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@ Editorial

Reportagem do Fantastico — Dia 14/11/2014
Dia Mundial do Diabetes — “INMETRO Reprova 15

Marcas de Glicosimetros Testados”

Para repercutir as informacoes da ANVISA e
INMETRO, a Rede Globo, através do Programa
Fantastico, em 14 de Novembro, fez a chamada
acima. O que se entende do titulo e o que esta no
site do referido programa, é que a avaliacdo do
INMETRO e ANVISA reprovou o uso dos referidos
glicosimetros.

MAS, NAO E ISSO NAO! Foi mais um subterfagio,
como uma técnica sensacionalista para atingir

12 milhdes de portadores de Diabetes, que

hoje, possivelmente utilizam esses maravilhosos
equipamentos que revolucionaram o tratamento
domiciliar e hospitalar do Diabetes, dando a
possibilidade de se evitar as complicagbes agudas
como a cetoacidose diabética e as hipoglicemias
graves, bem como permitem e auxiliam na
adequacao das doses de Insulina, resultando
num melhor controle da doenca e diminuindo as
complicacoes a longo prazo.

Trechos da reportagem como: “Nove marcas tiveram
desempenho insatisfatério”... Como desempenho
entenda-se que seu funcionamento e resultados nao
sao satisfatérios e o pior vem a seguir: “Resultado
Final: todas as 15 marcas tiveram resultados
considerados regulares ou insatisfatérios”.

A falta de clareza e a proposital confusao, é feita no
sentido de chamar a atencdo nas chamadas prévias
da reportagem para manter os interessados no
programa, sem mudar de canal e inclusive ligando
para os conhecidos para que também sintonizem a
emissora, elevando assim, seu indice no Ibope.

Esta é uma atitude alarmista e irresponsavel dos
jornalistas e diretores do referido programa.

TUDO QUE VOCE LEU ATE AGORA FOI MERA
CONFUSAO PLANEJADA, pois, o que a ANVISA e o
INMETRO analisaram foi apenas as bulas, catalogos
e acessorios. Nao foi feita nenhuma avaliacdo dos
glicosimetros quanto ao seu DESEMPENHO e
muito menos quanto aos RESULTADOS de eficacia
e funcionamento.

Alias, é o que deveria ter sido feito pela ANVISA

e pelo INMETRO, pois 0 nosso mercado esta
inundado de aparelhos de procedéncia duvidosa
e comprovada ineficiéncia como foi o caso que
ocorreu na Secretaria de Estado da Saude de Belo
Horizonte - MG.

Os gestores de saude, por motivos “ocultos”, optam
por esse tipo de aparelho, pois eles se apresentam
como tendo 0 menor preco nas licitagdes, nao
havendo consideracao a qualidade e eficacia de
resultados.

Lembrando que estes gestores ndo sao obrigados
a prevaricar pelo menor pre¢co em detrimento da
qualidade. Sao, sim, obrigados a adquirir e distribuir
medicamentos e insumos por forca da Lei Federal
11.347 de 30/09/2006, a qual muito trabalhamos
pela aprovacao.

A Rede Globo, no Dia Mundial do Diabetes prestou
um desservigo a comunidade do Diabetes e perdeu
a oportunidade de estar alinhada aos objetivos da
Organizacao Mundial da Salde e da International
Diabetes Federation, de promover a conscientizagao
da importancia do Diabetes para a populagao e
para os gestores de saide quanto, a diagndstico
precose, prevencao e tratamento.

Atenciosamente,

Prof. Dr. Fadlo Fraige Filho

Presidente
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@ Diretrizes e Posicionamentos

Relatorio de Avaliacao para Terapias
Baseadas em GLP-1

Avaliagdo nos termos do
Artigo 5(3), Regulamento 0
(CE) N2 726/2004.

FURCIPPEAN METHCTMES AGEMCY

Relatério de Avaliacéao, con-

forme adotado pelo CHMP (Comité para Produtos
Medicinais de Uso Humano), com todas as informa-
¢oes de natureza comercialmente confidenciais apa-
gadas.

European Medicines Agency, 2013. A reprodugéo é
autorizada se a fonte for fornecida.

Fonte: www.ema.europa.eu

1. Informacoes Gerais Sobre o Procedimento

A Agéncia Europeia de Medicamentos (European
Medicines Agency --EMA) tomou conhecimento das
descobertas feitas por um grupo de pesquisadores
académicos, que sugeriam um aumento do risco de
pancreatite e alteracdes celulares em pacientes em
tratamento para Diabetes Mellitus Tipo 2 (T2DM)
com terapias baseadas em GLP-1 (agonistas do pep-
tideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) e inibidores
da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4)). Essas descober-
tas foram provenientes do exame histologico de 34
pancreas, obtidos de doadores de 6rgaos com morte
cerebral. Os pancreas de 8 individuos com T2DM que
foram tratados com sitagliptina (n = 7) ou exenatida
(n = 1) durante um ano ou mais foram comparados
a 12 pancreas de individuos com T2DM tratados com
outras terapias e a 14 pancreas de individuos que
nao eram diabéticos. Os investigadores descreveram
achados nos pancreas de individuos com T2DM tra-
tados com terapias baseadas em GLP-1, o que podia
implicar em uma associacao do tratamento com um
aumento do risco de pancreatite e neoplasias.

As informacdes de produto atuais de todas as tera-
pias baseadas em GLP-1 autorizadas contém avisos
sobre pancreatite e que esta patologia é listada como
um evento reportado. Além disso, as taxas de inci-
déncia de pancreatite e o potencial surgimento de
cancer pancreatico provenientes dos produtos auto-
rizados baseados em GLP-1 estdo sendo investiga-
das como parte de diversos estudos em curso. No
entanto, em vista de nova evidéncia, o Comité para
Produtos Medicinais de Uso Humano (CHMP) foi so-
licitado a investigar os dados emergentes e a dar sua
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opiniao, nos termos do Artigo 5(3) do Regulamento
(CE) 726/2004, sobre o potencial impacto em ago-
nistas do GLP-1 autorizados, e inibidores do DPP-4,
em consulta com o Comité de Avaliacao de Risco de
Farmacovigilancia (PRAC). No caso de se identifica-
rem preocupacoes, os Comités irdo indicar se estas
devem ser investigadas a nivel Comunitario.

2. Discussao Cientifica

2.1 Introducao

Terapias baseadas em GLP-1 estao aprovadas para
o tratamento de pacientes com DM2. Estas terapias
incluem agonistas do receptor de GLP-1 (exenatida,
liraglutida e lixisenatide) e inibidores da DPP-4 (sita-
gliptina, vildagliptina, saxagliptina e linagliptina) que,
embora de maneiras diferentes, aumentam a exposi-
cao ao GLP-1.

O GLP-1 é um horménio gastrointestinal secretado
pelas células L epiteliais intestinais como resposta a
presenca de nutrientes no liumen do intestino delga-
do. Uma vez em circulagdo, o GLP-1 tem uma meia-
-vida de um a dois minutos, devido a rapida degra-
dacao realizada pela enzima dipeptidil-peptidase-4
(DPP-4). Devido a sua curta meia-vida, foram desen-
volvidos os analogos do GLP-1, resistentes a acao
da DPP-4 e os inibidores da DPP-4. O mecanismo
destes produtos consiste no aumento da exposigao
aos hormonios incretinas (principalmente o GLP-1), o
que leva a uma estimulagao, dependente de glicose,
das células alfa e beta. As principais acdoes do GLP-1
sao estimular a secregao de insulina (isto &, para agir
como um horménio incretina) e para inibir a secrecao
de glucagon (a resposta normal do glucagon a hipo-
glicemia nao é prejudicada), assim contribuindo para
limitar as excursoes de glicose pds-prandial. Ele tam-
bém inibe a mobilidade e a secrecao gastrointestinal,
agindo entdo como um hormdnio enterogastrona e
parte do mecanismo “ileal brake” (“quebra ileal”). O
GLP- 1 também parece ser um regulador fisioldgico
de apetite e da ingestao de alimentos. Varios locais
adicionais com receptores de GLP-1 foram descober-
tos, incluindo o coracéo e o sistema nervoso. Existem
estudos apoiando a idéia de que o GLP-1 pode re-
gular as vias de sinalizacdo acopladas a proliferacao
celular e a apoptose.

A eficacia dos agonistas do receptor do GLP-1 e dos
inibidores da DPP-4 ja foi demonstrada. Em termos
de seguranca, os eventos adversos mais comuns ob-
servados em ensaios clinicos com os agonistas do



receptor do GLP-1 sdo de carater gastrointestinal;
principalmente nauseas, vomito e diarreia. No entan-
to, a incidéncia diminui ao longo do tempo. Outros
riscos identificados incluem pancreatite, imunoge-
nicidade, insuficiéncia renal aguda e perda de peso
rapida. Os riscos potenciais identificados com os ini-
bidores da DPP-4 incluem hipoglicemia, hipersensibi-
lidade, alteracdes gastrointestinais, pancreatite, alte-
racoes dermatoldgicas, elevacao das transaminases
e infecgoes.

A avaliagao atual foi iniciada apds descobertas de um
grupo de pesquisadores académicos que sugeriam
um aumento no risco de pancreatite e alteracdes ce-
lulares em pacientes em tratamento para T2DM com
terapias baseadas em GLP-1 (Butler et al, 2013). O
CHMP considerou o artigo publicado recentemente
sobre este assunto, e foi realizada uma avaliacao
sobre informacoes pré-clinicas e clinicas disponiveis
sobre seguranca em relacao ao pancreas. O PRAC
foi consultado, conforme aplicavel. O resultado de
uma reuniao ad-hoc realizada com peritos também
foi considerada. Somente estao aqui presentes as in-
formacdes relevantes para a discussao.

2.2 Butler et al (2013)

Um sumario das principais descobertas da publica-
cao de Bultler et al, 2013, esta descrito a seguir.

Design e Métodos do Estudo

O estudo examinou os pancreas de doadores de 6r-
gaos com Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) tratados
com terapia com incretina (n=8) ou outra terapia
(n=12) e controles nao-diabéticos (n=14). Todos os
pancreas foram adquiridos de doadores de 6rgaos
com morte cerebral da JDRF Network for Pancrea-
tic Organ Donors with Diabetes (nPOD), coordenada
pela Universidade da Flérida, em Gainesville, Flérida.
Os oito individuos que receberam terapia com incre-
tina fizeram tratamento durante um ano ou mais (sete
foram tratados com sitagliptina, e 1 com exenatida).

As caracteristicas dos individuos, incluindo idade,
duragdo da doenga, indice de massa corporal (IMC),
tratamentos recebidos e a causa da morte estao lis-
tadas abaixo.

Em termos de fixacdo e seccionamento do pancreas,
os autores descreveram o procedimento de prepara-
cao para a recuperagao dos pancreas de doadores
de 6rgaos cadavéricos. Foi realizada imunocolora-
¢ao em dois locais, que incluiu: 1) a desparafinizacao

de varias secoes e incubacdo com anticorpos prima-
rios para Ki67 e insulina, ou CD3 e glucagon com lo-
calizacdo de anticorpo visualizado com peroxidase-
-DAB (3,3’-diaminobenzidina) e sistemas de polimero
vermelho rapido-fosfatase alcalina; 2) coloracao para
Ki67, insulina e azul de Alcian por Imuno-histoquimi-
ca e Ki67 e glucagon por Imuno-histoquimica. Uma
secao do pancreas de cada caso de DM tratado com
terapia de incretina e um subgrupo de DM néao tra-
tado com terapia de incretina (5 casos) e dos casos
nao-diabéticos (6 casos) foi colorida com insulina e
glucagon por imunofluorescéncia, e partes adicio-
nais com glucagon, insulina, citoqueratina e DAPI (4
‘, 6-diamidino-2-fenilindol).

As laminas coloridas ou secdes do pancreas foram
examinadas. A analise morfométrica foi realizada
através da estimativa da proporcéao da area colorida
de glucagon e insulina comparada a area de tecido
total, definida por contra-coloracdo de hematoxilina
usando um algoritimo ou medindo a area total do te-
cido. Cortes transversais totais da cabeca, corpo e
cauda do pancreas foram avaliados para neoplasia
intraepitelial pancreatica (NIPan) por um patologista
gastrointestinal com informacéao clinica ocultada. O
numero de lesdes e grau da NIPan foram estabele-
cidos por unidade lobular e, entdo, computados por
area de unidade do péancreas. Usando algumas se-
cdes coloridas, 100 ilhotas foram analisadas por se-
¢ao para determinar a frequéncia de Ki67 nas células
alfa e beta das ilhotas e nos compartimentos de célu-
las ndo-alfa e ndo-beta dessas ilhotas.

Um total de 475 células alfa e 475 células beta foram
avaliadas. A porcentagem de células beta e alfa em
dutos pancreaticos foi determinada e a metodologia
usada foi descrita pelos autores.

Resultados

De acordo com a publicacdo, a massa pancreatica
estava aumentada (p<0,05) em aproximadamente
40% em pacientes com DM2 tratados com terapia
incretinica, comparado ao observado em individuos
com DM néo tratados com esses produtos medici-
nais.

A massa da célula beta estava diminuida em 55% em
pacientes com DM néao foram tratados com terapia
incretinica, em comparagcdo com os controles nao-
-diabéticos (0,29+0,08 contra 0,60+0,10G; p<0,05),
embora tenha sido observado um aumento, mais nos
numeros de célula beta do que em seu tamanho, em
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pacientes com DM tratados com incretina compara-
dos ao grupo de DM (1,81+0,56 contra 0,29+0,08G,
p<0,01) e aos controles nao-diabéticos (1,81+0,56
contra 0,60+0,10G, p<0,05).

A darea pancredtica fracionada imunocorada com
glucagon estava aumentada em individuos com DM
tratados com incretinas em comparacao com aque-
les DM com outro tipo de terapia (1,65+0,39 con-
tra 0,57+0,12%, p<0,0001), assim como compara-
dos aos controles nao-diabéticos (1,65+0,39 contra
0,52+0,08%, p<0,0001). O padrao de massa de
glucagon também estava aumentado em individuos
com DM tratados com incretina comparados aque-
les com DM néo tratados com esses medicamentos
(2,08+0,75 versus 0,45+0,10 G, DM-I versus DM,
p<0,01). Assim como nas células beta, 0 aumento da
massa da célula alfa deu-se principalmente devido ao
aumento no numero de células.

Os autores relataram um subgrupo de ilhotas dila-
tadas e com formatos peculiares, assim como um
ndimero aumentado de células endécrinas em as-
sociacdo com estruturas ductais nos sujeitos com
DM tratados com incretina. Células imunorreativas
a insulina foram encontradas em individuos de todos
os trés grupos, com aumento nao detectado entre
eles, independentemente da terapia com incretina.
No entanto, a porcentagem de células imunorreativas
ao glucagon nos ductos estava aumentada nos su-
jeitos com DM anteriormente tratados com incretina
em comparacao aos sujeitos com DM nao tratados
com incretina (2,8+0,9 contra 0,5+0,2%, p =<0,05).
O aumento das células imunorreativas ao glucagon,
com o uso de incretina, foi principalmente observa-
do em areas periductais, enquanto o aumento dos
numeros de células imunorreativas a insulina, nos in-
dividuos com terapia com incretina, foi localizado em
areas mais remotas desses complexos enddécrinos
periductais.

A hiperplasia da célula alfa foi encontrada em um su-
jeito do estudo com DM, tratado com exenatida. Em
um individuo com DM tratado com sitagliptina, uma
célula alfa/glucagon produzindo um tumor neuroen-
ddcrino foi identificada no corpo do pancreas. Micro-
adenomas produtores de glucagon foram também
detectados no mesmo caso e dois outros individuos
tratados com incretina, enquanto ilhotas hiperplasi-
cas com coloracao predominante de glucagon foram
observadas em sete de oito dos individuos tratados
com incretina. Tumores neuroenddcrinos ou microa-
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denomas produtores de glucagon nao foram encon-
trados nos controles nao-diabéticos ou nos sujeitos
de estudo com DM nao tratados com incretina. Os
autores indicaram que uma inspecado das secoes
pancreédticas imunocoradas com insulina ou gluca-
gon, de individuos com DM tratados com incretina,
pareceu sugerir que diversas células dentro dessas
ilhotas eram imunorreativas aos dois horménios. A
porcentagem de células positivas para insulina, em
individuos tratados com incretina, que também eram
imunorreativas ao glucagon aumentou quando com-
parada agueles com DM nao tratados com incretina
(16,8+5,0 contra 3,2+1,4%, p<0,05). Também houve
um aumento nas células imunorreativas duplamente
positivas em individuos com DM nao tratados com
incretina quando comparado aos controles nao-
-diabéticos (3,2+1,4 contra 0,4%+0,1%, p<0,05). A
frequéncia de nucleos positivos de Ki67 em células
enddcrinas de ilhotas foi extremamente rara (ao todo
menos de 0,01 de células por segao de ilhota), com
nenhuma diferenca significativa entre os trés grupos
estudados.

Finalmente, foi observado que o aumento da mas-
sa pancredtica associada as terapias com incretina
foi acompanhada pelo aumento total da proliferagao
celular do pancreas (0,25+0,03 contra 0,12+0,01%,
DM-I contra DM, p<0,0001) e um aumento na pre-
senca de neoplasia intraepitelial pancreatica (NIPans)
(11,9%+2,6 contra 4,9+1,7, DM-I contra DM, NIPans/
mm2 x 103, p<0,01). A inspecao de secdes do pan-
creas em individuos tratados com incretina revelou
pequenos focos com aumento de imunocoloracao
de Ki67 dentro e em volta dos ductos e, as vezes, em
areas de displasia exdcrina.

2.3 Dados Clinicos e Pré-Clinicos

Sobre a Seguranca do Pancreas

O CHMP considerou as informacdes clinicas e pré-
-clinicas anteriormente disponiveis, com foco em
pancreatite e/ou cancer pancreatico. Com o objetivo
de coletar informagdes sobre eventos pancreaticos,
o comité também considerou as atividades de far-
macovigilancia atuais e os estudos em andamento.
Abaixo apresenta-se um resumo para 0s agonistas
de GLP-1 (exenatida, liraglutida e lixisenatide) e inibi-
dores da DPP-4 (sitagliptina, vildagliptina, saxaglipti-
na e linagliptina).



Exenatida

Estudos farmacolégicos em animais e in vitro com
exenatida mostraram um aumento na massa da cé-
lula beta apds o tratamento. Nao foram observados
efeitos adversos no pancreas de animais saudaveis
em nenhum dos estudos toxicoldgicos incluidos na
solicitacao inicial de autorizacao de comercializacao.
No entanto, estudos posteriores realizados por gru-
pos académicos demonstraram um potencial para
outros efeitos no pancreas. Gier et al, 2012 Diabe-
tes 61:1250 mostrou um aumento das glandulas dos
ductos pancreaticos em ratos tratados com exenati-
da. Eles também mostraram que esse efeito em um
camundongo transgénico com expressao de onco-
gene pode contribuir para displasia e/ou pancreati-
te. A relevancia desses resultados para a seguran-
ca clinica é incerta. Em estudos com primatas nao
humanos, houve uma hipercelularidade pancreati-
ca leve em macacos tratados por 3 a 9 meses. O
efeito foi observado apenas na dosagem maxima,
representando uma margem de exposi¢cao para ex-
posicao clinica de aproximadamente 1000 vezes. Na
histopatologia ndo houve sugestdes de mudancas
toxicologicamente importantes. Tendo em conta que
0 aumento da massa da célula beta foi considerado
um mecanismo potencialmente importante para os
efeitos acessorios dos agonistas receptores de GLP-
1, a hipercelularidade pancreatica em macacos nao
foi considerada uma preocupagao. Além disso, nos
estudos de carcinogenicidade em camundongos e
ratos, ndo houve evidéncia de neoplasia pancreatica.

No cenario clinico, os dados de seguranca do pro-
grama de estudos clinicos ndo indicaram um maior
risco de pancreatite com exenatida duas vezes ao dia
(BID), se comparada a outros farmacos. Contudo, no
momento da aprovagao, casos espontaneos de pan-
creatite foram relatados em outros mercados em que
os produtos ja haviam sido introduzidos. As informa-
cbes do produto, portanto, contém enunciados em
relacdo a pancreatite como um alerta e um efeito in-
desejavel registrado. Foram relatados dois casos de
cancer pancreatico nos estudos clinicos. Na base de
dados de Estudos Concluidos Integrados usada para
solicitacdo de exenatida uma vez na semana (QW),
apareceram trés casos de pancreatite aguda (um em
um individuo recebendo exenatida QW e dois em in-
dividuos recebendo pioglitazona). Nenhum caso de
neoplasia pancreatica foi relatado na base de dados.

