substâncias que podem reduzir o efeito hipoglicemiante são: corticosteróides, danazol diazóxido, diuréticos, glucagon, 
isoniazida, estrogênios e progestogênios (p. ex., em contraceptivos orais), derivados de fenotiazina, somatropina, agentes simpatomiméticos (p. ex., epinefrina, salbutamol, terbutalina), hormônios 
tireoideanos, inibidores da protease e medicamentos antipsicóticos atípicos (p. ex., olanzapina e clozapina). Betabloqueadores, clonidina, sais de lítio ou álcool podem tanto potencializar quanto enfraquecer 
o efeito hipoglicemiante da insulina. A pentamidina pode causar hipoglicemia, que pode ocasionalmente ser seguida de hiperglicemia. Além disso, sob a influência de medicamentos simpatolíticos, como 
betabloqueadores, clonidina, guanetidina e reserpina, os sinais de contra-regulação adrenérgica podem estar reduzidos ou ausentes. REAÇÕES ADVERSAS: Hipoglicemia: a reação adversa mais 
freqüente da terapia com insulina, pode ocorrer se a dose de insulina for muito alta em relação à necessidade de insulina. Alergia local: eventualmente ocorre como vermelhidão, inchaço e prurido no local 
da administração da insulina. Essas reações geralmente desaparecem em alguns dias ou poucas semanas. Reações alérgicas sistêmicas à insulina: Essas reações à insulina glulisina podem estar associadas 
a erupção cutânea (incluindo prurido) no corpo todo, falta de ar, sibilos, redução da pressão arterial, pulso rápido ou sudorese. Casos graves de alergia generalizada, incluindo reação anafilática, podem ser 
potencialmente fatais. Pode ocorrer lipodistrofia no local da administração e atraso na absorção da insulina. A alternância contínua do local de administração na região de administração pode ajudar a reduzir 
ou prevenir essas reações.Atenção: este é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficácia e segurança aceitáveis para comercialização, efeitos indesejáveis e não conhecidos 
podem ocorrer. Neste caso, informe seu médico. POSOLOGIA: APIDRA® deve ser administrada por injeção subcutânea na parede abdominal, na coxa ou no músculo deltóide ou por infusão subcutânea 
contínua na parede abdominal em até 15 minutos antes ou imediatamente após uma refeição. A dose de APIDRA® deve ser individualizada e determinada com base nas orientações médicas de acordo 
com as necessidades do paciente. Uma unidade de APIDRA® tem o mesmo efeito hipoglicemiante de uma unidade de insulina humana regular. APIDRA® deve normalmente ser usada em esquemas que 
incluem uma insulina de ação mais prolongada ou uma insulina basal análoga. A monitoração da glicemia é recomendada em todos os pacientes diabéticos. Preparo e Manipulação: Antes do primeiro uso, 
APIDRA® deve ser mantida em temperatura ambiente por 1 a 2 horas. APIDRA® só deve ser utilizada se a solução estiver límpida, incolor, sem nenhuma partícula sólida visível e se tiver consistência 
aquosa. As orientações para uso de APIDRA® em bomba ou na caneta de aplicação devem ser estritamente seguidas. O frasco-ampola ou o refil vazios não devem ser reutilizados nunca e devem ser 
adequadamente desprezados. APIDRA® pode ser misturada à insulina humana NPH. Se APIDRA® for misturada à insulina humana NPH, APIDRA® deve ser a primeira a ser colocada na seringa. A 
administração deve ocorrer imediatamente após a mistura. Não há estudos dos efeitos de APIDRA® administrado por vias não recomendadas. Infusão intravenosa: Para a administração intravenosa, APIDRA 
deve ser utilizada na concentração de 1 UI de insulina glulisina / mL em sistemas de infusão contendo solução de cloreto de sódio 0,9% como fluido estéril e usando bolsas de infusão de policloreto de 
vinila (PVC) que contenha uma linha de infusão dedicada para este fim. Após a diluição para uso intravenoso, tanto a solução como a bolsa de infusão devem ser inspecionadas visualmente quanto à 
presença de partículas e descoloração antes de ser administrada. A solução deve estar límpida, incolor e sem nenhuma partícula sólida visível. Nunca utilize a solução se ela estiver turva e se apresentar 
partículas sólidas. APIDRA é incompatível com solução de dextrose e solução de Ringer, portanto, não pode ser usada com esses fluidos. Não existem estudos do uso de APIDRA com outros Tipos de 
soluções.Quando APIDRA é administrada por via intravenosa, não se deve misturá-la com diluentes que não seja a solução de cloreto de sódio 0,9% nem com outras insulinas. Preparo e Manipulação de 
APIDRA® SOLOSTAR® : Antes do primeiro uso, APIDRA® SOLOSTAR® deve ser mantida em temperatura ambiente por 1 a 2 horas. APIDRA® SOLOSTAR® só deve ser utilizada se a solução estiver 
límpida, incolor, sem nenhuma partícula sólida visível e se tiver consistência aquosa. A caneta vazia não deve ser reutilizada e deve ser adequadamente desprezada. As orientações para uso de APIDRA® 
SOLOSTAR® devem ser estritamente seguidas. O desenho da caneta APIDRA® SOLOSTAR® não permite a mistura de nenhuma outra insulina na caneta.Se a caneta SOLOSTAR® não estiver 
funcionando adequadamente, a solução pode ser retirada do refil com uma seringa (adequada para insulina com 100 UI/ml) e administrada. APIDRA® SOLOSTAR® libera insulina em quantidades de 1 
UI até uma dose única máxima de 80 UI. Para orientação do uso da caneta APIDRA® SOLOSTAR®, vide manual. Não há estudos dos efeitos de APIDRA® SOLOSTAR® administrado por vias não 
recomendadas. ARMAZENAGEM: Frascos-ampolas e refis não-abertos: Conservar o produto em sua embalagem original, protegido da luz, armazenado em refrigerador com temperatura entre 2 e 8°C. 
APIDRA® não deve ser guardada em freezer e não deve ser congelada. Descartá-la em caso de congelamento. Frascos-ampolas e refis abertos (em Uso):Frascos-ampolas ou refis abertos, refrigerados 
ou não, devem ser usados em até 28 dias. Para APIDRA® SOLOSTAR®  conservar o produto em sua embalagem original, protegido da luz, armazenado em  refrigerador com temperatura entre 2 e 8°C. 
APIDRA® SOLOSTAR® não deve ser guardada em freezer e não deve ser congelada. Descartá-la em caso de congelamento. Canetas em uso: refrigeradas ou não, devem ser usadas em até 28 dias.  
SUPERDOSAGEM: Hipoglicemia pode ocorrer em decorrência de um excesso de insulina em relação à ingestão de alimentos, gasto de energia ou ambos. Os episódios leves/moderados de hipoglicemia 
podem ser tratados com carboidratos orais. Os episódios graves com coma, convulsão ou comprometimento neurológico podem ser tratados com glucagon intramuscular/subcutâneo ou glicose 
intravenosa concentrada. APRESENTAÇÕES: Embalagem com 1 frasco-ampola com 10mL e embalagem com 1 refil com 3 mL para utilização com caneta compatível para aplicação de insulina. 
Embalagem com 1 caneta descartável pré-enchida (SoloStar®), contendo 3 mL de solução injetável. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. MS 1.1300.0969. Farm. Resp.: Antonia A. Oliveira  CRF-SP 
no 5.854. Data da última revisão: 03/09/2009. “Para maiores informações antes de sua prescrição, favor ler bula completa do produto.”  SE  PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MÉDICO DEVERÁ SER 
CONSULTADO.
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