Os resultados dos trés estudos retrospectivos ava-
liando o risco de pancreatite, assim como os dados
de um registro relacionado ao risco de neoplasia pan-
credtica, concluiram que os estudos nao demons-
traram uma diferenca de risco entre o uso atual ou
recente da exenatida comparado a outros farmacos
orais anti-diabéticos. No entanto, foi também con-
cluido que as evidéncias precisam ser avaliadas com
cuidado, devido a natureza dos dados com grande
risco de confusao residual. Porém, devido ao pe-
queno numero de neoplasias pancreaticas, nenhuma
conclusao firme pode ser definida.

Em adicao a farmacovigilancia de rotina, as iniciativas
de p6s-marketing continuas incluem um teste da ava-
liacao de desfechos cardiovasculares da terapia com
linagliptina, que também ira coletar informagdes em
relacdo aos eventos pancreaticos. Além disso, tam-
bém estdo em andamento estudos observacionais e
estudos de monitorizacdo de eventos de prescricao.

Liraglutida

Estudos de toxicidade de doses repetidas foram
conduzidos em camundongos CD-1, ratos Sprague-
-Dawley e macacos Cynomolgus. Além disso, foram
realizados estudos de longo prazo de carcinogeni-
cidade em camundongos e ratos. Um aumento do
peso pancreatico foi observado nos grupos de dose
média e alta de macacos Cynomolgus na 522 se-
mana de tratamento (o0 estudo durou 87 semanas).
O aumento do peso mostrou estar relacionado com
um aumento equilibrado nas massas do ducto exé-
crino e dos acinos, no entanto, a proporcao de peso
ducto/acino foi constante entre os animais do grupo
controle e os do grupo de dose maxima. A mor-
fologia histolégica normal do pancreas foi observa-
da em todos os estudos, e mudangas bioquimicas
ou clinicas ndo foram observadas em nenhum dos
estudos ndo-humanos e ndo houve indicativo histo-
patolégico de inflamagao. Ademais, nao foram ob-
servadas mudangas macroscopicas nas 87 sema-
nas do estudo de toxicidade de dose repetida em
macacos Cynomolgus, e, portanto, os resultados na
522 semana nao indicaram uma preocupagao de se-
guranca para humanos para pancreatite relacionada
ao tratamento. No geral, os dados nao-clinicos nao
indicam que o tratamento de liraglutida € associado
com efeitos adversos no pancreas exdécrino e en-
docrino. Um estudo de autorizagdo pos-marketing
em ratos Zucker diabéticos e obesos (ZDF) também
mostrou que o tratamento com liraglutida nao foi as-
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sociado com pancreatite e aumento de massa de
célula exdcrina ou a proliferacao de célula exécrina
nao foram observados.

Em termos de dados clinicos, os indices reportados
de pancreatite aguda e pancreatite nos estudos de
fase lll/a foram de 1,6/1.000 sujeito/anos de expo-
sicdo (SYE) para liraglutida e 1,4/1.000 SYE para
farmacos orais anti-diabéticos. Uma morte devido
a carcinoma pancreatico também foi identificada e
considerada como nao relacionada ao tratamento.
Casos de pancreatite e neoplasia sao acompanha-
dos em relatérios periédicos de atualizacdo de se-
guranga. Com base nas evidéncias de estudos cli-
nicos e da fase de poés-marketing, as informacdes
do produto tém sido atualizadas e contém um alerta
mencionando pancreatite como um efeito indesejavel
registrado.

Em adicao a farmacovigilancia de rotina, as iniciativas
de poés-marketing continuas incluem um estudo da
avaliacdo de desfechos cardiovasculares da terapia
com liraglutida, que também ira coletar informacoes
em relagcao aos eventos pancreaticos. Também estao
em andamento estudos observacionais.

Lixisenatide

Estudos de toxicidade de doses repetidas foram
conduzidos em camundongos, ratos e cachorros. O
efeito potencial da lixisenatide nos pesos relativos e
absolutos do pancreas nao foi avaliado. Em estudos
de carcinogenicidade de dois anos, realizados em
camundongos e ratos, alguns achados microscopi-
cos foram relatados. Quando mudancas histopatolé-
gicas foram detectadas no pancreas (hiperplasia de
células da ilhota, adenoma de células da ilhota, hi-
perplasia de células dos acinos), elas ocorreram em
niveis de exposicao maxima comparada a exposicao
ativa esperada na pratica clinica, em um nimero pe-
queno de animais e com um baixo grau de gravida-
de. Relacbes género-efeito ou dose-efeito nao foram
observadas. Em relacédo a incidéncia de carcinoma/
adenoma de células da ilhota observada em ratos em
uso de lixisenatide, ndao ha diferenga estatisticamente
significativa entre os ratos tratados com o farmaco,
quando comparados aos animais controle. Os resul-
tados microscopicos nao foram considerados como
indicativos de um alto risco de seguranca clinica.

No cenario clinico, eventos adversos especificos a
pancreatite foram relatados em estudos de fase II/llI
em nove pacientes no grupo da lixisenatide (0,3%)
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comparados a dois pacientes do grupo de placebo
(0,1%). Contudo, quando os eventos de pancreatite
aguda e pancreatite foram confirmados, por consulta
gastroenteroldgica ou estudos de imagens positivas,
o incidente foi considerado similar entre os grupos de
tratamento. Foi relatado carcinoma pancreatico em
trés pacientes da lixisenatide (<0,1%) e um paciente
(<0,1%) do grupo comparador (braco exenatida).

Com base nas evidéncias dos estudos clinicos, as in-
formacodes do produto contém um alerta com relagao
a pancreatite.

Em adicao a farmacovigilancia de rotina, as iniciativas
de poés-marketing continuas incluem um estudo da
avaliacdo de desfechos cardiovasculares da terapia
com lixisenatide, que também ira coletar informacoes
em relagcdo aos eventos pancreaticos. Sao planeja-
dos um estudo retrospectivo de base de dados e um
de registro do paciente para monitorar ocorréncias
dos eventos de interesse, por exemplo, pancreatite e
cancer pancreatico.

Sitagliptina

Nenhum efeito adverso no pancreas foi observado
em estudos in vitro, incluindo estudos de dose repe-
tida em camundongos, ratos, cachorros e macacos
e estudos de carcinogenicidade em camundongos
e ratos. Também foi demonstrado que a sitaglipti-
na nao é um composto genotodxico in vitro e in vivo.
Em primatas ndo-humanos, foram avaliados efeitos
potenciais no pancreas em um estudo de toxicidade
de dose repetida de trés meses. Os dados histopa-
tolégicos do pancreas nao mostraram preocupacao.
Na literatura, foi observada que a sitagliptina cau-
sou proliferacao ductal e metaplasia em um modelo
transgénico de rato diabético (Matveyenko et al 2009
Diabetes 58:1604), no entanto, dados de rato IAPP
(transgénico polipeptideo amildide da ilhota humana)
e ratos ZDF (Zucker diabéticos e obesos) confirmam
o efeito benéfico da sitagliptina na funcdo da célula
beta, mediado principalmente pela melhor preserva-
cao da célula beta; por exemplo, ao reduzir a morte
da célula beta (apoptose) em vez de expandir a mas-
sa da célula beta por proliferacdo de célula do duc-
to pancreatico. Nesses estudos, a proliferacdo das
células dos ductos pancreaticos, um fator de risco
importante para o desenvolvimento da pancreatite e
de cancer pancreatico, ndo aumentou sob o efeito da
sitagilptina, conforme comparado a metformina.



Dois casos de pancreatite e dois casos de carcino-
ma pancreatico foram relatados nos estudos clinicos
iniciais, apoiando a autorizacdo de comercializacéo.
Os dados foram considerados insuficientes para se
extrair conclusdes. Um caso de cancer pancreatico
em outro estudo também foi relatado. Pancreatite e
cancer pancreatico vém sendo relatados no cenario
pds-marketing. No que se refere ao cancer pancre-
atico, os dados nao indicaram uma associagao real.
Foi realizada uma revisdo cumulativa dos casos € a
maioria (19 de 29) possuia um tempo até o inicio do
efeito menor do que 6 meses, um periodo considera-
do muito curto para indicar uma relacao causal com
a sitagliptina. Outros casos pds-comercializagao nao
mostraram nenhuma mudanca de padrdao ou aumen-
to da incidéncia.

Com base nas evidéncias de testes clinicos e da fase
de poés-marketing, as informagdes do produto tém
sido atualizadas e contém um alerta mencionando
pancreatite como efeito indesejavel registrado.

Em adicao a farmacovigilancia de rotina, as iniciativas
de po6s-marketing continuas incluem um estudo da
avaliacéo de desfechos cardiovasculares da terapia
com sitagliptina, que também ira coletar informagdes
em relagao aos eventos pancreaticos.

Saxagliptina

Todos os estudos de carcinogenicidade e de dose
repetida foram realizados em animais nao diabéticos.
Nao foi observado qualquer resultado indicativo de
lesbes pré-neopldsicas ou efeitos proliferativos nos
estudos de toxicidade de dose repetida em camun-
dongos, ratos, cachorros ou macacos com niveis de
exposicao do plasma adequadamente superiores
aos niveis de exposicdo humana em dose terapéutica
maxima. A saxagliptina foi nao-genotdxica in vitro e in
vivo. A saxagliptina ndo causou hiperplasia ou neo-
plasia pancreatica em niveis de exposicao do plasma
adequadamente superiores aos niveis de exposicao
humana com dose terapéutica maxima.

No cenario clinico, ndo houve evidéncia de qualquer
relacao causal entre tratamento com saxagliptina e
neoplasia pancreatica em dados dos estudos de fase
Il/b e lll. Foram relatados quatro casos de pancrea-
tite, pelo menos, com possivel relagao com o trata-
mento com saxagliptina. A pancreatite também tem
sido relatada na fase de p6s-marketing. Foram rela-
tados um total de oito casos de cancer pancreatico e
dois casos de neoplasia do pancreas. A duracéao do

tratamento com saxagliptina era conhecida em seis
casos, variando de 4-18 meses. O curto tempo para
o evento, ndo esperado em malignidades induzidas
por farmacos, e a falta de informagoes de histérico
suficientes tornam a avaliagao causal dificil.

Com base em evidéncias de estudos clinicos e da
fase de pds-marketing, as informagdes do produto
tém sido atualizadas e contém um alerta mencionan-
do pancreatite como efeito indesejavel registrado.

Em adicao a farmacovigilancia de rotina, as iniciati-
vas de pés-marketing continuas incluem um estudo
da avaliacdo de desfechos cardiovasculares da tera-
pia com saxagliptina, que também ira coletar informa-
coes em relacdo aos eventos pancreaticos.

Vildagliptina

A influéncia de vildagliptina na regulacao da célula
beta foi examinada em ratos neonatais e em camun-
dongos diabéticos induzidos por streptozotocina
(STZ). A vildagliptina nitidamente aumentou a repli-
cacao (>8-vezes aumentada) e inibiu apoptose (em
65%) no sétimo dia do tratamento. Isso resultou em
um aumento significativo da massa da célula beta no
212 dia (24h apos dose final), que estava mantido no
339 dia (12 dias ap6s a dose final). Nao ha efeitos
aparentes do tratamento em células betas associa-
das ao ducto (um indicador de neogénese) ou em co-
loracdes de glucagon em ratos neonatais. A inibicéo,
por parte da vildagliptina, da apoptose foi coerente
com os resultados relatados por Hamamoto S et al,
2013 em camundongos KK-Ay obesos e diabéticos,
em que os autores concluiram que, no modelo de ca-
mundongo usado, a vildagliptina aumenta a massa
da célula beta ao suprimir a apoptose da célula e o
estresse oxidativo e ao melhorar a proliferacéo e a
diferenciacao da célula. Nao foi observado efeito na
massa da célula alfa. A vildagliptina ndo demonstrou
potencial genotdxico in vitro e in vivo. O potencial car-
cinogénico foi investigado em ratos e camundongos
em estudos de carcinogenicidade de 2 anos. A so-
brevivéncia dos ratos nao foi afetada pelo tratamen-
to. Foi relatada uma maior incidéncia de hemangios-
sarcoma em camundongos machos tratados com
= 250 mg/kg/dia e em camundongos fémeas com
1000 mg/kg/dia (razdo de exposicao de 15 no ni-
vel de efeito adverso nao observado [NOAEL] de
100 mg/kg/dia), mas descobriu-se que os resultados
nao representam um risco significativo para humanos.
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No cenario clinico, eventos adversos relacionados
com pancreatite foram raramente relatados com inci-
déncias similares em todos os grupos de tratamento
na fase II/lll dos estudos clinicos. Apenas um nume-
ro muito pequeno de eventos de cancer pancreati-
co foram relatados em grupos de vildagliptina e de
comparadores (trés cada), traduzindo-se em 0,032
casos por 100 SYE contra 0,046 casos por 100 SYE,
respectivamente.

A pancreatite também foi relatada na fase pds-marke-
ting, com a maioria dos casos solucionados apés a
interrupgao do farmaco. Em termos de cancer pan-
creédtico, em nove dos 15 casos em que o tempo até
o inicio do efeito foi relatado, o cancer pancreatico
ocorreu em trés meses apds o inicio do tratamento.
Esse curto tempo ndo permite a consideracdo de
uma neoplasia diretamente induzida por farmaco,
embora um efeito estimulante da vildagliptina em le-
sOes preexistentes ndao possa ser excluido.

Com base nas evidéncias de testes clinicos e da fase
de pds-marketing, as informagdes do produto tém
sido atualizadas e contém um alerta mencionando
pancreatite como um efeito indesejavel registrado.

Em adicao a farmacovigilancia de rotina, as iniciati-
vas de pés-marketing continuas incluem um estudo
observacional de longo prazo para avaliar varios re-
sultados de seguranca em associagcao com vildaglip-
tina ou combinacéo de dose fixa de vildagliptina com
metformina, incluindo eventos pancreaticos. Esta
também em andamento um estudo observacional
multinacional para avaliar o perfil da vildagliptina no
ambiente do mundo real.

Linagliptina

Em estudos nao clinicos, a morfologia pancreatica
foi investigada em camundongos, ratos, cachorros e
macacos. Nenhum resultado consistente foi obtido,
tanto em relacao a pancreatite quanto a proliferacao.
A linagliptina nao mostrou potencial genotéxico e nao
induziu efeitos carcinogénicos em camundongos no
estudo de carcinogénese de 2 anos, exceto por um
aumento significativo em linfomas malignos em fé-
meas. Isso foi atribuido ao alto histérico de linfomas
em camundongos.

Uma vez que a linagliptina ndo é genotdxica e a hi-
perplasia linféide no bago e no timo nao aumentou
nos camundongos fémeas, foi concluido que esse
resultado ndo era relevante para humanos.
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Os dados clinicos disponiveis de um grande nume-
ro de pacientes em estudos clinicos controlados por
placebo mostraram que a incidéncia de pancreatite
no grupo linagliptina é baixa (0,22 casos por 100 do-
entes-ano, no grupo da linagliptina, contra 0,07 por
100 doentes-ano no grupo placebo; a diferenga nao
foi estatisticamente significativa). Os casos de pan-
creatite e neoplasia sdo acompanhados em relatérios
de atualizacdo de seguranca periédicos. Nenhuma
conclusao sobre carcinoma pancreatico pode ser
definida atualmente devido ao numero baixo de ca-
sos relatados. Com base nas evidéncias de estudos
clinicos e da fase de pds-marketing, as informacoes
do produto tem sido mantidas atualizadas e contém
um alerta mencionando pancreatite como um efeito
indesejavel registrado.

Além da farmacovigilancia de rotina, as iniciativas de
pds-marketing continuas incluem um estudo da ava-
liacao de desfechos cardiovasculares da terapia com
linagliptina, que também ira coletar informacdes em
relagdo aos eventos pancreaticos.

(1) Butler et al, Expansdo Marcada de Pancreas Exo-
crino e Enddcrino, Com Terapia de Incretina em Seres
Humanos, com o Aumento da Displasia do Pancreas
Exécrino e Potencial para a criagdo de Tumores Neu-
roenddcrinos Produzidos pelo Glaucagon ; Diabetes.
2013 Jul; 62(7):2595-604. Veja tabela na pagina se-
guinte.

[continua no préximo ntimero]



Tabela 1 - Caracteristicas clinicas de doadores de orgaos que tiveram morte cerebral (conforme

apresentado na publicacao)

Caso
(anos) DM (anos)

DM
6157 74 1

6185 46 15
6186 68 5

6189 49 26
6199 53 20
6194 a7 13
6203 68 5

6206 59 10
Média (EPM) | 58(4) 12(3)
DM

6028 33 17
6059 18 03
6108 57 2

6110 20 0,2
6109 48

6114 42

6124 62

6127 44 10
6133 45 20
6139 37 15
6142 29 14
6149 39 20
Média (EPM) | 40 (4) 8(3)
ND

6009 45

6015 39

6012 64

6016 42

6019 68

6020 60

6022 75

60,34 32

6060 24

6097 43

6099 14

6102 45

6158 40

6165 45

Média (SEM) 45 (5)

EZ2EEMEE

b e e n M e s R e ¢ R 1 R 1 B

MmN NN NMZENTZ

Idade |Duragao da |Sexo |IMC
(kg/m?)

39
41
21
36
30
24
33
42

33 (3)

30
39
30
40
33
31
34
30
40
45
34
29

35 (2)

31
32
31
31
24
30
31
25
33
36
30
35
30
25
30 (1)

Tratamentos

Januvia

Januvia, metformina
Januvia, metformina

Byetta, metformina, glipizida
Januvia, caneta de insulina
Humulin NovoLog, Januvia
Januvia, metformina
Januvia, metformina

Insulina
Nenhum
Metformina
Nenhum
Nenhum
Metformina, ndo-compativel
Metformina
Insulina
Insulina
Nenhum
Nenhum
Insulina

CAD, cetoacidose diabética; F, feminino; HC, hemorragia cerebral; M, masculino. |

Causa da morte

Hemorragia intracraniana/ACV
Anoxia

Hemorragia Intracraniana/AVC
AVC

Hemorragia Intracraniana/AVC
Hemorragia Intracraniana/AVC
AVC

AVC

Ferida de arma de fogo nacabeca
Cardiovascular

Hemorragia Intracraniana/AVC
Hemorragia Intracraniana/AVC, CAD
Hemorragia Intracraniana/AVC, CAD
Asfixia

Hemorragia Intracraniana/AVC
Hemorragia Intracraniana/AVC
Cardiovascular

Convulsoes

Meningite bacteriana

Hemorragia Intracraniana/AVC

Andxia

Andxia

Cerebrovascular/AVC
Cerebrovascular/AVC
Traumatismo craniano
Cerebrovascular/AVC
Cerebrovascular/AVC
Traumatismo craniano
Traumatismo craniano
Cerebrovascular/AVC
Traumatismo craniano
Cerebrovascular/AVC
Traumatismo craniano
Cerebrovascular/AVC
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Eficacia e Seguranca do Agonista
do Receptor de GLP-1 Semanal -
Albiglutide - Versus Sitagliptina em
Pacientes com DM2 e Insuficiéncia
Renal: Um Estudo Randomizado
Fase Il

Fonte: Diabetes Care, volume 37, Agosto 2014.

Autor(es): Lawrence A. Leiter, Molly C. Carr, Murray
Stewart, Angela Jones-Leone, Rhona Scott, Fred Yang e
Yehuda Handelsman.

Objetivo

Avaliar a albiglutide subcutanea semanal comparada
a sitagliptina diaria em pacientes com insuficiéncia
renal, com DM2 e glicemia inadequadamente con-
trolada, em regime de dieta e exercicios fisicos e/ou
farmacos anti-hiperglicemiantes orais.

Design e Métodos de Pesquisa

Nesse estudo de Fase lll, randomizado, duplo-cego,
multicéntrico, de 52 semanas, o endpoint primario
do estudo foi a mudanca de HbA1c desde a linha de
base até a 562 semana, em pacientes com insuficién-
cia renal, conforme avaliado pela taxa de filtracao glo-
merular estimada e categorizada como leve, mode-
rada ou grave (=60 a <89, =30a <59 e =15a <29
mL/min/1,73 m2, respectivamente). Os endpoints
secundarios incluiam glicemia de jejum (GJ), peso,
concretizacdo dos objetivos do tratamento, resgate
de hiperglicemia e seguranca.

Resultados

As caracteristicas demograficas de base foram simi-
lares em todos os grupos de tratamento e insuficién-
cia renal, com média geral de idade de 63,3 anos,
IMC de 30,4 kg/m2, HbA1c de 8,2% (66 mmol/mol) e
duracéo da Diabetes de 11,2 anos. A mudanca de
HbA1c da linha de base na 26° semana foi significa-
tivamente maior para albiglutide do que sitagliptina
(—0,83% contra —0,52%, P = 0,0003). Diminuicao na
HbA1c, GJ e no peso foram observadas na 56° se-
mana. O tempo para resgate para hiperglicemia na
529 semana foi significativamente maior para albiglu-
tide do que para sitagliptina (P = 0,0017). Os resul-
tados das avaliacbes de seguranca foram similares
entre 0s grupos, e a maioria dos eventos adversos
(EAs) foram leves ou moderados. As incidéncias de
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EAs gastrointestinais para albiglutide e sitagliptina fo-
ram como se segue: no geral, 31,7%, 25,2%,; diarréia,
10%, 6,5%; nausea, 4,8%, 3,3% e vomito, 1,6%, 1,2%,
respectivamente.

Conclusdes

A terapia com albiglutide uma vez por semana em
pacientes com insuficiéncia renal com DM2 forneceu
melhora glicémica estatisticamente superior com to-
lerabilidade quase similar comparada a terapia com
sitagliptina diaria.

Recebido em 5 de dezembro de 2013. Aceito em 23
de junho de 2014.

© 2014 pela Associacdo Americana do Diabetes. Os
leitores podem usar este artigo desde que o trabalho
seja propriamente citado, o uso seja educacional e
nao para a obtencao de lucro e que o trabalho nao
seja alterado. M

Comparacao de Insulina Degludec/
Aspart e Insulina Aspart Bifasica
30 em DM2 Tratado com Insulina

e Nao Controlado: Um Ensaio
Randomizado, Treat-to-Target, de
Fase 3a.

Fonte: Diabetes Care, volume 37, Agosto 2014.

Autor(es): Fulcher GR, Christiansen JS, Bantwal G,
Polaszewska-Muszynska M, Mersebach H, Andersen TH,
Niskanen LK; BOOST: Investigadores do ensaio Intensify
Premix I.

Objetivo

A insulina degludec/aspart (IDegAsp) é a primeira
combinacdo de uma insulina basal com duracao ul-
tra longa e uma insulina de agao rapida em uma Uni-
ca injecdo. Este ensaio comparou a IDegAsp com
a insulina aspart bifasica 30 (BIAsp 30) em adultos
com DM2 inadequadamente controlados com insu-
lina pré- ou auto-misturada, uma ou duas vezes ao
dia (OD ou BID), com ou sem farmacos antidiabéti-
COos orais.

Formas e Métodos de Pesquisa

Neste ensaio de 26 semanas, randomizado, aberto,
multinacional, treat-to-target, os participantes (mé-



dia de idade 58,7 anos, com duragao do Diabetes
de 13 anos, IMC de 29,3 kg/m2 e HbA1c em 8,4%
[68 mmol/mol]) foram expostos (1:1) a injegbes BID
de IDegAsp (n=224) ou BlAsp 30 (n=222), adminis-
tradas no café da manha e na refeicao noturna prin-
cipal e a dose titulada a um resultado de glicemia de
jejum (GJ) auto-medida de 4,0-5,0 mmol/L.

Resultados

Apds 26 semanas, a média de HbA1c foi de 7,1%
(54 mmol/mol) para ambos os grupos, com IDegAsp
atingindo a margem de nao-inferioridade pré-espe-
cificada para mudanga média em HbA1c (diferenca
de tratamento estimado [ETD] em -0,03% pontos
[95% CL -0,18 a 0,13]). O tratamento com IDegAsp
foi superior em diminuir a glicemia de jejum (ETD -
1,14 mmol/L [95% CI -1,53 a -0,76], P < 0,001) e teve
uma meédia final significativamente menor da dose
de insulina diaria (relagdo da taxa estimada em 0,89
[95% CI 0,83-0,96], P = 0,002). Menos episddios
confirmados de hipoglicemia severa e noturna foram
relatados para IDegAsp comparado com BlAsp 30.

Conclusoes

A IDegAsp BID efetivamente melhora a HbA1lc e a
glicemia de jejum com menos episédios de hipogli-
cemia em relacao a pacientes tratados com BlAasp
30 com DM2 nao controlada, anteriormente tratados
com insulina pré- ou auto-misturada, uma ou duas
vezes ao dia.

© 2014 pela Associacdo Americana do Diabetes. Os
leitores podem usar este artigo desde que o trabalho
seja propriamente citado, o uso seja educacional e
nao para a obtencao de lucro e que o trabalho nédo
seja alterado. ®

HARMONY 3: Estudo Randomizado,
Duplo-cego, Ativo-Controlado

por Placebo, de 104 Semanas,
Avaliando a Eficacia e Seguranca
do Albiglutide Comparado com
Placebo, Sitagliptina e Glimepirida
em Pacientes com DM2 Tomando
Metformina

Fonte: Diabetes Care, volume 37, Agosto 2014.

Autor(es): Ahrén B1, Johnson SL2, Stewart M3, Cirkel
DT4, Yang F5, Perry C5, Feinglos MN6; Grupo de Estudo
HARMONY 3.

Objetivo

Comparar a eficacia e seguranca do albiglutide se-
manal com a da sitagliptina e da glimepirida diarias
e placebo.

Formas e Métodos de Pesquisa

Pacientes com DM2 recebendo metformina foram
randomizados para albiglutide (30 mg), sitagliptina
(100 mg), glimepirida (2 mg) ou placebo. A titulagao
de dose cega para albiglutide (em 50 mq) e glimepi-
rida (em 4 mg) foi baseada nos critérios pré-definidos
de hiperglicemia. O endpoint primario foi a mudanga
na HbA1c da linha de base até a 1042 semana. Os en-
dpoints secundarios incluiam glicemia de jejum (GJ),
peso e tempo para resgate por hiperglicemia.

Resultados

As caracteristicas na linha de base eram iguais en-
tre os grupos de albiglutide (n = 302), glimepirida (n
= 307), sitagliptina (n = 302) e placebo (n = 101).
A HbA1c da linha de base era de 8,1% (65,0 mmol/
mol); idade média de 54,5 anos. As doses médias
para albiglutide e glimepirida na 1042 semana foram
de 40,5 e 3,1 mg, respectivamente. Na 104° sema-
na, o albiglutide reduziu significativamente a HbA1c
comparado com placebo (-0,9% [-9,8 mmol/mol]; P
< 0,0001), sitagliptina (-0,4% [-4,4 mmol/mol]; P =
0,0001) e glimepirida (-0,3% [-3,3 mmol/mol]; P =
0,0033). Os resultados para GJ e HbA1c foram si-
milares. A mudanca de peso desde a linha de base
para cada um foi: albigludite -1,21 kg (95% CI -1,68
para -0,74), placebo -1,00 kg (95% CI -1,81 para
-0,20), sitagliptina -0,86 kg (95% ClI -1,32 para -0,39),
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glimepirida 1,17 kg (95% CI 0,70-1,63). A diferenca
entre o albiglutide e a glimepirida foi estatisticamen-
te significativa ( P < 0,0001). A taxa de resgate por
hiperglicemia na 1042 semana foi de 25,8% para al-
biglutide comparado com 59,2% (P < 0,0001), 36,4%
(P = 0,0118) e 32,7% (P = 0,1504) para placebo, si-
tagliptina e glimepirida, respectivamente. As taxas
de eventos adversos graves no grupo de albiglutide
foram similares aos grupos de comparacéo. Diar-
réia (albiglutide 12,9%, outros grupos 8,6-10,9%) e
nausea (albiglutide 10,3%, outros grupos 6,2-10,9%)
foram, no geral, os eventos gastrointestinais mais fre-
quentemente relatados.

Conclusdes

Em associacdo com metformina, o albiglutide foi bem
tolerado; resultou em reducgdes superiores na HbA1c
e GJ na 1042 semana comparado com placebo, sita-
gliptina e glimepirida; e resultou em perda de peso
comparado com glimepirida.

© 2014 pela Associacdo Americana do Diabetes Os
leitores podem usar este artigo desde que o trabalho
seja propriamente citado, o uso seja educacional e
nao para a obtencao de lucro e que o trabalho nao
seja alterado. ®

Avancando no Tratamento com Insulina
Basal no DM2 Inadequadamente
Controlado com Insulina Glargina
Associada a Agentes Orais: Uma
Comparacgao da Adicao Semanal de
Albiglutide, um Agonista do Receptor
GLP-1, em Relacao a Insulina Lispro
Prandial Trés Vezes ao Dia

Fonte: Diabetes Care, volume 37, Agosto 2014.

Autor(es): Rosenstock J, Fonseca VA, Gross JL, Rat-
ner RE, Ahrén B, Chow FC, Yang F, Miller D, Johnson
SL, Stewart MW, Leiter LA; Grupo de Estudo Harmony.

Objetivo

Os agonistas do receptor GLP-1 podem fornecer uma
alternativa para a insulina prandial para otimizar a te-
rapia com insulina basal. O Harmony 6 foi um ensaio
randomizado, aberto e ativamente controlado da ad-
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ministracdo de albiglutide uma vez por semana em
relacdo a insulina lispro prandial trés vezes por dia
como uma adicao a insulina glargina titulada uma vez
ao dia.

Design e Métodos de Pesquisa

Os pacientes tratados com insulina basal (com
ou sem agentes orais) com HbA1c em 7-10,5%
(53-91 mmol/mol) entraram num periodo de padroni-
zacao da glargina, seguido pela randomizacao para
albiglutide, 30 mg semanal (n = 282), subsequen-
temente titulada até 50 mg, se necessario, ou lispro
prandial trés vezes ao dia (n = 281), enquanto conti-
nuavam com metformina e/ou pioglitazona. A glargi-
na foi titulada para a glicemia de jejum <5,6 mmol/L
e a lispro foi ajustada baseada na monitorizagdo da
glicose. O endpoint primario foi a diferenga na mu-
danca de HbA1c da linha de base até a 262 semana.

Resultados

Na 262 semana, HbA1c diminuiu desde a linha de
base em -0,82 + SE 0,06% (9,0 mmol/mol) com albi-
glutide, e -0,66 = 0,06% (7,2 mmol/mol) com lispro;
diferenca de tratamento, -0,16% (95% CI -0,32 a 0,00;
1,8 mmol/mol; P = 0,0001), cumprindo o parametro
de nao-inferioridade (margem, 0,4%). O peso dimi-
nuiu com albiglutide, mas aumentou com lispro (-0,73
+ 0,19 kg contra +0,81 + 0,19 kg). A dose de glargi-
na média aumentou de 47 para 53 IU (albiglutide) e
de 44 para 51 U (lispro). Os eventos adversos para
albiglutide em relagao a lispro incluiam hipoglicemia
grave (0 contra 2 eventos), hipoglicemia sintomatica
documentada (15,8% contra 29,9%), nausea (11,2%
contra 1,4%), vomito (6,7 contra 1,4%), e reagdes no
local da injecéao (9,5% contra 5,3%).

Conclusdes

A albiglutide semanal é uma opcéao terapéutica mais
simples do que a lispro trés vezes ao dia para pro-
mocéao da terapia de insulina glargina basal, resultan-
do na reducao comparavel de HoA1c, com perda de
peso e menor risco de hipoglicemia.

© 2014 pela Associagdo Americana do Diabetes Os
leitores podem usar este artigo desde que o trabalho
seja propriamente citado, o uso seja educacional e
nao para a obtencao de lucro e que o trabalho nao
seja alterado. B



Impacto da Unifine® Pentips® Plus no
Comportamento de Troca de Agulha
para Caneta Entre Pessoas com
Diabetes Medicadas com Formatos
Injetaveis

Fonte: EASD - European Association for
the Study of Diabetes.

Resumo

A Unifine® Pentips® Plus é uma agulha para cane-
ta de alta qualidade, com um removedor embutido,
projetada para melhorar a aderéncia por parte dos
pacientes, ao oferecer melhor facilidade de uso e
conveniéncia durante a auto-injecao.

Objetivo

O estudo avaliou o impacto da Unifine® Pentips®
Plus no comportamento de substuticao (uso e des-
carte) de agulhas para caneta durante um periodo
de oito semanas. Nas primeiras quatro semanas,
0s pacientes usaram sua agulha antiga para caneta,
depois, apds uma orientacao breve de seus farme-
céuticos, usaram por outras 4 semanas a Unifine®
Pentips® Plus.

Métodos

Os pacientes (n=59) com DM1 e/ou DM2 foram en-
volvidos num estudo semi-longitudinal, no qual eles
preenchiam um pequeno diario online e todo dia co-
letavam informacgdes sobre a mudanca de comporta-
mento em relagao as trocas de agulha.

Resultados

Os resultados mostraram que, apds o uso de Unifi-
ne® Pentips® Plus, houve um aumento de 61% na
aderéncia ao uso de uma nova agulha para caneta a
cada injecao; além disso, 86% declaram que a Unifi-
ne® Pentips® Plus era ‘igualmente facil’ ou ‘mais fa-
cil’ de se usar se comparado com a atualmente usa-
da por eles, e 61% preferiram a Unifine® Pentips®
Plus a sua agulha de atual.

Conclusdes

Unifine® Pentips® Plus pode ajudar a melhorar o com-
portamento em relagdo as trocas de agulha para cane-
ta. O formato Unico significa que os pacientes sempre
tém acesso a uma camara vazia para descartar uma

agulha usada; a maioria dos pacientes achou o proces-
so de substituicao de agulha mais facil ou, pelo menos,
tao facil quanto da agulha atual. O uso de Unifine®
Pentips® Plus foi intuitivo, uma vez que pacientes re-
ceberam pouca e/ou nenhuma instrugdo comparado a
agulhas para caneta padrao. Sem falar no alto nivel de
atracdo e na preferéncia majoritaria pela Unifine® Pen-
tips® Plus. Para o pesquisador, o dispositivo Unifine®
Pentips® Plus representa um avanco na melhoria de
um elemento da rotina de injecao.

Referéncias

1. “Diabetes care in the UK: The First UK Injection Technique Recommenda-
tions” (Tratamento do Diabetes no Reino Unido, As Primeiras Recomen-
dagdes Técnicas de Injecdo do Reino Unido), 22 Edicéo.

2. Ginsberg B.H., J.L. Parkes, C. Sparacino: “The kinetics of insulin admi-
nistration by insulin pens” (A cinética da administracédo de insulina por
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Insulina Oral Antes de Dormir
Diminui os Niveis de Glicemia de
Jejum em Pacientes com DM2

Autor(es): JOEL NEUTEL, MIRIAM KIDRON, EHUD ARBIT,
KENNETH HOMER, Tustin, CA, Jerusalém, Israel, Cedar
Knolls, NJ.

Fonte: ADA - American Diabetes 7 th

Association. scien’h'fic
SE5510N5
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A administracdo de insulina
antes de dormir tem sido indicada para melhor neu-
tralizar os niveis anormais de glicemia de jejum (GJ)
pela manha, um prenuncio da Diabetes e um obsta-
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culo chave para um bom controle glicémico em pa-
cientes com DM2. No entanto, muitos pacientes em
etapa inicial resistem a introduzir as injecoes de insu-
lina em suas rotinas. A busca por uma formulacéao
de insulina biodisponivel oralmente tem sido orienta-
da pela idéia de que pode aumentar a aceitagdo do
paciente e melhor imitar a via fisiolégica da insulina
secretada naturalmente e, consequentemente, dimi-
nuir o risco de hipoglicemia. Nesse estudo contro-
lado por placebo, duplo-cego e randomizado, a far-
macocinética e a farmacodinamica da administracao
de insulina oral ORMD-0801 antes de dormir foram
avaliadas em 30 pacientes adultos com DM2, con-
trolados inadequadamente com dieta e exercicios e/
ou metformina. Apds um periodo de run-in de cinco
dias com placebo, monitorizagao continua de glicose
(CGM) cega foi implantada e os pacientes receberam
uma unica dose de placebo no dia 1, seguido por
um tratamento de 7 dias com placebo antes de dor-
mir ou ORMD-0801 (460 IU ou 690 IU) num ambiente
de internagdo. Os niveis de insulina plasmatica e do
peptideo-C foram monitorados por 5 horas apds a
dose. Uma falha de fabricagéao limitou a eficacia da
dose de 690 IU; os dados foram excluidos da andlise.
Nenhum evento hipoglicémico foi registrado duran-
te todo o periodo do estudo. Os pacientes tratados
com ORMD-0801 mostraram maior média de niveis
de insulina plasmatica durante todo o periodo pos-
-dose de 180 min no oitavo dia, quando comparado
a linha de base. Além disso, nos primeiros 60 min
apods a dose, a exposicao de insulina plasmatica era
20,53 ulu*h/mL maior entre pacientes tratados com
ORMD-0801 quando comparado ao placebo e se-
guido um curso de concentragdo-tempo similar ao
do peptideo-C plasmatico. Os dados do CGM para
0 jejum demonstraram uma diferenca média de
-30,24 mg/dL entre os ultimos dois dias do tratamen-
to ativo em relacao ao placebo. No geral, a ORMD-
0801 levou a um aumento estavel, consistente e de
acao rapida nos niveis de insulina plasmatica, o que
impactou positivamente as concentragoes dos niveis
plasmaticos de insulina, impactando positivamente
na GJ dos pacientes com DM2 tratados. B
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Estudo INITIATOR: Resultados e
Padroes de Tratamento Real em
Pacientes com Diabetes Mellitus
Tipo 2 (DM2) Iniciando Insulina
Glargina (GLA) ou Liraglutida (LIRA)

Autor(es): PHILIP LEVIN, WENHUI WEI, ERIN BUYSMAN,
SARAH THAYER, LEE BREKKE, WILLIAM CROWN,
MICHAEL GRABNER, XUEHUA KE, RALPH QUIMBO, MARK
CZIRAKY, WENLI HU, ROBERT CUDDIHY, JAMES CHU,
Baltimore, MD, Bridgewater, NJ, Eden Prairie, MN, Sao
Francisco, CA, Wilmington, DE, Monterey, CA.
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Fonte: ADA - American Diabetes
Association.

Como o primeiro estudo de
mundo real de pacientes DM2,
Initiating New Injectable Treatment Introduced after
Anti-diabetic Therapy with Oral-only Regimens (INI-
TIATOR), essa andlise teve por objetivo comparar
as caracteristicas da linha de base (LB) e resultados
apo6s um ano de follow up. Os dados dos prontua-
rios e solicitados foram obtidos para pacientes DM2
adultos anteriormente tratados com farmacos anti-
-diabéticos orais, iniciando com canetas descartaveis
de GLA ou LIRA e com inscrigdo em plano continuo 6
meses antes da linha de base e 1 ano apds a inicia-
cao (follow up). As diferencas nas caracteristicas da
linha de base foram comparadas e os resultados de
1 ano de follow up foram avaliados descritivamente.

Um total de 4.490 pacientes foram incluidos com di-
ferencas de linha de base significantes (Tabela). Pa-
cientes com GLA tinham maiores indices de A1C e
comorbidade. Pacientes com LIRA pesavam mais,
eram em sua maioria mulheres, e 1 entre 4 tinha
A1C < 7%. No follow up, ambos os grupos tiveram
reducodes significativas de A1C, com pacientes GLA
ganhando peso e os pacientes LIRA perdendo. Os
custos com tratamentos do Diabetes aumentaram
significativamente com LIRA, mas ndo com GLA.

Esses resultados mostraram diferencas clinicamente
relevantes nas caracteristicas de linha de base e re-
sultados de follow em pacientes com DM2 iniciando
GLA ou LIRA. O estudo destaca os desafios em tra-
duzir os resultados dos estudos clinicos para o mun-
do real e em realizar estudos de comparacao efetiva
quando existem importantes diferencas do grupo de
linha de base.



Tabela: Caracteristicas e Resultados do INITIATOR

oP? GLA OP? LIRA HC2 GLA HC? LIRA
(n=1,278) (n= 1,469) (n= 838) (n= 905)
LB idade (anos), Média (SD) ® 53.3 (8.8) 52.2 (8.9)** 53.2 (9.0) 52.4 (8.6)
LB Feminino, n (%) ® 553 (43.3) 714 (48.6)* 341 (40.7) 434 (48.0)*
LB Score de Comorbidade Quan-|0.89 (1.53) 0.61 (1.14)** 0.87 (1.53) 0.65 (1,21)**
-Charlson Média (SD) °
LB A1c/ Follow up Alc® 9.73 (2.08) 8.23 (1.76)**/ 9.72 (2.07) 8.12 (1.55)**/
Mudanca (%) Média (SD)® -1.24 (2.26) -0.53 (1.59) -1.23 (2.09) -0.48 (1.65)
LB Peso/ Follow up peso ° 2221 (51.3)/ 244.9 (54.5)**/ 223.1 (52.0)/ 243.9 (52.2)**/
Mudanca (Ibs), Média (SD) ° 2.5(13.5) 5.7 (15.8) 2.7 (18.9) -6.6 (14.2)
Hospitalizagbes relacionadas ao | BL: 115 (9.0) BL: 39 (2.7) BL: 52 (6.2) BL:40 (4.4)
Diabetes , n (%) ¢ . . . .
HY2: 65 (5.1) HY2: 56 (3.8) Hy2: 57 (6.8) HY2: 46 (5.1)
Custos de Saude relacionados ao | BL: $3.301 ($8.623) |BL: 1.947 (4.538) BL: $3.783 BL: $2.320
. - P
Diabetes, Média (SD) HY2: $3.474 HY2: $3.026 ($19..359) ($4.1.57)
($10.410) ($6.145)** HY2: $3.665 HY2: $3.636
) ' ($16.474) ($8.192)**
Custos de Medicamentos relacio- | BL: $641 ($703) BL: $661 ($708) BL: $708) BL: $764 ($793)
nados ao Diabetes, Media |(-!$\1(2(:) 1$3;;199 HY2: $1.520 HY2: $611 ($830) | HY2: 1.587
(SD) ¢ ' ($1.025)** ($1.164)**

* p <0,01 ** p< 0,001 a Dados coletados de dois
Planos de Seguro Saude, associados a Optum TM
(OP) e a HealthCore (HC). b Significancia estatistica
denota diferengas entre os grupos de tratamento en-
tre cada plano de salde. c Entre pacientes com uma
ou mais resultados A1C ou medidas de peso no peri-
ode de follow up. d Dentre cada grupo de tratamento,
hospitalizacdes e custos durante a segunda metade
do ano de follow up (HY2) comparado com LB; signi-
ficancia estatistica denota mudanca desde a linha de
base até o follow up entre cada braco de tratamento.
SD= desvio padrdo. &

Caracteristicas Farmacocinéticas
(PK) e Farmacodinamicas (PD) do
Combo BioChaperone (BC Combo),
a Primeira Combinacao Fixa de
Glargina e Lispro, em DM1

Autor(es): ULRIKE HOVELMANN, BERTRAND ALLUIS,
GREGORY MEIFFREN, AYMERIC RANSON, OLIVIER
SOULA, GERARD SOULA, REMI SOULA, BIRGIT
KRONSHAGE, LESZEK NOSEK, SUSANNE FAMULLA, TIM
HEISE, Neuss, Alemanha, Lyon, Franga.

th
?4 scientific
SESSIONS

FUBE 1317 T < SAN MAMCISOO, CA

Fonte: ADA - American Diabetes
Association.

Nesse estudo cruzado e du-
plo-cego, nos investigamos as caracteristicas PK/PD
do BC Combo, uma nova insulina combinando lispro
(25%) e glargina (75%) em uma formulagao limpida
de pH neutro . Vinte individuos com DM1 participaram
de clamps euglicémicos automaticos (ClampAr®,
alvo de glicemia (G) 100 mg/dL, duragao do clamp de
30h) e receberam 0,8 U/kg de BC Combo ou Humalog
Mix25 (Mix). As curvas da taxa média de infusao de
glicose (GIR) (Imagem) ilustram um inicio precoce da
acao (25+11 contra 40=13 min), consistente com o
Tmax mais precoce (2.8+0,8 contra 3,4+0,8 h) de BC
Combo em relacdo ao MIX. Do mesmo modo, o efei-
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Figura: Controle Glicémico em 12 meses
no Estudo Edition 1
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to metabdlico mais precoce (AUCGIR 0- 2h 504+210
contra 325183 mg/kg) e a exposicao mais rapida
de PK (AUCPK 0-1h 86+39 contra 34=19 h*mU/L)
foram maiores, e o BC Combo mostrou um efeito me-
tabolico tardio mais pronunciado ((AUCGIR 12-30h
1480+900 contra 961 +553 mg/kg), consistente com
uma exposicao basal maior (AUCPK 12-30h 563409
contra 286+233 h*mU/L). A duracao da acao (tempo
para G > 118 mg/dL, 29,8+0,7 contra 25,5+4,3 h)
e da meia-vida (17.6=8.7 contra 7.7+3.0 h, p<0.05
para todas as comparacdes) foram maiores com o
BC Combo, indicando potencial para uma dose dia-
ria. Ambas formulacdes foram bem toleradas, sem a
ocorréncia de qualquer reacéo local. Ambos PK e PD
demonstraram acéo prandial mais rapida e acao ba-
sal mais demorada para o BC Combo, sustentando
o potencial para um controle de Glicemia melhorado
em comparacéao ao MIX com injecao diaria. B
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Transplante de Pancreas Isolado
(TPI) em Pacientes com DM1:
Resultados Metabdlicos Efetivos e de
Sobrevivéncia em 10 anos

Autor(es): MARGHERITA OCCHIPINTI, FABIO VISTOLI,
LORENZO RONDININI, MASSIMILIANO BARSOTTI,
GABRIELLA AMORESE, RITA MARIOTTI, UGO BOGGI,

PIERO MARCHETTI, Pisa, ltélia.
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Fonte: ADA - American Diabetes
Association.

Apesar do TPl em DM1 ser
considerado antigo, os dados
sobre os resultados de longo prazo ainda sao limita-
dos. O objetivo deste estudo foi investigar os resulta-
dos efetivos de 10 anos de TPl em uma experiéncia
de centro Unico. De dezembro de 2000 a outubro de
2003, 34 pacientes com DM1(idade: 37+9 anos; gé-
nero: 17 homens/17 mulheres; IMC: 23,5+3,3 kg/m2,
duracao do Diabetes: 23,6 +10,1 anos) foram subme-
tidos a TPl com a abordagem de drenagem entérica
de entrada. A imunossupressao consistiu de basili-
ximab (Simulect) e alta dose de esteréides como in-
ducao, e mofetil micofenolato, tacrolimo e baixa dose
de esteréide como tratamento de manutengdo. Os
parametros efetivos metabdlicos e de sobrevivéncia
do paciente e do pancreas (independéncia da insuli-
na) e os indices do estado cardiovascular foram ana-
lisados apds 10 anos de TPI. A sobrevivéncia dos
pacientes apds 10 anos foi de 97% (33/34 pacientes,
1 morte com enxerto funcionando 5 anos apés trans-
plante devido a infarto), e sobrevivéncia do pancreas
com censura de morte de 64,7%. As falhas foram
causadas por razao técnica (1 caso), rejeicao aguda
(2 casos) e rejeicao croénica (9 casos). Os pacientes
com enxerto funcionando nado dependiam de insulina
(glicemia de jejum: 9619 apds TPI contra 230+108
mg/dL pré TPI; HbA1c: 5,8+0,6 contra 8,3+1,8%;
ambos com p<0,001), com secrecao de insulina en-
dogena sustentada (niveis de peptideo-C: 2,8+1,5
contra 0,08+0,11 ng/ml, p<0,001). O colesterol total
(15740 contra 193+31 mg/dL, p<0,001) e o coles-
terol LDL (95+36 contra 128+36 mg/dL, p<0,001)
eram menores em 10 anos apos TPl do que no basal,
com nenhuma mudanca na terapia com estatina. A
pressao arterial manteve-se igual antes e depois do
TPI (sistélica: 12612 contra 125+17 mmHg; dias-
télica: 74+10 contra 7810 mmHg), sem alteracbes



na terapia anti-hipertensiva. Varios indices de fungao
diastélica cardiaca melhoraram significativamente e
a fracao de ejecao ventricular esquerda aumentou de
54,1+4 .3 para 58,9+2,7% (p<0,01) depois do trans-
plante. Portanto, nesta experiéncia de centro Unico,
o TPI permitiu, com sucesso e seguranc¢a, a sobrevi-
véncia efetiva do paciente a longo prazo (10 anos), a
independéncia da insulina e a melhora dos parame-
tros metabdlicos. B

Melhor Biodisponibilidade da
Insulina Oral Quando Ministrada em
Capsulas Gelatinosas

Autor(es): MIRIAM KIDRON, CAMIL FUCHS, EHUD ARBIT,
SHOSHI SHPITZEN, DANIEL SCHURR, Jerusalém, Israel,

Tel Aviv, Israel.
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Fonte: ADA - American Diabetes
Association.

Uma das vantagens clinicas
estabelecidas das capsulas gelatinosas é o potencial
de aumentar a bioabsorcédo e a biodisponibilidade
do ingrediente ativo, que muitas vezes se traduz em
menores doses de farmacos necessarias. Neste es-
tudo, foi comparada a biodisponibilidade da insulina
administrada oralmente a cinco pacientes com DM1,
via capsulas com gelatinas duras em relacao as de
gelatinas moles. Os pacientes receberam uma dose
de 8 mg ou 16 mg (2 x 8 mg, capsulas) de insulina
embaladas em cépsulas com revestimento entérico
de gelatina dura ou mole, 15 minutos antes de uma
refeicdo padrao. As concentracdes plasmaticas de in-
sulina e glicose foram monitoradas durante o periodo

de 5 horas € as relacdes das respostas da avaliacao
inicial (0-20 min apés a administracdo) em compara-
cao aos periodos do tratamento (20-300 min apds a
administragao) foram computadas. As capsulas ge-
latinosas moles geraram curvas de insulina na con-
centracao-tempo consistentemente mais elevadas,
quando comparadas com as capsulas de gelatina
dura, e demonstraram um efeito de dependéncia
da dose nos niveis de glicose no sangue. Mais es-
pecificamente, as doses administradas com 8 mg e
16 mg em capsulas gelatinosas moles foram asso-
ciadas com 31% e 38%, respectivamente, de média
superior de concentracdo de insulina plasmatica e
avaliacao inicial da area sob a curva (AUC, da sigla
em inglés) em relacao aos indices de resposta, quan-
do comparadas com doses idénticas entregues em
capsulas duras. Além disso, mediante a duplicagao
da dose, a concentragao de insulina plasmatica mé-
dia e os indices AUC aumentaram em 13,8% e 14,5%,
respectivamente, quando entregues em capsulas
moles, mas apenas 7,4% quando entregues em cap-
sulas duras. Em paralelo, a proporgcéo de concentra-
cao de glucose plasmatica média apds o tratamento
com 8 mg de capsulas gelatinosas moles de insulina
foi 19,1%, maior que a medida apds uma dose seme-
lhante entregue numa cépsula dura, enquanto uma
diferenca de 31% foi observada apds a administra-
¢ao de 16 mg de insulina em uma capsula gelatinosa
mole comparada a dura. A biodisponibilidade e a bio-
eficacia melhoradas observadas mediante entrega de
insulina em cépsulas de gelatina mole serao valiosas
no futuro desenvolvimento clinico da insulina oral. &
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Vantagens Econdmicas e para a
Saude da Prevencao do Diabetes e
suas Sequelas entre a Populacao
Pré-Diabética

Autor(es): TIMOTHY M. DALL, MICHAEL V. STORM,
KARIN B. GILLESPIE, APRIL R SEMILLA, NEIL WINTFELD,
MICHAEL J. O’GRADY, WILLIAM W. QUICK, Washington,
DC, Plainsboro, NJ, Bethesda, MD, North Charleston, SC.
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Fonte: ADA - American Diabetes
Association.

A American Diabetes Associa-
tion (ADA) recomenda o scre-
ening para pré-Diabetes para individuos assintomati-
cos com fatores de risco, enquanto a US Preventive
Services Task Force (USPSTF, na sigla em inglés) nao
recomenda tal triagem, citando a escassez de dados
sobre as vantagens de se tratar o pré-Diabetes com-
parado ao tratamento no momento da apresentacéao
clinica. Esse estudo ilustra o potencial a longo prazo
das vantagens da intervencao no estilo de vida para
prevenir ou retardar o inicio do Diabetes e suas se-
quelas. Foi utilizado um modelo de Markov usando
simulacao Monte Carlo para determinar o inicio da
doenca entre uma amostra de representacao nacio-
nal (n=3.700) de adultos com pré-Diabetes prove-
niente da National Health and Nutrition Examination
Survey de 2003-2010. As equacgles de predicao do
Diabetes e das sequelas vieram do UK Prospective
Diabetes Study, Framingham Heart Study e de ou-
tros estudos clinicos e estudos observacionais. As
equacodes de predicao utilizaram as caracteristicas
dos pacientes para simular o inicio da doenca, com
o estado de saude usado para formar um modelo
dos gastos médicos, dos resultados econdmicos,
da mortalidade e da qualidade de vida. Os cenarios
modelados usaram os resultados do follow up de 10
anos dos bracos de estilo de vida e de controle do
Diabetes Prevention Program (DPP). Os resultados
simulados sugerem que alcancar os resultados do
DPP iria, apés 10 anos, reduzir o inicio da Diabetes
em 59%, da insuficiéncia cardiaca congestiva em 34%
e da doenca cardiaca isquémica em 22%, com redu-
¢ao substancial em outras morbidades. As vantagens
por individuo ao longo de 10 anos incluem $6.040 em
economias meédicas e $17.230 no total de vantagens
econdmicas, risco de mortalidade diminuido em 22%
e 0,3 anos adicionais de vida ajustados para quali-
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dade. As intervencdes entre a populagdo com pré-
-Diabetes nao detectada que estdo de acordo com
os critérios de screening do Diabetes da ADA forne-
ce maior valor a longo prazo do que a intervencao
entre a populagao com pré-Diabetes nao detectada
que atendem aos critérios de triagem da USPSTF. As
substanciais vantagens econdmicas e para a salude
associadas a intervencao no estilo de vida destacam
a importancia do screening, do diagnéstico precoce
e do tratamento do pré-Diabetes. B
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0 Sensor FreeStyle Libre

Fonte: EASD - European
Association for the Study of
Diabetes.

Wirwai _ lasdiia
Abbott
* Sensor que mede a A Promiss for Life

glicose dia e noite
automaticamente por 14 dias.

* Sem necessidade para calibragéo.

* Projetado para ser discreto devido ao seu peque-
no tamanho (comparavel a uma moeda de 2 Eu-
ros).

¢ Scaneia mesmo atra-
vés de roupas.

* Fornece gréficos facili-
tados ao paciente.

* Armazena 90 dias de
dados sobre a glicose

O Leitor FreeStyle Libre
* Mensagens

¢ Leitura de Glicose Atu-
al

* Notas sobre insulina e
comida

* Toque para adicionar notas
» Seta de tendéncia de glicose
¢ Historico de glicose de 8 horas

O sistema FreeStyle Libre é projetado para substituir
o teste de rotina de glicose no sangue no auto-geren-
ciamento de Diabetes

1. APLICAR um pequeno sensor na parte poste-
rior do braco.

2. ESCANEIE COM O SENSOR para ver instan-
taneamente os resultados de glicose, mesmo
sobre a roupa.

3. OBTENHA A LEITURA, histérico de 8 horas e
a seta de tendéncia mostrando se a glicose
esta subindo, descendo ou se mantendo es-
tavel.

Relatdrios do Leitor

Mostra variabilidade versus faixa alvo de glicose. Os
relatérios adicionais incluem: Tempo passado na
meta, episddios de hipoglicemia, e mais...

Estudo de Experiéncia com Usuario
A varredura de 1 segundo sem dor através do sensor
torna a verificagao de glicose mais facil do que o tes-
te de glicemia com uso de sangue. B
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Novos Dados do Xultophy®
(IDegLira) Mostram Melhorias
Glicémicas Rapidas e Previsiveis em

Individuos com DM2
Fonte: 50th EASD Annual Meeting.

As andlises dos dados do estudo DUAL™ comparan-
do Xultophy® (IDegLira) com insulina degludec e lira-
glutida isoladas em pacientes virgens de tratamento
com insulina e em pacientes previamente tratados
com insulina.

Novas andlises dos dados da fase 3a do Estudo
DUAL™ mostram que adultos com DM2 tratados com
Xultophy® (IDeglira), combinacéo de Tresiba® (in-
sulina degludec) e Victoza® (liraglutide) em injecao
de dose didria, resultou em melhora rapida e subs-
tancial do controle glicémico, com um perfil benéfico
de peso, apds 4 semanas de tratamento em pacien-
tes virgens para insilina e em pacientes previamente
em uso de insulina, quando comparados com seus
componentes utilizados individualmente.

Pacientes tratados com Xultophy® também apresen-
taram maior probabilidade de atingir ambos alvos
de glicemia pré-prandial e pés-prandial comparado
com insulinas deglutec ou liraglutide isolados, suge-
rindo aumento de previsibilidade com tratamento.
Dados das 52 semanas do estudo clinico DUAL™ | e
de 26 semanas do DUAL™ Il foram apresentados no
502 Meeting anual da EASD.

“Estas novas descobertas indicam que IDegLira
pode ter um impacto positivo e significativo na ma-
neira pela qual individuos com DM2 enxergam o pro-
gresso de seus tratamentos, o que pode ocasionar
melhora nos resultados clinicos”, disse a Professora
Tlna Vilsbgll, Hospital Gentofte, Universidade de Co-
penhague, Dinamarca. “Chegar a meta glicémica
mais rapidamente e com um controle mais previsivel
motiva os pacientes a aderir ao tratamento e geren-
ciar proativamente sua doencga.”

No ensaio clinico DUAL™ 1|, a porcentagem de
individuos que atingiram a glicemia de jejum
=7,2mmol/L na Semana 4 e hemoglobina glicosada
(HbA1c) <7% na Semana 8 com Xultophy® foi maior
(76%; 57%, respectivamente) do que com insulina
degludec (62%; 38%) ou com liraglutida (62%; 47%).
Nas Semanas 4, 8 e 12, no DUAL™ I, o tratamento
com Xultophy® também resultou em perda significa-

tiva de peso em comparacao com insulina degludec,
que foi associada com um pequeno ganho de peso
total (p <0,0001 nas Semanas 4, 8 e 12). A perda
de peso com Xultophy® foi menor do que a atingi-
da com liraglitude 1,8m isolada. Os resultados do
DUAL™ Il foram consistentes com as descobertas do
DUAL™ | para Xultophy® e insulina degludec.

Os resultados mostraram que Xultophy® permitiu
que mais pacientes alcangcassem os intervalos alvo
de glicemia pré e poés-prandial recomendados, em
comparacado com a administracdo de seus compo-
nentes individuais. No final do estudo, a proporcao
de valores de glicemia pds-prandial no café da ma-
nha, almogo e jantar dentro da meta de <9 mmol/ L
foi significativamente maior com o tratamento Xul-
tophy® (DUAL ™ I: 51%; DUAL™ II: 37%) do que com
o tratamento com insulina degludec (DUAL™ I: 38%;
DUAL™ II: 25%) ou com liraglutide (DUAL™ |: 36%).2

A probabilidade de alcancar todos os quatro valores
de glicemia pré-prandial (antes das refeicoes e an-
tes de dormir) dentro do intervalo recomendado de
=8,9 a =7,2 mmol / L também foi significativamente
maior com o tratamento Xultophy® (DUAL ™ I: 48%;
DUAL™II: 44%) do que com o tratamento com insu-
lina degludec (DUAL™ I: 41%; DUAL™ Il: 27%) ou
liraglutide (DUAL™ I: 32%), 0 que sugere que a pre-
visibilidade do controle glicémico dentro de um dia é
aumentado com o Xultophy®.2

No programa de estudos clinicos para Xultophy®
nao houve diferencas aparentes entre Xultophy®, de-
gludec insulina e liraglutide com respeito a eventos
adversos e parametros padrao de seguranca.

Sobre o Xultophy® (IDegLira)

O Xultophy® é uma injecdo de dose Unica diaria de
produtos combinados que consiste em Tresiba® (50
unidades insulina degludec), um analogo de insulina
basal de dose Unica diaria, com duragao de agao ul-
tra-longa, e Victoza® (liraglutida 1,8 mg), agonista do
GLP-1 de dose Unica diaria. O Xultophy® é adminis-
trado independentemente das refeicdes e tem mos-
trado resultados consistentes na melhora do controle
glicémico tanto em individuos com DM2 virgens de
tratamento com insulina como para aqueles que nao
conseguem controlar seus niveis glicémicos com in-
sulina basal. Xultophy® demonstrou uma redugao
significativa na HbA1c de 1,9%, com uma perda mé-
dia de peso de 2,7 kg e uma baixa taxa de hipoglice-
mia comparavel a de insulina degludec.
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O Xultophy® foi aprovado na Suica em 12 de setem-
bro de 2014 e recebeu autorizacdo de comercializa-
cao pela Comissao Europeia para todos os 27 esta-
dos membros da Unidao Europeia em 18 de Setembro
de 2014.

Sobre o Programa Clinico DUAL™

O DUAL ™ (DUal Action of Liraglutide and Insuline
Degludec in Type 2 Diabetes) inclui dois ensaios de
fase 3a, abrangendo cerca de 2.000 individuos com
DM2.

ODUAL ™ | (1.663 individuos) - € um ensaio clinico de
26 semanas, randomizado, paralelo, de trés bracos,
aberto, multicéntrico realizado em 271 centros em 19
paises. O ensaio comparou a eficacia e seguranga de
Xultophy® com insulina degludec e liraglutida iso-
ladas, em adultos com DM2 virgens de tratamento
para insulina,nao controlado com metformina com ou
sem pioglitazona. A fase de extensao de 26 semanas
do estudo principal foi conduzido para gerar dados
de seguranca e eficacia a longo prazo. Os resultados
Topline para o DUAL ™ | foram relatados em 2012.

O DUAL ™ I (398 sujeitos) - estudo clinico de 26 se-
manas, randomizado, paralelo, de trés bracos, aber-
to, multicéntrico realizado em 75 centros em 7 pai-
ses. O ensaio comparou a eficacia e seguranca de
Xultophy® e da insulina degludec uma vez por dia,
ambos adicionados a metformina em adultos com
DM2 nao controlada com insulina basal (20-40 unida-
des) em combinagcdo com metformina com ou sem
sulfonilureias/glinidas. Sulfonilureias e glinidas foram
descontinuadas na randomizacao. Neste ensaio, a
dose maxima permitida de insulina degludec no trata-
mento foi de 50 unidades para que a contribuicdo do
componente de liraglutide de Xultophy® no controle
glicémico pudesse ser demonstrada. Os resultados
Topline para DUAL ™ Il foram relatados em 2012. B
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Owen Mumford Apresenta as Ultimas
Inovacoes de Dispositivos Para

o Tratamento do Diabetes na 50°
Congresso Anual da EASD.

Fonte: 50th EASD Annual Meeting.
Wi dastiia

Fabricante lider de dispositivos médicos “
apresenta inovagcdes em agulhas para caneta
ao lado de sua extensa gama de injetores e lancetas.

Owen Mumford apresentou no Congresso da EASD
em setembro em Viena, uma variedade de inovagcdes
em testes de glicemia e injecdes que fornecem maior
seguranca, conveniéncia e conforto para o paciente
no tratamento do Diabetes.

Com foco em solucdes que auxiliam o auto-gerencia-
mento e uma boa rotina de injecdes, Owen Mumford
apresentou uma nova versao de sua agulha de 4mm
calibre 32 para caneta Unifine Pentips Plus. Seu de-
sign Unico motiva a troca frequente da agulha combi-
nado a uma agulha menor e mais fina para reduzir a
forca da penetragao para uma experiéncia de injecao
mais conveniente e confortavel.

Parte de uma boa rotina de injegées inclui o0 uso Uni-
co de agulhas para canetas para Diabetes. A troca da
agulha de uma caneta injetora depois de cada uso,
também pode aumentar a probabilidade de fornecer
a dose correta de insulina. Com um removedor de
agulha embutida que contém a ponta, as afiadas
agulhas para caneta Unifine Pentips Plus permitem
a facil cobertura com uma sé méao - tornando conve-
niente a troca das agulhas durante viagem ou injecao
em movimento - e tem sido comprovado que aumen-
ta a adesao a boa rotina de injecao.

“Tornar o processo de injecdo o mais facil e confor-
tavel quanto possivel, para o paciente é parte impor-
tante na estimulacdo da boa pratica de auto-geren-
ciamento, que ajuda a reduzir os riscos de complica-
coes e custos de tratamento,” disse Richard Walker,
Gerente Global de Produtos “Nossos produtos para
cuidados em casa e ambientes clinicos sdo proje-
tados para fornecer um maior conforto ao paciente
assim como trazer novos niveis de seguranga e con-
veniéncia aos pacientes, cuidadores e profissionais
de saude. B

Para maiores informacoées visite:
www.owenmumford.com
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Terapia EndoBarrier: Uma Opcao
de Tratamento Baseada em um
Dispositivo para Rapida Melhora
da Saude Metabdlica de Pacientes
Obesos com DM2

Fonte: 50th EASD Annual Meeting. e

Introdugao “

DM2 e obesidade sao desafios formidaveis e cres-
centes na pratica clinica. A obesidade impulsiona o
aumento na incidéncia de DM2, levando muitos pa-
cientes por um caminho de intervencdes terapéuticas
diversas que tipicamente progridem de produtos far-
macéuticos orais para injetaveis ou mesmo combina-
¢oes dos dois. Infelizmente, muitos pacientes obesos
com DM2 nao sao bem controlados, colocando-os
em maior risco para uma infinidade de comorbidades
graves — que colocam até mesmo a vida em risco.

Recentemente a cirurgia de bypass gastrico, especi-
ficamente em Y de Roux, demonstrou oferecer bene-
ficios glicémicos em adicdo a perda de peso. Con-
tudo, muitos pacientes — e clinicos — consideram
que a alteragdo anatdbmica permanente através de
cirurgia, com suas potenciais complicacdes e riscos,
€ um passo muito grande.

A Terapia EndoBarrier, um tratamento adjuvante base-
ado em um dispositivo, preenche a lacuna que existe
entre a intervencao farmacéutica e a cirurgia. Indicada
para o tratamento de DM2 e/ou obesidade, a Terapia
EndoBarrier também demonstrou melhora do controle
glicémico, redugao de peso e potencial para melhorar
fatores de risco cardiometabdlico associados. Ela re-
presenta uma mudanca no paradigma do tratamento
de pacientes para os quais mudancas no estilo de vida
e medicacdes orais ndo sao mais efetivas e para aque-
les que querem evitar a progressao para terapias inje-
taveis ou cirurgia. Para estes pacientes e aqueles em
risco de graves consequéncias para a saude, a Terapia
EndoBarrier demonstrou alterar o curso clinico do DM2.

Durante um procedimento rapido realizado em um
centro de Terapia EndoBarrier especialmente trei-
nado, o revestimento gastrointestinal EndoBarrier é
colocado através de uma endoscopia e se estende
por aproximadamente 60 cm para dentro do jejuno
proximal/duodeno, criando uma barreira fisica entre
a comida ingerida e o intestino delgado. B
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Noticias da 742 Scientific Sessions
Realizada em Sao Francisco

Fonte: DiabetesPRO Quartely®. th
scientific
S25310N5

AR 1307 J00 - SAN PAMCISCO, CA

A 742 Scientific Sessions da
American Diabetes Associa-
tion, o maior meeting sobre Diabetes no mundo,
mais uma vez reuniu proeminentes pesquisadores
do Diabetes e outros especialistas em cuidados com
a saude de todo o planeta por cinco dias de apre-
sentacdes, discussdes e andlises cientificas das ul-
tima pesquisa que cerca este complexo conjunto
de doencgas. Realizada de 13 a 17 de Junho em Sao
Francisco, Califérnia, a reunidao apresentou pesqui-
sas de ponta em DM1 e DM2, Diabetes gestacional,
pré-Diabetes, e obesidade, junto com fatores de risco
para prevencao, tratamento e a mais nova tecnolo-
gia associada com o gerenciamento destas doencas.
A reuniao juntou aproximadamente 17400 clinicos e
pesquisadores, de todos os 50 estados e 120 paises.

DPPOS: Acompanhamento a Longo Prazo de
Medidas Preventivas Mostraram Reducao
Continua no DM2

Jéa se passaram 15 anos desde o lancamento do mar-
cante “Diabetes Prevention Program”, da National
Institutes of Health, que comparou diferentes estraté-
gias para prevencao do DM2 e descobriu que inter-
vencoes no estilo de vida — tais como perda de peso
e aumento da atividade fisica — podem ajudar bas-
tante no adiamento ou prevencado da doencga, pelo
menos a curto prazo.

Agora uma nova rodada de analises de follow up des-
cobre que os tratamentos usados para prevenir DM2
continuam a ser efetivos 15 anos depois.

Trés anos apds o lancamento do estudo, a equipe de
pesquisa descobriu que mudancas no estilo de vida
reduziram o risco de DM2 em até 50% e a metformina
em até 31%, em comparagdo a um grupo tomando
placebo. Apds 15 anos, apesar do efeito preventivo
ter diminuido, ambos os grupos continuaram a ter
taxas menores de desenvolvimento de DM2 em com-
paracao aqueles tomando placebo.

O grupo de estilo de vida mostrou uma reducao de
risco de 27% enquanto o grupo de metformina mos-
trou uma reducéao de risco de 17%.

Outros resultados de estudo de follow up a longo
prazo mostraram que aqueles que nao desenvolve-
ram Diabetes tinham 28% menos de ocorréncia de
complicacdes microvasculares e menor risco de fato-
res cardiovasculares. Eles também descobriram que
aqueles que tomaram metformina tiveram perda mo-
derada de peso alongo prazo.

A American Diabetes Association Define Novas
Metas-Alvo para Criangas com DM1.

A American Diabetes Association esta diminuindo
sua meta de recomendacgao para niveis de glicemia
para criangcas com DM1 visando refletir a evidéncia
cientifica mais atual e para harmonizar suas diretri-
zes com aquelas da International Society for Pediatric
and Adolescent Diabetes (ISPAD).

A ADA agora recomenda que criangas com menos
de 19 anos de idade, com diagnéstico de DM1, se es-
forcem para manter um nivel de A1C inferior a 7,5%.
Anteriormente, os niveis alvo de glicose no sangue
poderiam chegar a 8,5% para criangcas com idade
menor que 6, 8,0 % para criangas entre 6 e 12 anos e
7,5 % para adolescentes, de acordo com as diretrizes
da Associacao.
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Os objetivos antigos foram definidos devido a preo-
cupacdes sobre hipoglicemia. Contudo, a nova pes-
quisa mostra que hiperglicemia prolongada pode
levar a desenvolvimento precoce de complicacdes
sérias em criangas, tais como doenca cardiovascu-
lar e renal, que acreditava-se s6 ocorrer em adultos.
Porque a hipoglicemia agora é facil de se detectar e
controlar. A Associacdo determinou que o maior risco
para criangas é da hiperglicemia.

Melhorar a Qualidade da Dieta Reduz o Risco de

DM2, Independente de Exercicio e Perda de Peso
Melhorar a qualidade geral da dieta ajuda a prevenir
DM2, independente de outras mudangas no estilo de
vida, de acordo com um estudo realizado por pes-
quisadores da Escola de Saude Publica de Harvard.

Os individuos que melhoraram a pontuagao do indice
da qualidade de sua dieta em 10% ao longo de qua-
tro anos — comendo mais graos integrais, frutas, e
vegetais e menos bebidas agucaradas e gorduras sa-
turadas — reduziram seu risco de DM2 em cerca de
20% em comparacao aqueles que nao fizeram mu-
dancas em sua dieta. A qualidade da dieta foi medida
usando o indice Alternativo de Alimentagao Saudavel
de 110 pontos do ano de 2010.

Diabetes e Depressao

Pesquisadores entenderam ha tempos que ha uma
forte associacao entre Diabetes e depressao. Mas
agora novas pesquisas mostram que sintomas de
depressdao em pessoas com DM2 podem ser signi-
ficativamente reduzidas através de intervencdes para
“Aflicao do Diabetes,” sugerindo que o que esta sen-
do rotulado como depressao pode nao ser um trans-
torno psiquiatrico de comorbidade no fim das contas,
mas sim uma reagao a viver com uma doenca estres-
sante e complexa que muitas vezes é dificil de gerir.

“Porque a depressao é medida com escalas que sao
baseadas em sintomas e nao ligada a causa, em mui-
tos casos estes sintomas podem na verdade refletir
a aflicdo que a pessoa esta tendo em relagdo a seu
Diabetes e ndo um diagnéstico clinico de depresséo,”
disse o autor principal Lawrence Fisher, PhD, ABPP,
Professor de Medicina da Comunidade e da Familia
na Universidade do Sul da Califérnia, Sao Francisco.

Fisher e sua equipe descobriram que tratar “a aflicao
do Diabetes” — seja através de um programa online
de auto-gerenciamento do Diabetes, programa onli-
ne associado a assisténcia individual para resolver
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o problema relacionado a questdes de Diabetes, ou
enviando informacéo personalizada sobre Diabetes
e risco a saude através dos correios — reduziu sin-
tomas depressivos ao longo de um periodo de 12
meses. Isto levou pesquisadores a concluirem que a
“aflicao do Diabetes” pode ser tratada por uma equi-
pe de cuidados da salde ao invés de um especialista
em salde mental.

Um segundo estudo, de pacientes com DM1, enfa-
tizou a importancia de tratar sintomas depressivos
independente das suas causas. Foi descoberto que,
quanto mais sintomas de depressdo um paciente re-
latava, maior o risco de mortalidade daquela pessoa.

“Para cada aumento de 1 ponto na Escala do Inven-
tario Beck de Depresséo, participantes mostraram
um aumento de 4% de risco de mortalidade —apos
controlar outros fatores que podem aumentar o risco
de morte,” disse Cassie Fickley, autor principal que
analisou estes dados como parte de seu Doutorado.

0 Lugar Onde Vocé Vive Tem Impacto no Seu Risco
de se Tornar Obeso ou Desenvolver Diabetes?

Faz diferenca para a sua saude se vocé vive em um
bairro favoravel a caminhadas? De acordo com dois
estudos de pesquisadores no Canadad, sim.

Um estudo comparou adultos vivendo nos bairros
mais e menos “andaveis” e encontraram um risco
menor de desenvolver Diabetes em um periodo de
10 anos para aqueles que viveram em bairros de me-
nor expansao, mais interconectividade entre as ruas,
e mais lojas e servicos dentro da distancia de uma
caminhada.

Um segundo estudo que comparou bairros, néo in-
dividuos, descobriu que os bairros mais andaveis
tinham menor incidéncia de obesidade, pessoas aci-
ma do peso e Diabetes.

Corpos e Cérebros Unicos de Criancas

Com o aumento de obesidade na infancia e o aumen-
to associado de DM2 entre criancas e adolescentes,
ha um interesse crescente em como os corpos das
criangas processam as comidas que elas ingerem e
como a obesidade e o DM2 comecam a se desenvol-
ver em idades precoces.

Um estudo, realizado por pesquisadores da Escola
de Medicina de Yale, comparou como os cérebros de
adolescentes e adultos reagiram apés um individuo
ter consumido uma bebida de glicose. Em adoles-



centes, a glicose aumentou o fluxo sanguineo na par-
te do cérebro associada com motivagao por recom-
pensas e tomadas de decisdo; em adultos, o fluxo
sanguineo diminuiu nessas regides do cérebro.

O que isso significa? Pesquisadores precisam inves-
tigar mais antes de tirar conclusbes definitivas, mas,
dado isto, adolescentes sao os maiores consumido-
res de bebidas com adicao de agucar, eles acreditam
que estes dados encorajam uma investigagdo mais
aprofundada sobre o que é consumido durante a
adolescéncia pode influenciar desejos e comporta-
mento alimentar mais tarde.

“Isto é apenas o primeiro passo no entendimento do
que esta acontecendo no cérebro adolescente em
resposta ao consumo de bebidas agucaradas,” disse
Ania Jastreboff, MD, PhD, Professora Assistente de
Medicina e Pediatria na Escola de Medicina de Yale.
“Finalmente, sera importante investigar se tal exposi-
cao ao aclcar durante a adolescéncia tem impacto
no consumo de comida e bebida, e se isso se relacio-
na ao desenvolvimento de obesidade.”

Outro estudo, realizado por pesquisadores na Alema-
nha, no Hospital Infantil da Universidade em Leipzig,
comparou a composicao e biologia da célula de gor-
dura em criangas e adolescentes magros e obesos.
Eles descobriram que quando as criangas se tornam
obesas, tdo cedo como aos seis anos de idade, houve
um aumento no ndimero de células adiposas, sendo
células maiores que as encontradas nos corpos das
criancas magras. Os pesquisadores também encon-
traram evidéncia de disfuncéo das células de gordura
em criangas obesas, incluindo sinais de inflamagao,
que podem levar a resisténcia a insulina, Diabetes, e
outros problemas, tais como hipertensao arterial.

“Nossa pesquisa mostra que criancas obesas come-
caram a ter adipdcitos maiores e maiores em uma
tenra idade e que isto esta associado ao aumento da
inflamagéo e ligada ao prejuizo da fungao metabdlica,”
disse o pesquisador chefe Antje Kérner, MD, Professor
de Pediatria e Pesquisa Pediatrica no Centro de Pes-
quisa Pediatrica, Hospital Universitario Infantil, Leipzig.

“Estavamos interessados em observar se algo ja es-
tava ocorrendo com o proprio tecido adiposo, se as
criancas ficam obesas muito novas, e parece que
sim. E importante porque isso pode contribuir para o
desenvolvimento de comorbidades da obesidade em
criancas, como Diabetes”.

Debate sobre Lipidios na American College of Car-
diology e a American Heart Association emitiram de
forma conjunta novas diretrizes para o tratamento da
hipercolesterolemia. Mas se estas diretrizes sdo apro-
priadas para individuos com Diabetes — a maioria
dos quais receberia tratamento com estatina usando
0S novos critérios — ainda esta aberto para debate.

As novas orientacdes dividiram os pacientes em qua-
tro grupos para os quais o tratamento com estatina
era recomendado: individuos com doenca cardiovas-
cular; individuos com nivel de colesterol LDL (LDL-C)
superior a 190 mg/dL; individuos com Diabetes com
idade entre 40 a 75 anos, com niveis de LDL-C de
70-189 mg/dL e individuos sem Diabetes ou doen-
¢a cardiovascular, com LDL-C de 70-189 mg/L, e um
risco estimado de doencga cardiovascular superior a
7,5%. Nao existem metas de niveis especificos para o
colesterol, apenas a recomendacao de que as estati-
nas podem ser usadas para reduzi-lo.

Robert H. Eckel, MD, Professor de Medicina e Presi-
dente da Instituicdo Charles A. Boettcher em Ateros-
clerose no Campus Médico de Anschutz, Universida-
de de Colorado, diz, “Quase todas as pessoas com
Diabetes deveriam estar em uso de estatina. Isto € o
que a evidéncia nos diz. Vocé pode ndo gostar das
novas orientacdes, mas estas tém como base as evi-
déncias, e é isto que a evidéncia nos diz.”

Henry Ginsberg, MD, Professor de Medicina da Irving
e Diretor do Instituto Irving para Pesquisa Clinica e
Translacional na Universidade de ColUumbia, discorda
desta afirmacao. Ginsberg explicou que ele concor-
dou com a recomendacao para examinar o risco de
uma pessoa para doencga cardiovascular assim como
seu nivel de colesterol quando for determinar se ira
prescrever estatina. Mas ele ndo concordou com a
remocao das metas-alvo de LDL-C uma vez que a
pessoa seja tratada com medicamentos, ou com a
falta de recomendacao para terapias adicionais ou
alternativas.

“Ha pessoas que nao podem tomar uma dose alta de
estatina, ou que ndo irdo responder tdo bem a uma
alta dose,” ele disse. “Neste caso, vocé deve adicio-
nar outra medicacdo. As novas orientacdes tentam
simplificar demais isto.”

Ginsberg disse que as novas diretrizes na verdade
ignoram as provas que mostram que quanto menor
o nivel LDL-C de um paciente, melhor. “Como vocé
chega a estes niveis se as estatinas sozinhas nao fo-
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rem o suficiente?” ele pergunta. “Vocé adiciona uma
nao estatina.”

Mas Eckel disse que excegbdes, que ocorrem com fre-
quéncia em pacientes com Diabetes, sdo colocadas
em novas diretrizes sugerindo que médicos facam
um julgamento. “Este deve ser um julgamento edu-
cado, porém, compreendendo o aumento do risco
de doenca cardiaca e AVC para individuos com Dia-
betes.”

A American Diabetes Association recomenda que
individuos com Diabetes mantenham os niveis de
LDL-C em ou abaixo de 100 mg/dL se eles também
tiverem doenca cardiovascular. A Associacdo reco-
menda a utilizacao da terapia de estatina de dose alta
para alcancar estes objetivos.

Ginsberg disse que concorda com as diretrizes atu-
ais da Associacao.

A GSK Apresenta Novos Dados

para Tanzeum/Eperzan (Albiglutida)
de Dosagem Semanal Mostrando
Diminuigao da Glicemia em DM2, por
até Trés Anos

Novos dados de andlises
secundérias de quatro estu-
dos randomizados de fase llI
foram apresentados na 742
Sessao Cientifica da American €
Diabetes Association (ADA) s
em Sao Francisco mostraram

que os pacientes recrutados que permaneceram com
Tanzeum/Eperzan (albiglutide), um Agonista do GLP-1
de dosagem semanal, continuaram a mostrar diminui-
cao da glicemia em trés anos, consistente com resul-
tados do endpoint priméario de um ano (52 semanas).
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Em quatro estudos, o endpoint primario foi a redugéo
da glicemia, definida como a redugdo de HbA1c da
linha de base, avaliada em 52 semanas (resultados
anunciados anteriormente). Aqueles pacientes que
permaneceram no estudo até o ano trés continua-
ram a receber tratamento randomizado, conforme
pré-especificado no protocolo do estudo, para ava-
liacao posterior do perfil da eficacia e seguranca do
albiglutide. Dados de seguranca para o albiglutide
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nestes estudos também foram consistentes com os
resultados observados em um ano. Reacbes adver-
sas comumente relatadas incluiam nausea, diarréia e
reacoes no local das injecoes.

Vlad Hogenhuis, Vice Presidente Sénior e Head da
Franquia de Neurociéncias, Metabdlica e Cardiovas-
cular da GSK, disse: “Enquanto muitos estudo de
fase lll para DM2 tipicamente duram seis meses, nos
propusemos a avaliar o albiglutide por até trés anos.
Estamos orgulhosos de poder apresentar estes da-
dos que caracterizam ainda mais o perfil de eficacia e
seguranca do albiglutide.”

Os quatro estudos de fase lll, intitulados Harmony 1,
2, 4 e 5, avaliaram o albiglutide em monoterapia as-
sim como em combinacao com ADOs, em compara-
cao a placebo, insulina glargina e uma tiazolidinedio-
na (pioglitazona). Os estudos recrutaram pacientes
em varios estagios da doenga, indo desde os com a
doenca em estagio inicial aqueles nos quais o DM2
avancou a um ponto em que a terapia de insulina foi
necessaria.

A GSK também divulgou no Congresso da ADA as
andlises adicionais de dados relacionados a efeitos
adversos gastrointestinais de quatro estudos fase llI
controlados por placebo, dados de conformidade de
medicacgao de trés estudos fase lll e duas analises
de subpopulacao de eficacia e seguranca em popu-
lacoes Hispanicas e Afro-Americanas.

Sobre Harmony

Harmony é o programa clinico de fase Ill para albigluti-
de, abrangendo oito estudos (intitulados Harmony 1-8)
e envolvendo mais de 5000 pacientes. Estes dados
referem-se a quatro dos cinco estudos Harmony (Har-
mony 1, 2, 4 e 5) que foram conduzidos por trés anos.

No ano um, em cada um dos quatro estudos, a albi-
glutide cumpriu 0 endpoint primario de eficacia (mu-
danca no valor de linha de base da HbA1c em com-
paragdo com placebo e/ou comparadores ativos),
demonstrando estatisticamente reducdes significati-
vas de HbA1c em relacdo ao placebo (Harmony 1 e
2) e nao inferioridade a insulina glargina (Harmony 4),
contudo nao cumpriu os critérios para nao inferiori-
dade para a pioglitazona (Harmony 5). Os dados das
156 semanas apresentados no Congresso da ADA
sao consistentes com estes resultados.

Harmony 1(ndmero do resumo: 2014-960-P) é um
estudo de trés anos (endpoint primario em um ano),



randomizado, duplo cego, controlado por placebo
que avaliou a eficacia e seguranca do albiglutide com
placebo em pacientes controlados inadequadamente
(HbA1c 7-10%) com pioglitazona = metformina.

Harmony 2(nimero do resumo: 2014-959-P) é um
estudo de trés anos (endpoint primario em um ano),
duplo-cego, controlado por placebo que examinou a
eficacia e seguranca do albiglutide em 30mg e 50mg
com placebo em pacientes controlados inadequada-
mente (HbA1c 7-10%) em dieta e exercicio.

Harmony 4(nimero do resumo: 2014-961-P) € um estu-
do de trés anos (endpoint primario em um ano),randomi-
zado, aberto que avaliou a eficacia e seguranca do albi-
glutide em 30mg em dosagem semanal com a insulina
glargina em pacientes com DM2 controlados inadequa-
damente (HbA1c 7-10%) com metformina = sulfonilureia.

Harmony 5(ndmero do resumo: 2014-963-P) € um
estudo multicéntrico de trés anos (endpoint primario
em um ano), randomizado, duplo-cego, que avaliou
a eficacia e seguranca do albiglutide com placebo e
pioglitazona em individuos controlados inadequada-
mente (HbA1c 7,0-10,0%) com histérico de terapia
dupla de metformina e glimepirida.

Sobre Albiglutide Albiglutide

(Tanzeum™ /Eperzan®)

O Albiglutide é um agonista do receptor do GLP-1, um
produto biolégico para o tratamento do DM2, admi-
nistrado com dosagem semanal usando uma caneta
injetora com uma agulha fina de 5mm e calibre 29.

Nos EUA, o albiglutide foi aprovado pelo FDA (Abril
de 2014) com Tanzeum™ como nome da marca e é
indicado como um adjunto para dieta e exercicio para
melhorar o controle glicémico em adultos com DM2.

Na Europa, a albiglutide foi aprovada pelo EMA (Mar-
co de 2014), com o nome de Eperzan®, e é indicado
para o tratamento do DM2 em adultos, para melhorar
o controle glicémico como:

-monoterapia, quando a dieta e os exercicios sozinhos
nao fornecem controle glicémico adequado em pacien-
tes para os quais o uso de metformina é considerado
inapropriado devido a contraindicagdes ou intolerancia.
Terapia de combinacao adicional, em combina¢do com
outros produtos medicinais redutores da glicose, incluin-
do insulina basal, quando estes, associados a dieta e
exercicio, ndo fornecerem controle glicémico adequado.
|

Novo Estudo de Fase 3 Mostra
Eficacia e Seguranca de Victoza®
para o Tratamento do DM2 em
Adultos com Insuficiéncia Renal

Moderada "
?4 scientific
SE35510N5

Dados do novo estudo de

fase 3 demonstrou que uma AR 0 A e £
dose diaria de Victoza® (lira-
glutide) oferece um controle glicémico
superior comparado o placebo com ne-
nhum dano nas fungdes renais em
adultos com DM2 e insuficiéncia renal
moderada. Os dados foram apresentados nas 742
Annual Scientific Sessions of the American Diabetes
Association (ADA) em Sao Francisco, Califérnia. A in-
suficiéncia renal € uma das complicacdes do Diabe-
tes mais desafiadoras e comuns a longo prazo e limi-
ta o uso de opcdes de tratamento disponiveis.

novo nordisk

O estudo de 26 semanas, duplo cego, randomizado,
controlado, investigou a eficacia e segurancga de Victo-
za® em comparacao com placebo quando adicionado
ao tratamento antidiabético oral pré-existente, insulina,
ou uma combinacdo dos mesmos. O estudo mostrou
que adultos com DM2 e insuficiéncia renal moderada,
definida como aqueles com doenca cronica estagio
3 (taxa estimada de de filtracao glomerular [eGFR]
30-59 mi/min/1,73 m2; Modificagdo de Dieta em Do-
enca Renal MDRD]), tratados com Victoza® apre-
sentaram melhora significativa na média da HbA1c ,
estavam mais propensos a alcangar o nivel alvo de
HbA1c <7% (52,8% vs 19,5%; p<0.0001) e apresenta-
ram perda significativa de peso desde a linha de base
(-2,41 kg/5,31 Ibs vs -1,09 kg/2,40 Ibs; ETD -1,32 kg
[-2,24;-0,40] p=0,0052) em comparacdo com place-
bo. Nao foi observada piora na funcéo renal e houve
uma menor incidéncia de hipoglicemia com tratamen-
to com Victoza® comparado com placebo.

“Insuficéncia renal € muito comum em pacientes com
DM2, especialmente em adultos com idade acima de
65 anos”, disse Melanie Davies, professora de Me-
dicina e Diabetes e consultora honoraria do Centro
de Pesquisa em Diabetes, Universidade de Leicester,
Reino Unido. “Das terapias disponiveis para o DM2,
€ essencial que tenhamos opcdes de tratamento que
possam ser usadas especificamente para pacientes
com insuficiéncia renal associada.”
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Os eventos adversos mais comuns (AEs) observados
nesse estudo foram de ordem gastrointestinal. Esses
eventos incluiram nausea (21,4% vs 4,4% placebo),
vomito (12,1% vs 2,2%), diarréia (7,1% vs 2,9%) e
constipacao (5,7% vs 1,5%). Outros AEs frequentes
(=5%) foram insuficiéncia renal (5% vs 5,8% place-
bo), nasofaringite, usualmente chamado de gripe co-
mum (5% vs 11,7%), dor de cabeca (5% vs. 2,9%),
aumento de lipase (15% vs 8,8%) e diminuicdo de
GFR (6,4% vs. 5,1%).

Sobre o Estudo

Este estudo fase 3 foi um estudo multinacional envol-
vendo 277 adultos. Pessoas com insuficiéncia renal
moderada foram definidas como aquelas com doenca
renal cronica estagio 3 (eGFR 30-59). Os participantes
foram escolhidos aleatoriamente para usar Victoza®
(liraglutide) 1,8 mg, a maior dosagem disponivel, ou
placebo como um adicional ao tratamento prévio anti-
diabético oral e/ou terapia com insulina . A idade mé-
dia dos participantes foi 68 e 66,3 anos para os sujeitos
tratados com Victoza® e placebo, respectivamente. O
endpoint primario foi a porcentagem de mudanga na
HbA1c desde a linha de base. Outros endpoints inclui-
ram alvo de HbA1c <7% e mudanca do peso corporal
desde a linha de base. A funcao renal foi medida pela
mudancga de eGFR desde a linha de base. B

Lilly Anuncia Resultados Detalhados
de Dois Estudos de Fase Ill Testando
Ambas as Doses de Dulaglutide vs

Insulina Glargina th

scientific
AWARD-2 Dulaglutida de ¥ ¥~ SESSION5
cao de HbA1c desde a linha de

0,75mg Semanal & Nao-infe-
rior, 1,5 mg é Superior na Redu- %
base com Perda de Peso Sus-

tentada e Menor Risco de Hipoglicemia

AWARD-4 Ambas as Doses Semanais de Dulaglutide
sao Superiores na Reducao de HbA1c desde a linha

de base com o Beneficio Relativo de Peso; Menor
Risco de Hipoglicemia com 1,5 mg

Eli Lilly e Companhia (NYSE: LLY) divulgaram os re-
sultados detalhados de dois estudos AWARD que
demonstraram que o tratamento com uma dose de
1,5 mg semanal de dulaglutida resultou em reducodes
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superiores na HbA1c desde a linha de base em com-
paracao com a insulina glargina, com um menor risco
de hipoglicemia. Dulaglutida € um agonista do recep-
tor de GLP-1 em investigagao e esta sendo estudado
para o tratamento de Diabetes do Tipo 2. Os resulta-
dos foram apresentados no Congresso da American
Diabetes Association em Sao Francisco.

“Muitos pacientes com DM2 alcancaram um ponto onde
medicamentos orais sozinhos podem nao ser efetivos o
suficiente. Nesses casos, muitos profissionais de salde
escolhem intensificar o tratamento com medicamentos
injetaveis,” disse Francesco Giorgino, MD, professor de
endocrinologia e metabolismo da Universidade de Bari
na ltalia, “Os dados destes dois estudos comparando
dose semanal de dulaglutida com insulina glargina, em
combinacdo com outros tratamentos para Diabetes,
fornece importantes informacdes sobre um agonista do
receptor GLP-1 que, se aprovado, pode ser apropriado
para pacientes com DM2.”

Visao Geral dos Resultados do Estudo

Os Resultados do estudo AWARD-2, que avaliou a
seguranca e eficacia de duas doses diferentes de
dulaglutida, administradas de maneira semanal em
comparacao com insulina glargina como um adicio-
nal na terapia combinada de sulfonilureia e metfor-
mina, mostrou que a dose semanal de dulaglutida
de 1,5 mg forneceu controle superior da glicemia no
periodo entre 52 e 78 semanas.

Significantemente, mais pacientes tratados com du-
laglutida de 1,5 mg alcangaram os nivelis alvo de
HbA1c de menos de 7%. Além disso, a dose semanal
de dulaglutida de 0,75 mg foi ndo-inferior a insulina
glargina na redugao dos niveis de HbA1c. Ambas do-
ses de dulaglutida foram associadas com perda de
peso sustentada enquanto a insulina glargina apre-
sentou ganho de peso.

Os Resultados do AWARD-4 - o primeiro estudo Fase
lll para avaliar um agonista do receptor GLP-1 em
combinacao com uma insulina prandial - demonstrou
que a dose semanal de dulaglutida de 1,5 mg e de
0,75 mg combinada com insulina lispro em horario de
refeicdo forneceu controle superior da glicemia entre
26 e 52 semanas em comparacao com a combinacao
tradicional basal/bolus de insulina glargina e insulina
lispro pré-prandial. Além disso, no endpoint primario
da semana 26, significantemente mais pacientes tra-
tados com dulaglutida alcangaram os niveis alvo de
HbA1c de menos de 7% e pacientes tratados com



a combinacao de insulina lispro dulaglutida prandial
necessitaram 30% menos da dose total de insulina.

Ambas doses de dulaglutida, em combinacao com a
insulina lispro em horério de refeicao, foram associa-
das com o beneficio relativo de peso em comparacao
com a terapia basal/bolus de insulina glargina e insu-
lina lispro pré-prandial.

As taxas de hipoglicemia foram mais baixas em pa-
cientes tratados com dulaglutida 1,5 mg em compa-
ragao com insulina glargina em ambos estudos. No
ensaio AWARD-2, a dose de 0,75 mg também apre-
sentou uma taxa menor de hipoglicemia em compa-
racao com a insulina glargina.

Os efeitos adversos foram semelhantes nos pacien-
tes tratados com dulaglutida em ambos os estudos.
Os efeitos mais relatados foram relacionados com
sistema gastrointestinal, incluindo nausea, diarréia e
vOmitos. A nausea, que foi na maior parte de leve a
moderada, foi o efeito mais relatado. Estas descober-
tas foram consistentes com estudos feitos anterior-
mente para dulaglutida em dose semanal.

“Esses resultados mostram que, em comparagao com
a insulina basal comumente usada, a dilaglutida em
dose semanal melhora o controle glicémico, fornece
beneficios quanto ao peso e possui um risco menor
de hipoglicemia,” afirma Sherry Martin, M.D, diretora
médica sénior, Lilly Diabetes, “Se aprovada, a dula-
glitida sera a Unica terapia semanal de GLP-1 pronta
para uso que pode ser uma opg¢ao para pacientes com
DM2 que necessitam intensificar seu tratamento.”

A dulaglutida de dose semanal, um agonista do re-
ceptor de GLP-1 em investigacédo, esta sendo estu-
dado como tratamento para DM2, foi submetida a
Administragao de Alimentos e Farmacos dos Estados
Unidos (FDA), a Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMA) e outras entidades regulatérias. Cinco estudos
de registro AWARD (1-5) foram submetidos como
parte do pacote regulatério. Se aprovada, a dulaglu-
tida sera inserida no mercado sob o nome Trulicity ™.

Resultados Detalhados do Estudo AWARD-2

AWARD-2 foi uma comparacao randomizada, de 78
semanas, aberta, dos efeitos da dulaglutida de dose
semanal e insulina glargina sobre o controle glicémi-
co em pacientes com DM2 tomando metformina e gli-
mepirida. O objetivo primario do estudo, conduzido
em 807 pacientes com DM2 pouco mal controlada,
foi avaliar se a dulaglutida na dose de 1,5 mg se-

manal era nao-inferior a insulina glargina na reducao
da HbA1c do valor de base em 52 semanas. Os pa-
cientes tratados com insulina glargina, foram titula-
dos usando um algoritmo treat-to-target. O teste de
superioridade foi realizado uma vez que os critérios
estatisticos de nao-inferioridade foram satisfeitos.

Resultados Apresentados:

A dulaglutida de 1,5 mg foi superior a insulina glargi-
na na reducao da HbA1c na semana 52 (-1,08 % vs.
-0,63 %) 78 (-0,90 % vs. -0,59 %).

Significativamente mais pacientes tratados com du-
laglutida 1,5 mg semanal atingiram os niveis alvo de
HbA1c de menos de 7 % em comparagcdo com pa-
cientes tratados com insulina glargina nas semanas
52 (53 % vs. 31 %) e 78 (49 % vs. 31 %).

Pacientes tratados com dulaglutida com dose1,5 mg
semanal perderam peso na semana 52 (-1,87 kg) e
78 (-1,96 kg) em comparagdo com com pacientes
tratados com insulina glargina, que ganharam peso
(+1,44 kg [52 semanas], +1,28 kg [78 semanas]).

0 Estudo Também Avaliou Dulaglutida
na Dose de 0,75 mg, Mostrando que:
A dulaglutida de 0,75 mg foi nao-inferior a insulina

glargina na reducao da HbA1c nas semanas 52 (-0,76
% vs. -0,63 %) e 78 (-0,62 % vs. -0,59 %).

Porcentagens similares de pacientes tratados com
dulaglutida 0,75 mg semanal e insulina glargina al-
cancaram os niveis alvo de HbA1c de menos de 7 %
nas semanas 52 (37 % vs. 31 %) e 78 (34 % vs. 31 %).

Pacientes tratados com dulaglutida 0,75 mg sema-
nal perderam peso nas semanas 52 (-1,33 kg) e 78
(-1,54 kg) em comparagao com com pacientes tra-
tados com insulina glargina, que ganharam peso
(+1,44 kg [52 semanas], +1,28 kg [78 semanas]).

Endpoints Relacionados a

Seguranca Mostraram que:

No endpoint final da semana 78, a média documenta-
da, da taxa de hipoglicemia sintomatica foi mais bai-
xa em pacientes tratados com dulaglutida de 1,5 mg
e de 0,75 mg (1,7 eventos/paciente/ano para ambos
0s casos) em comparagao com insulina glargina (3
eventos/paciente/ano), com taxas minimas de hipo-
glicemia severa em todos os bragos de tratamento.

Os efeitos adversos mais relatados foram relacionados
ao sistema gastrointestinal, com mais pacientes trata-
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dos com dulaglutida apresentando nauseas (15 % [du-
laglutida de 1.5 mg], 8 % [dulaglutida de 0.75 mg]) e
diarreia (11 % [dulaglutida de 1,5 mg], 9 % [dulaglutida
0,75 de mg]) em comparacao com insulina glargina (2
% € 6 %).

AWARD-4

AWARD-4 foi um estudo comparativo randomizado,
de 52 semanas, aberto, dos efeitos da dulaglutida
semanal e insulina glargina, ambos em combinacao
com insulina lispro, em pacientes com DM2 com
controle pobre em um regime de insulina conven-
cional. O objetivo era determinar se a dulaglutida em
combinacdo com a insulina prandial pode ser uma
alternativa a intensificagdo de insulina em pacientes
que forem candidatos potenciais para terapia de in-
sulina basal-bolus. Os pacientes tiveram permissao
para tomar doses estaveis de metformina. O objetivo
primario do estudo, conduzido em 884 pacientes, foi
avaliar se a dulaglutida dose semanal de 1,5 mg em
combinagao com a insulina lispro foi nao-inferior a in-
sulina glargina em combinagc@o com a insulina lispro
na reducado de HbA1c desde a linha de base até a
semana 26. As doses de insulina foram tituladas até
o alvo. O teste de superioridade foi realizado uma vez
que os critérios estatisticos de nao-inferioridade fo-
ram satisfeitos. Resultados apresentados:

A dulaglutida de 1,5 mg e de 0,75 semanal foi su-
perior a insulina glargina - combinada com insulina
lispro - na reducao de HbA1c nas semanas 26 e 52.

Dulaglutida de 1,5 mg: -1,64 % ( semana 26), -1,48 %
( semana 52)

Dulaglutida de 0,75 mg: -1,59 % (semana 26), -1,42%
(semana 52)

Insulina glargina: -1,41 % (semana 26), -1,23%
(semana 52)

Significantemente mais pacientes tratados com dula-
glutida alcangaram os niveis alvo de HbA1c de me-
nos de 7 % sem ganho de peso, hipoglicemia notur-
na ou hipoglicemia severa nas semanas 26 ou 52 em
comparacao com insulina glargina.

Dulaglutida de 1,5 mg: 33 % (semana 26), 20 % (se-
mana 52)

Dulaglutida de 0,75 mg: 25 % (semana 26), 19 % (se-
mana 52)

Insulina glargina: 6 % (semana 26), 5 % (semana 52)

Pacientes tratados com dulaglutida 1,5 mg semanal
perderam peso em na semana 26 (-0,87 kg) e na se-
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mana 52 (-0,35 kg) em comparagao com pacientes
tratados com insulina glargina, que ganharam peso
(+2,33 kg [26 semanas], +2,89 kg [52 semanas]).

A dulaglutida 0,75 demonstrou um beneficio de peso,
com menor ganho de peso em pacientes tratados
com dulaglutida na semana 26 (+0,18 kg) e na se-
mana 52 (+0,86 kg) em comparacao com a insulina
glargina (+2,33 kg, +2,89 kg).

No endpoint final na semana 52, as taxas médias
documentadas de hipoglicemia sintomatica foram
menores em pacientes tratados com dulaglutida
1,5 mg semanal e similar com dulaglutida de 0,75 mg
(31 e 35 efeitos/paciente/ano) em comparagcao com
ainsulina glargina. Documentados 11 e 15 episodios
de hipoglicemia severa com dulagutida de 1,5 mg e
0,75 mg semanal respectivamente, e 22 eventos com
insulina glargina.

Os eventos adversos mais relatados foram relaciona-
dos ao sistema gastrointestinal, com mais pacientes
tratados com dulaglutida apresentando nausea e
diarreia em comparagao com a insulina glargina. &

A Insulina Basal Peglispro da Lilly
Mostra Novo Mecanismo de Acao

Os dados apresentados no th
742 Congresso da American ? scientific
SE3510N5

Diabetes Association expan-

dem o conjunto de evidéncias

para 0 mecanismo de acao da

insulina basal peglispro em indi-

viduos humanos saudaveis.

Eli Lilly and Company (NYSE: LLY) anunciou novos da-
dos relacionados ao mecanismo de acao de insulina
basal peglispro (BIL). Quando a BIL e a insulina glargi-
na foram administradas para obter supressao comple-
ta de producéo de glicose, a qual vem principalmente
do figado, BIL mostrou menos atividade em tecidos
periféricos, tais como muscular e adiposo, do que a in-
sulina glargina. Os dados foram apresentados na 742
American Diabetes Association Scientific Sessions.

“O que é empolgante sobre este estudo em particular
€ que ele fornece mais provas de que a insulina ba-
sal peglispro funciona de um jeito fundamentalmen-
te diferente no organismo quando em comparacao
com a insulina glargina,” disse David Kendall, M.D.,



vice-presidente, Assuntos Médicos, Lilly Diabetes.
“Vimos um efeito similar em estudos preliminares em
animais em comparacao com a BIL a uma infusdo de
insulina humana. Estes estudos em conjunto apoiam
nossa hipotese de que a BIL funciona de uma manei-
ra mais similar a insulina do préprio corpo quando
em comparacao com outras insulinas exégenas.”

Neste estudo, os pesquisadores mediram tanto a
taxa de captagéo de glicose (GDR) e a taxa de pro-
ducao de glicose endbégena (EGP) para caracterizar
acao de insulina periférica vs. hepatica.

BIL, que foi descoberta e desenvolvida em Labora-
térios de Pesquisa Lilly, estd atualmente na Fase Il
de testes clinicos, e esta entre diversas moléculas de
Diabetes em estagio final na linha de produtos Lilly. B

A NeoStem Anuncia Apresentacao da
UCSF no Congresso Anual da American
Diabetes Association Sobre Resultados
da Fase 1 Para Imunoterapia Celular
Regulatoria T para DM1

e mnasee. ] scigntf

em Pacientes Adultos e sessions

Complementam Dados de o’
12-Meses Publicados Recen- NE‘)S[BI"I"I'

temente Indicando Viabilida-
de e Potencial Eficacia em Criangas com DM1 —

* Inicio da Fase 2 do Estudo Esperada para o Ter-
ceiro Trimestre de 2014

A NeoStem, Inc., lider na emergente industria de tera-
pia celular, anunciou a apresentacao de resultados de
um estudo clinico aberto, de Fase 1 de dose escalona-
da, em imunoterapia de uma célula T regulatéria auté-
loga (Treg) para DM1 indicando seguranca e tolerabi-
lidade apds a administragdo. Este estudo, financiado
pela Juvenile Diabetes Research Foundadtion e con-
duzido pelo Dr. Stephen Gitelman na Universidade da
Califérnia, Sao Francisco (UCSF) e Dr. Kevan Herold
na Universidade de Yale, fornece dados preliminares
que apoiam o desenvolvimento de uma nova terapia
para o tratamento de DM1 com o objetivo de induzir a
tolerancia imunoldgica e preservar a funcao sa célula
beta pancreatica. Os resultados foram apresentados e

pelo Dr. Gitelman na 742 American DiabetesAssocia-
tion Scientific Sessions, em Sao Francisco.

O produto da célula T regulatéria autdloga que esta sen-
do desenvolvido pela NeoStem é projetado para restau-
rar o equilibrio imunolégico elevando a funcéo e o nime-
ro de Treg. As células sdo produzidas através de uma
metodologia desenvolvida por Jeffrey Bluestone, PhD e
colegas na UCSF para isolamento, expansao e infusao
das proéprias Tregs dos pacientes. Uma parte natural do
sistema imunoldgico humano, as Tregs ajudam a manter
o equilibrio do sistema imunolégico, o qual imagina-se
estar desequilibrado por definicao de doengas autoimu-
nes tais como DM1.A tecnologia, dados de estudo e
qualquer produto resultante (chamado de NBS-03) estao
licenciados exclusivamente pela NeoStem. A NeoStem
espera iniciar a Fase 2 do estudo em pacientes com DM1
recém diagnosticado no terceiro trimestre de 2014.

“Estes dados preliminares positivos fornecem provas
iniciais de seguranca e tolerabilidade de uma terapia
celular autéloga feita para parar o ataque do sistema
imunologico ao pancreas. Alguns pacientes tratados
tiveram funcao da célula beta estavel por até 24 meses
apds o tratamento com Treg,” disse o Dr. Gitelman.
“Estamos animados com a Fase 2 do programa que
comecara mais este ano para podermos avaliar mais
a fundo a seguranca e a eficacia desta nova terapia.”

Como relatado pela UCSF, no estudo, 14 pacientes
entre 18 e 45 anos com duracdo média de 10 meses
da doenca, todos os quais mantiveram um nivel de li-
nha de base de producao de insulina, receberam uma
infusédo simples de Tregs autdloga expandida ~500
vezes. As infusdes foram bem toleradas; a maioria dos
efeitos adversos relatados foram suaves. As Tregs in-
fundidas atingiram o pico na circulacéo 3 a 7 dias apés
a infusdo e foram detectaveis apds 6 meses. Os niveis
médios de peptideo C estimulado, um indicador da
funcao beta das células das ilhotas pancreaticas, para
alguns pacientes permaneceram estaveis em relacao
ao valor de base por até 2 anos apds o tratamento. Es-
tes dados sugerem que o tratamento era seguro e nao
afetou de forma adversa a fungéo residual das células
beta. Notou-se que as Tregs foram altamente funcio-
nais e tiveram longa vida nos individuos tratados.

“Esta pesquisa traz a promessa de uma abordagem ino-
vadora ao tratamento que pode mudar o curso do DM1
e aumentar de forma significativa a vida dos pacientes,”
disse Douglas W. Losordo, MD, FACC, FAHA, Médico-
-Chefe, NeoStem. “Estamos muito animados por ver que
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este estudo fornece dados que apoiam a seguranga e
a viabilidade de estudos publicados recentemente que
indicam seguranca, viabilidade e eficacia preliminares
favoraveis em criangas com DM1 recém diagnosticado.
Dada a relevancia destes desfechos para criangas recen-
temente diagnosticadas com Diabetes e suas familias,
nds vamos procurar avaliar a eficacia potencial do NBS-
03 na Fase 2 de um estudo ainda este ano.”

Enquanto a Fase 1 do estudo nos EUA foi realizada
para avaliar seguranca e tolerabilidade em adultos
com tempos de duracdo de DM1 variados, evidén-
cias que apoiam a utilidade de Tregs para DM1 em
humanos foi fornecida por um estudo de pacientes
pediatricos com DM1 recém diagnosticado, publi-
cado na edicao de Julho de 2014 da revista Clinical
Immunology. No estudo, Marek-Trzonkowska, et al.
relataram que o tratamento com Tregs autdloga ex-
pandida preservou a funcao das células beta pancre-
aticas e reduziu a necessidade de insulina exégena
na maioria dos pacientes. Ap6s 12 meses de acom-
panhamento, cerca de 66 % das criancas tratadas es-
tavam em remissao, em comparacao a apenas 20 %
de controles concorrentes, e duas criancas tratadas
com Treg conquistaram completa independéncia de
insulina, enquanto nenhuma das demais criancas-
-controle chegaram a esse resultado.

Sobre a NBS-03

A NBS-03 é uma terapia celular T reguladria policlo-
nal CD4+ CD127lo/-CD25+ sob desenvolvimento
que usa metodologia de propriedade da NeoStem
para isolar as proprias células Treg do paciente atra-
vés de ativacdo de agentes que contém marcadores
especificos de superficie para células Treg, expande-
-as durante duas semanas usando um fator de cres-
cimento, e faz a infusdo do produto da célula Treg
modificada no paciente de forma intravenosa. Esta
tecnologia foi desenvolvida pela Universidade da Ca-
liférnia, Sdo Francisco, e licenciada exclusivamente
pela NeoStem. A NeoStem atualmente esta avaliando
a NBS-03 como uma terapia de infusdo Unica para
novos casos de DM1 e espera iniciar a Fase 2 do es-
tudo duplo cego controlado por placebo no terceiro
trimestre de 2014. Desordens autoimunoldgicas e
inflamatérias adicionais que podem ser alvo desta te-
rapia incluem lUpus, esclerose multipla e doencga de
enxerto versus hospedeiro, entre outras. B
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Dulaglutida em Dose Semanal, (do
Laboratorio Lilly), Mostra Reducoes
Similares a Liraglutida de Dose
Diaria nos Niveis Médios de Glicose
em Estudo Comparativo

Dose semanal de Dulaglutida 7 th £
5 - 45:lenh Ic

de 1,5 mg Também ngons IO

tra Perda de Peso, Baixas Ta- LBME 1317, 014« SaN TRAMETSCE, €

xas de Hipoglicemia no Estu-

do AWARD-6

Eli Lilly e Companhia divulgaram

os resultados detalhados do sexto ensaio AWARD
com dulaglutida, mostrando que a dulaglutida em
dose semanal de 1,5 mg foi ndo-inferior a liraglutida di-
aria de 1,8 mg. O estudo de ndo-inferioridade demons-
trou redugdes similares nos niveis médios de HbA1c
nos dois bracos de tratamento. O estudo Comparativo
comparou a seguranca e eficacia de dulaglutida e lira-
glutida, dois agonistas do receptor de GLP-1.

Esses resultados foram apresentados na 742 American
Diabetes Association Scientific Sessions: “Estamos
satisfeitos com os resultados do estudo AWARD-6 — 0
primeiro estudo Fase Il em que um agonista do re-
ceptor de GLP-1 demonstrou nao-inferioridade para
liraglutida,” disse Sherry Martin, M.D., diretor médico
sénior, Lilly Diabetes. “Se aprovada, a dulaglutida seria
0 Unico agonista do GLP-1 que é ao mesmo tempo de
dosagem semanal e pronto para o uso. Acreditamos
que podemos fornecer aos pacientes e médicos uma
nova e importante opcao de tratamento para DM2.”

No endpoint primario de 26 semanas, a dulaglutida de
dose 1,5 mg semanal e a liraglutida de 1,8 mg por dia
reduziram significativamente os niveis de HbA1c des-
de a linha de base (-1,42 % e -1,36 %, respectivamen-
te), com a dulaglutida demonstrando néao-inferioridade
em comparacao com a liraglutida. Uma quantidade si-
milar de pacientes em ambos 0s grupos de tratamento
(68 %) alcancou o nivel de HbA1c recomendado pela
American Diabetes Association de menos de 7 %. Pa-
cientes tratados com dulaglutida de dose semanal e
liraglutida de dose diaria mostraram reducdes de peso
significativas desde a linha de base (-2.9 kg, -3.6 kg,
respectivamente). Essa reducao de peso foi estatisti-
camente maior no brago de tratamento com liraglutida.



As taxas de hipoglicemia médias foram similares
entre pacientes tratados com dulaglutida de dose
semanal (0.34 efeitos/paciente/ano) e liraglutida de
dose diaria (0.52 efeitos/paciente/ano), sem nenhum
evento relatado de hipoglicemia severa.

Efeitos adversos foram muito similares entre os dois
tratamentos, com efeitos gastrointestinais, incluindo
nausea, diarréia e vomitos entre os mais frequente-
mente relatados. Nausea, que foi na maior parte de
leve a moderada e transitoéria, foi o efeito mais rela-
tado tanto para dulaglutida de dose semanal quanto
liraglutida de dose diaria. Estas descobertas sao con-
sistentes com estudos realizados anteriormente com
dulaglutida com dosagem semanal.

“O Diabetes é uma doenga progressiva que afeta cada
paciente de uma forma diferente, “disse Kathleen Dun-
gan, MD, endocrinologista, professora associada, Cen-
tro Médico da Universidade de Wexner no Estado de
Ohio. “E importante para os médicos terem opcoes que
possam auxiliar seus pacientes a encontrar uma melhor
forma de gerenciar seu Diabetes. Esses resultados séo
motivadores, uma vez que eles mostram que a dula-
glutida poderia ser uma nova e promissora opcao de
tratamento para pacientes com DM2.”

A dulaglutida com dosagem semanal, um agonista
do receptor GLP-1 iem investigacao, estudado como
tratamento para DM2, foi submetida a Administracao
de Alimentos e Farmacos dos Estados Unidos (FDA),
a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) e ou-
tras entidades regulatérias. Cinco ensaios de regis-
tro AWARD (1-5) foram submetidos como parte do
pacote regulatério. Se aprovada, a dulaglutida sera
inserida no mercado sob o nome Trulicity ™.

Sobre o Estudo AWARD-6

O ensaio AWARD (Assessment of Weekly Adminis-
tRation of LY2189265 in Diabetes)-6 foi um estudo
randomizado, aberto, de bracos-paralelos compa-
rando os efeitos da dulaglutida de dose semanal e
liraglutida de dose diaria no controle glicémico em
pacientes com DM2 em uso concomitante de metfor-
mina. O objetivo primario do estudo, conduzido em
599 pacientes, foi avaliar se a dulaglutida de 1,5 mg
com dosagem semanal era nao-inferior a liraglutida
de 1,8 mg com dosagem diéria na reducéao de HbA1c
desde a linha de base até a semana 26 semana. B

Dados de Fase 3a Mostraram que
Liraglutida de 3 mg Demonstrou
Perda de Peso Significativamente
Maior em Comparacao ao Placebo
em Adultos com Obesidade e DM2
aue o lragoicn ce S mgme. ) scientifc

lhorou o controle glicémico Sessions
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em comparacao ao placebo
em 56 semanas.
Os resultados primarios do o ondlick’

SCALE™ Diabetes, um estudo

clinico de fase 3a com liraglutida 3 mg

um agonista do GLP-1 em investigacdo com dosa-
gem de uma vez por dia para gerenciamento croni-
co de peso, foi apresentado pela primeira vez na 742
Congresso da American Diabetes Assocition (ADA)
em Sao Francisco, California. A liraglutida 3 mg em
combinacgao com dieta e atividade fisica, demonstrou
melhora estatisticamente significativa na perda de
peso em 56 semanas em adultos com obesidade e
DM2 ou que estavam com sobrepeso e com DM2,
em comparacao com o placebo.

Todos os grupos de tratamento incluiram uma dieta
de reducéo caldrica e aumento de atividade fisica. Em
56 semanas de tratamento, o estudo SCALE™ Dia-
betes mostrou que adultos tratados com liraglutida
3 mg obtiveram perda média de peso significati-
vamente maior de 5,9% desde a linha de base do
em comparacao com 4,6% com liraglutida 1,8 mg
(P<0,01), e 2,0% com placebo (P<0,0001). No estu-
do, 49,9% dos sujeitos obtiveram perda de peso cli-
nicamente consideravel de pelo menos 5% quando
tratadas com liraglutida 3 mg em comparagcéo com
35,0% das tratadas com liraglutida 1,8 mg (P<0,001)
e 12,7% com placebo (P<0,0001). A proporcao de
individuos perdendo mais que 10% de peso corpo-
ral foi significativamente maior com liraglutida 3 mg
(22,1%) em comparagao com liraglutida 1,8 mg
(13,3%) e placebo (3,8%) (P<0,01, e P<0,0001, res-
pectivamente).

“Perda de peso e gerenciamento de peso geralmente
sdo muito mais dificeis para pessoas que estao aci-
ma do peso ou sao obesas e que também tém DM2,”
disse Dr. Robert Kushner, Diretor Clinico,Northwest
Comprehensive Center on Obesity, Chicago. “Dados
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os desafios enfrentados por esta populacdo de pa-
cientes, 0s 5,9% de perda de peso observados com li-
raglutida 3 mg neste estudo é impressionante. H4 uma
real necessidade para opcodes efetivas de tratamento
para adultos com obesidade e DM2 que podem de-
monstrar perda de peso clinicamente consideravel e
melhorar sérias comorbidades relacionadas ao peso.

Em adicao a perda de peso, uma reducao significativa
ainda maior de HbA1c foi observada com liraglutida
3 mg (-1,3%) em comparacao com placebo (-0,4%)
apdés 56 semanas de tratamento (P<0,0001), com
uma quantidade significativamente maior de sujeitos
alcancando HbA1c alvo de menos que 7% com lira-
glutida 3mg (72,3%) em comparacdo com placebo
(22,9%, P<0,0001). Reducgodes significativas na HbA1c
foram observadas com liraglutida 1,8 mg em compa-
racao com placebo (-1,1% vs. -0,4%, P<0,0001) e es-
tatisticamente mais pessoas alcancaram HbA1c alvo
(<7%) com liraglutida 1,8 mg em comparacdo com
placebo (69,6% vs. 22,9%, P<0,0001)."

Os efeitos colaterais relatados com mais frequéncia fo-
ram desordens gastrointestinais (mais frequentes nau-
sea e diarréia), e ocorreu em 65% dos individuos trata-
dos com liraglutida 3 mg em comparacéo com 56% das
tratadas com liraglutida 1,8 mg e 39% com placebo. Os
efeitos adversos mais comuns ocorridos em mais de
5% dos pacientes tratados com liraglutida 3 mg inclu-
iram hipoglicemia, diminuicao de apetite, distensao ab-
dominal, dor abdominal, dispepsia, flatuléncia, vomitos,
constipacao, nasofaringite, normalmente chamada de
resfriado comum, infeccdo do trato respiratério supe-
rior, influenza, dor nas costas, dor muscular esquelética,
artralgia, dor de cabega, tontura, fadiga e aumento da i-
pase. Os efeitos colaterais mais frequentes que levaram
ao abandono do tratamento com liraglutida 3 mg foram
desordens gastrointestinais (5,7%).

Em dezembro de 2013, baseado nos resultados do
programa SCALE™ a Novo Nordisk submeteu um Re-
gistro de Novo Medicamento (NDA) e uma Autorizacao
de Introducao no Mercado (MAA) para a Administracao
de Alimentos e Farmacos (FDA) dos EUA e Agéncia Eu-
ropeia de Medicamentos (EMA) respectivamente, para
liraglutida 3 mg para gerenciamento crénico de peso
em adultos com obesidade (IMC >30kg/m2), ou sobre-
peso (IMC >27kg/m2) com comorbidades, como um
adjunto para dieta de reducao calérica e aumento de
atividades fisicas. Estas aplicagOes estao sob revisao.
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A liraglutida atualmente esta disponivel nos EUA e
em outros paises em doses menores sob a marca de
nome Victoza® para tratamento de adultos com DM2
para melhorar o controle glicémico. Victoza® nao é
aprovada para controle do peso.

A orientacao da FDA recomenda que qualquer produ-
to de investigacao sendo desenvolvido para gerencia-
mento de peso deve ser investigado em pessoas com
DM2, ja que pacientes obesos e pacientes com sobre-
peso com DM2 frequentemente respondem de forma
menos favoravel a medicamentos de gerenciamen-
to de peso. A FDA solicitou a inclusao da liraglutida
1,8 mg (Victoza®) no estudo SCALE™ Diabetes para
cobrir a lacuna para dados de seguranca e eficacia
para Victoza® no tratamento de adultos com DM2.

Sobre Liraglutida 3 mg

A liraglutida 3 mg € um agonista do GLP-1 de dose
diaria com 97% de similaridade ao hormoénio humano
de ocorréncia natural GLP-1, que é liberado em res-
posta a ingestao de comida. Como o GLP-1 humano,
a liraglutida 3 mg regula o apetite e a ingestao de co-
mida diminuindo a fome e aumentando a sensacao de
satisfacao e saciedade apds comer. As dupla agcao da
liraglutida 3 mg tanto na regulacéo de apetite quanto
no controle da glicemia (para adultos com pré-Diabe-
tes ou DM2) detém potencial terapéutico para adultos
com obesidade, tanto para aqueles com ou sem DM2.

A liraglutida 3 mg é um produto em investigacdo e
nao é aprovado pela FDA ou EMA.

Sobre SCALE™ Diabetes

SCALE™ Diabetes é um estudo clinico multinacional,
duplo cego, randomizado, controlado por placebo,
em fase 3a, de 56 semanas, envolvendo 846 adultos
com obesidade ou sobrepeso e com DM2. Foi pro-
jetado para demonstrar perda de peso clinicamente
consideravel com liraglitude 3 mg nesta populagao.
E um dos quatro estudos no programa SCALE™ de
desenvolvimento clinico, que englobou mais de 5000
pacientes obesos com ou sem comorbidades ou
com sobre peso com comorbidades. B



Novos Dados de Um Ano de IDegLira
Mostra que Efeito Redutor de Glicose foi
Mantido Para os Pacientes com DM2
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As novas descobertas de
Fase 3 mostram que IDegLira,
a injecao dose Unica diaria de
combinagao de Tresiba® (insu-
lina degludec) e Victoza® (liraglutida)
para o tratamento de individuos com
DM2, manteve seu efeito redutor de gli-
cose e confirmou avaliagbes de segu-
ranga por até um ano.

novo nordisk

Descobertas da extensao de 26 semanas do estudo
clinico DUAL™ | foram apresentadas na 742 Annual
Scientific Sessions of the American Diabetes Associa-
tion (ADA) em Sao Francisco, California.

A extensado do estudo DUAL™ | comparou a eficacia
e seguranga de IDegLira em relagdo a insulina deglu-
dec e liraglutida 1,8 mg isoladas, em adultos virgens
para insulina com DM2 n&o controlado com metformi-
na com ou sem pioglitazona. Em 52 semanas, IDegLira
demonstrou uma reducédo de HbA1c estatisticamente
significativa e sustentada de 1,8% do valor de linha
de base versus 1,4% para insulina degludec e 1,2%
para liraglutida (p<0.0001). A média de HbA1c no final
do estudo foi de 6,4% para IDegLira, 6,9% com insu-
lina degludec e 7,1% com liraglutida. Dos pacientes
usando IDegLira, 78% alcancaram um HbA1c final de
<7% versus 63% para insulina degludec e 57% para
liraglutide. A média de glicemia em jejum (FPG) foi se-
melhante para IDegLira (103 mg/dl) e insulina degludec
(108 mg / dI) e mais elevado para liraglutida (132 mg/dl).

“Manter o controle glicémico enquanto o Diabetes
progride € um problema constante que os pacientes
temem ao iniciar novas terapias que podem aumentar
o risco de efeitos colaterais, como ganho de peso e
hipoglicemia”, disse o professor John Buse, da Esco-
la de Medicina da Universidade da Carolina do Norte,
em Chapel Hill, Carolina do Norte, EUA. “Todos os
dados de IDegLira apresentados no Congresso da
ADA indicam que esse tratamento pode realmente
resolver as preocupacdes desses pacientes.”

No fim do estudo, o grupo de tratamento com
IDegLira observou uma reducdo média de peso de
0,4 kg/0,9 Ibs, que foi consistente com as primeiras
26 semanas de tratamento. Os pacientes toman-

do insulina degludec tiveram um ganho de peso de
2,3 kg/5,1 Ibs e pacientes tomando liraglutida tive-
ram reducao de 3.0 kg/6.6 Ibs. A diferenca estimada
de tratamento entre IDegLira e insulina degludec foi
-2,8 kg/6,1 Ibs e a diferenca relativa de tratamento
entre IDegLira e liraglutida foi de 2,7 kg/5,9 Ibs.

A dose diaria de insulina para pacientes tomando
iDegLira permaneceu estavel durante a fase de ex-
tensdo (39 unidades) em comparagao com insulina
degludec (62 unidades). Pacientes tratados com
IDeglLira tiveram taxa 37% menor de hipoglicemia
versus insulina degludec (p<0.0001) enquanto a lira-
glutida foi associada com menos hipoglicemia.

Durante a reuniao cientifica, também foram apre-
sentadas descobertas adicionais das duas analises
baseados nos ensaios DUAL™ | de 52 semanas e
DUAL™ Il de 26 semanas.

* O Impacto do IMC na Reducao de HbA1c, Taxas
de Hipoglicemia e Requisitos de Insulina em Res-
posta ao IDeglira em Pacientes Com DM2 (Abs-
tract #0066-OR; apresentado por John Buse)

» Eficacia do IDegLira Dentro do Intervalo de Progres-
sdo da Doenca em Diabetes do Tipo 2 (Abstract
#0067-OR; apresentado por Helena Rodbard). B

Combinagoes com Dose Fixa
de Empagliflozina/Linagliptina
Melhoraram HbA1c em DM2.

Fonte: Meeting News Coverage EASD 20174.

Pacientes com DM2, virgens de trata-

mento ou em uso de metformina, obtive- 1
Wienea . Musirin

ram melhor controle de HbA1c com com-

binacdes de dose fixa de empagliflozina/ “

linagliptina do que com uma das terapias

isoladas, de acordo com a pesquisa apresentada na
502 EASD Annual Meeting.

As combinagcbes com dose fixa foram bem toleradas
e mostraram perfis gerais de seguranca similares
aqueles demonstrados para monoterapias de empa-
gliflozina e linagliptina em estudo de 52 semanas, du-
plo cego, randomizado, paralelo, Fase 3, de acordo
com a apresentagao no Congresso.

“Ficamos encorajados pelos resultados deste estudo
porque ele mostrou reducdes clinicamente conside-
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raveis nos niveis glicémicos com a combinagao em-
pagliflozina/linagliptina quando usada com ou sem
metformina,”Hans-J. Woerle, MD, vice presidente da
area de terapéutica e metabolismo da Boehringer In-
gelheim, disse em um comunicado de imprensa.

Adicionado a Metformina

Ralph A. DeFronzo, MD, da Universidade de Cién-
cias da Saude do Texas em San Antonio, junto com
Sanjay Patel, MD, da Boehringer Ingelheim Ltd., e
colegas compararam empagliflozin 25 mg/linagliptin
5 mg (n=137), empagliflozin 10 mg/linagliptin 5 mg
(n=136), empagliflozin 25 mg (n=141), empagliflozin
10 mg (n=140) e linagliptin 5 mg (n=132). A eficacia
foi avaliada em 674 pacientes (idade média, 56,2 +
10,2 anos; peso, 86,2 = 18,7 kg; IMC 31 = 5,5 kg/m2;
HbA1c, 7,98 = 0,85%).

Os pesquisadores avaliaram mudancgas no valor de
linha de base em HbA1c, peso corporal, pressao ar-
terial sistélica, PA diastélica e proporgao de pacien-
tes com HbA1c >7% na linha de base que atingiram
HbA1c <7%.

Na semana 52 os pacientes tratados com combi-
nacdes com dose fixa de empagliflozina/linagliptina
mostraram reducdes de HbA1c significativas, com
maiores porcentagens alcancando HbA1c <7% em
comparagao com as monoterapias. Mudangas mé-
dias na HbA1c ajustadas do valor de linha de base
foram -1,21 = 0,08%, com empagliflozina 25 mg/li-
nagliptina 5 mg e -1,04 = 0,07% com empagliflozina
10 mg/linagliptina 5 mg em comparagéao com -0,69 +
0,07% com empagliflozina 25 mg, -0,7 = 0,08% com
empagliflozina 10 mg e 0,45 = 0,08% com linaglip-
tina 5 mg.

As combinacdes com dose fixa reduziram peso cor-
poral melhor que a linagliptina isolada (diferenca
de empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg, —-3,2 kg;
95% Cl, —4,2 para -2,2; e diferenca de empagliflozina
10 mg/linagliptina 5 mg, -2,8 kg; 95% Cl -3,8 to -1,7)
mas nao a empagliflozina isolada.

Empaglifiozina e combina¢gdes com dose fixa redu-
ziram a PA sistélica do valor da linha de base em
2,8 mm Hg a 3,6 mm Hg e PA diastdlica em 1,8 mm
Hg a 2,2 mm Hg; com linagliptina 5 mg, mudancas
no valor de base na PA sistélica e diastélica foram
0,3 mm Hg e -0,6 mm Hg, respectivamente.

Eventos adversos hipoglicémicos confirmados (gli-
cose <70 mg/dL) foram relatados por 3,6% dos pa-
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cientes tratados com empagliflozina 25 mg/linaglip-
tina 5 mg, 2,2% tratados com empagliflozina 10 mg/
linagliptina 5 mg, 3,5% tratados com empaglifozina
25 mg, 1,4% tratados com empaglifiozina 10 mg e
2,3% tratados com linagliptina 5 mg; nenhum neces-
sitou assisténcia de terceiros.

Alguns pacientes relataram eventos adversos con-
sistentes com infeccao do trato urinario; empagliflo-
zina 25 mg/linagliptina 5 mg, 10,2%; empagliflozina
10 mg/linagliptina 5 mg, 9,6%; empagliflozina 25 mg,
13,5%; empagliflozina 10 mg, 11,4%; e linagliptina
5 mg, 15,2%. Ainda, alguns pacientes relataram
eventos adversos consistentes com infeccao genital;
empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg, 2,2%; em-
paglifiozina 10 mg/linagliptina 5 mg, 5,9%; empagli-
flozina 25 mg, 8,5%; empagliflozina 10 mg, 7,9%; e
linagliptina 5 mg, 2,3%.

Pacientes Virgens de Tratamento

DeFronzo, juntamente com Andrew Lewin, MD, do
National Research Institute Instituto, Los Angeles, e
colegas, compararam empagliflozina 25 mg/linaglip-
tina 5 mg (h=137), empagliflozina 10 mg/linaglipti-
na 5 mg (n=136), empaglifiozina 25 mg (n=135),
empagliflozina 10 mg (n=134) ou linagliptina 5 mg
(n=135) em pacientes virgens de tratamento.

A eficacia foi avaliada em 667 pacientes (idade mé-
dia, 54,6 = 10,2 anos; peso, 87,9 + 20,1 kg; IMC 31,6
+ 5,6 kg/m2; HbA1c, 8,02 + 0,96%). Os mesmos en-
dpoints foram avaliados.

Na semana 52, mudancas similares nas médias ajus-
tadas de HbA1c do valor de linha de base foram ob-
servadas: -1,18 £ 0,09% com empagliflozina 25 mg/
linagliptina 5 mg; —-1,25 + 0,09% com empagliflozina
10 mg/linagliptina 5 mg; -1,02 *+ 0,09% com empa-
gliflozina 25 mg; -0,87 + 0,09% com empagliflozina
10 mg; -0,51 = 0,09% com linagliptina 5 mg.

Reducéao no peso corporal com combinagcdes com
dose fixa foi significativa versus linagliptina isolada
mas nao versus empagliflozina isolada, similar a re-
sultados como terapia adicional. Empagliflozina e
combinagdes com dose fixa reduziram PA sistélica
do valor de linha de base em 2,1mm Hg a 2,5 mm Hg
e PA diastdlica em 0,2 mm Hg a 1,6 mm Hg; nenhuma
mudanca foi observada com linagliptina 5 mg.

Eventos adversos similares foram relatados, sem que
eventos hipoglicémicos precisassem de assisténcia.ll



PARA UM -MELHOR CONTROLE GLICEMICO:

R

VIDA

Glifage

cloridrato de
metformina

A metformina de liberacdo prolongada
pode ser bem tolerada mesmo em
pacientes com historia de intolerancia a
metformina de liberacao imediata.?

Referéncias: 1. Gomes, M et al: Metformn:'An old but still the best treatment for type 2 diabetes. Diabetology & metabolic syndrome. 2013, 5:6; 2. Feher MD, Al-Mrayat M, Brake J, Leong KS. Tolerability of
prolonged-release metformin (Glucophage® SR) in individuals intolerant to standard metformin - results from four UK centres. Br J Diabetes Vasc Dis 2007:7:225-8

Contraindicacao: doencas hepaticas. Interacao medicamentosa: diuréticos de alca podem
ocasionar faléncia renal levando ao acimulo de metformina.

Glifage® XR - cloridrato de metformina 500 mg, 750 mg e 1 g. Forma farmacéutica e apresentagao: Glifage XR 500mg - embalagens contendo 10 comprimidos de agéo prolongada. Glifage XR 750mg e 1g: embalagens contendo 10 ou 30
comprimidos de agéo prolongada. Uso Oral - Adulto. Indicagées: Tratamento do Diabetes tipo 2 em adultos, isoladamente ou complementando a agao de outros antidiabéticos, tratamento do diabetes tipo 1 em complementagéo a insulinoterapia em
casos de diabetes instavel ou insulino-resistente. Também indicado na Sindrome dos Ovarios Policisticos (Sindrome de Stein-Leventhal). Contraindicagdes: Hipersensibilidade a metformina ou a qualquer dos excipientes. Cetoacidose diabética,
pré-coma diabético. Insuficiéncia ou disfungéo renal (depuragéo da creatinina inferior a 60 mi/min). CondigGes agudas com potencial para alterar a fungéo renal, como: desidratagao, febre, infecgéo grave, choque, administragéo intravascular de
contrastes iodados. Doengas agudas ou crdnicas, capazes de provocar hipoxia tecidular, tais como insuficiéncia cardiaca ou respiratéria, infarto do miocardio recente, choque. Insuficiéncia hepatica, intoxicagao alcodlica aguda, alcoolismo. Cirurgia
eletiva de grande porte. Precaugoes e adverténcias: Acidose latica: complicagédo metabdlica rara, porém grave que pode ocorrer devido a acumulagéo de metformina. O risco de acidose latica deve ser considerado no caso de aparecimento de
sinais inespecificos como céibras musculares com perturbagdes digestivas, tais como dores abdominais e astenia grave. Caso se suspeite de acidose metabdlica, a administragdo do metformina devera ser suspensa e o paciente imediatamente
hospitalizado. Fungéo renal: recomenda-se que sejam determinados os niveis de creatinina sérica e a depuracao de creatinina antes de se dar inicio ao tratamento e, posteriormente, de forma regular. Cuidado especial em situagdes nas quais a
fungéo renal possa ser afetada, tais como inicio de tratamento com anti-hipertensivos, diuréticos ou anti-inflamatérios néo-esteroidais. Administragao de contrastes iodados: Dependendo da fungéo renal, o uso de metformina deve ser interrompido
48 horas antes ou na ocasido do exame, somente podendo ser reiniciado ap6s 48 horas da realizagdo do mesmo e apenas depois da fungéo renal ter sido reavaliada e se apresentar normalizada. Cirurgia: Interromper o uso de metformina 48 horas
antes de cirurgias eletivas maiores, podendo ser reiniciado ndo antes de 48 horas apés a cirurgia, e somente apés a fungao renal ter sido reavaliada como normal. Gravidez e lactagao: Categoria de risco B. Ao planejar uma gravidez e durante o
periodo gestacional, o diabetes ndo deve ser tratado com metformina, devendo-se utilizar insulina para manter os niveis glicémicos o mais proximo dos valores normais, de forma a reduzir o risco de malformagdes fetais associadas a niveis anormais
da glicemia. A metformina & excretada no leite humano. A amamentagéo ndo é recomendada durante o tratamento com metformina. Efeito na habilidade de dirigir e operar maquinas: pacientes devem ser alertados para o risco de hipoglicemia
quando a metformina é utilizada em combinag&o com outro agente antldlabetlco Usoem |dosos criancas e outros grupos de risco: uso com cautela em pacientes idosos. Em fungéo da auséncia de dados, Glifage® XR nao tem seu uso recomendado
em criangas. Este medicamento nao é indicado para menores de 17 anos. |i ¢o Associagdes contraindicadas: Meios de contraste iodados. Associagdes nao recomendadas: Alcool. Associagdes a serem empregadas com
cautela: Medicamentos com atividade hiperglicémica intrinseca, como glicocorticoides, tetracosactida (vias sistémica e local), agonistas beta-2, danazol, clorpromazina em altas doses de 100 mg ao dia, diuréticos: Diuréticos, especialmente os de
alga; Inibidores da enzima de conversao da angiotensina (inibidores da ECA). Reagdes adversas: Muito comuns: nausea, vomito, diarreia, dor abdominal e inapeténcia. Estas reagdes ocorrem mais freqiientemente durante o inicio do tratamento
e regridem espontaneamente na maioria das vezes. Um aumento gradual da dose também pode melhorar a tolerabilidade gastrointestinal. Comuns: distiirbios do paladar. Posologia: Para Glifage® XR 500 mg, a dose terapéutica inicial e de 1
comprimido uma vez ao dia no jantar. Conforme a jade, a dose serd a a, a cada duas semanas, de um comprimido, ate chegar ao maximo de 4 comprimidos, equivalentes a 2.000 mg de metformina (sempre no jantar). Para Glifage®
XR 750 mg, a dose terapéutica inicial € de 1 comprimido uma vez ao dia no jantar. Conforme a necessidade, a dose sera a la, a cada duas de um comprimido, até chegar ao maximo de 3 comprimidos, equivalentes a 2.250 mg de
metformina (sempre no jantar). Glifage® XR 1g € utilizado como um tratamento de manutengao para pacientes que ja tratados com 1.000 mg ou 2.000 mg de metformina. A dose- maxima nao deve exceder a 2 comprimidos uma vez ao dia, durante
o jantar. Em pacientes que j& fazem uso de metformina, a dose inicial de Glifage® XR deve ser equivalente a dose diéria total de Glifage®. Se o controle glicémico no for alcangado com a dose méxima didria uma vez ao dia, a mesma dose pode
ser considerada, mas dividida ao longo do dia. Pacientes diabéticos tipo 2 (ndo-dependentes de insulina): Glifage® XR pode ser usado isoladamente ou em combinag@o com outros agentes antidiabéticos, como as sulfoniluréias. Se Glifage® XR
for usado em substituicao ao tratamento com outros hipoglicemiantes orais (exceto a clorpropamida), a troca pode ser feita imediatamente. Pacientes diabéticos tipo 1 (dependentes de insulina): A metformina e a insulina podem ser utilizadas em
associagdo, no sentido de se obter um melhor controle da glicemia. A dose inicial usual do Glifage® XR é de um comprimido de 500 mg ou 750 mg uma vez ao dia no café da manha, enquanto que a dose de insulina deve ser ajustada com base nos
valores da glicemia. Sindrome dos Ovarios Policisticos (Sindrome de Stein-Leventhal): A posologia € de, usualmente, 1.000 a 1.500 mg por dia (2 ou 3 comprimidos de Glifage® XR 500 mg) em uma nica tomada. Aconselha-se iniciar o tratamento
com dose baixa (1 comprimido de 500 mg/dia) e aumentar gradualmente a dose (1 comprimido de 500 mg a cada semana) até atingir a posologia desejada. VENDA SOB PRESCRIGAQ MEDICA. M.S. 1.0089.0340. Servigo de Atendimento ao Cliente

(SAC), pelo tel.: 0800-7277293 ou em nosso site na Internet: http://www.merck.com.br.
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@Produtos e Novidades

STEVIAFARMA FLORMEL
Chocolate Stevita em P Amendoim Cremoso com
Soluavel Cobertura de Chocolate
* Apresentacao: Chocolate em p6 Diet 98% * Apresentacdo: Amendoim Cremoso com
cacau; Chocolate
¢ Edulcorantes: Glicosideos de Steviol; e Edulcorantes: Sorbitol e Sucralose

* Embalagem: Pote

Embalagem: Tablete de 15g;
de 120g;

. Com Selo de Qualidade e Confianca ANAD
* Sem adigao de

Acucar
¢ Com Selo de
Qualidade e
Confiangca ANAD
Chocolate
19 NAD CONTEM GLOTEN
Associagdo Nacional
de Assisténcia ao
O\ Diabético /v,
QNFTES
WNUTRI SANTA HELENA
Luminus Life DHA Cocada com Amendoim
* Apresentacao: Nectar de Fruta * Apresentacgao: Cocada i,
de Baixa Caloria; com Amendoim Zero W i i:.
» Edulcorantes: Sucralose e Acessulfame * Edulcorantes: . m 4
de Potassio; Sucralose e ' i

* Sabor: Laranja Acessulfame K;

« Embalagem: 1 litro * Embalagem: Tablete

e 200ml; de 20g;
e Contém componentes ¢ Com_SeIo de
de Omega 3 Qualidade e
Confiangca ANAD
¢ Com Selo de
Qualidade e
Confianca ANAD
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Peticao ao Ministro da Saude

Anad e Fenad apoiam a peticao “Insulinas melhores para criancas e Avw
-ORG

adolescentes com Diabetes do Brasil.” Esta peticao esta no AVAAZ e O MUNDO EM AGAQ

pode ser acessada pelo link:

https://secure.avaaz.org/po/petition/Exmo_Sr_Ministro_da_Saude_do_Brasil_Professor_Doutor_Arthur_

Chioro_Disponibilize_insulinas_melhores_para_criancas_e_adol/?nLDoBib

Pedimos a toda comunidade para participar, votando e enviando para toda a sua lista de e-mail, pois para
as outras patologias o Governo disponibiliza medicamentos modernos e eficazes. No caso da Insulina
estamos com 15 a 20 anos de atraso e o Governo se nega a padronizar e incorporar as novas Insulinas,

unicamente por questao de custo.

Prof. Dr. Fadlo Fraige Filho

Presidente Anad/Fenad

Conheca a pagina de Finn no Facebook e confira dicas sobre alimentacdo saudavel. Fi nn

Adoce sua vida com sadde,




@Saﬂde na Imprensa

£ Chega de Dar o Sangue

A aprovacao de um medidor de glicose que
- dispensa as picadas nos dedos é a mais
— recente conquista da medicina para aumentar
a adesao dos pacientes ao tratamento do
Diabetes.
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Com 370 milhdes de vitimas no mundo, 13,4 milhdes de-
las no Brasil, o Diabetes € uma daquelas doencas que
exige um controle rigorosissimo. O bom tratamento com
0 monitoramento preciso das taxas de glicose na cor-
rente sanguinea — sé assim é possivel determinar as do-
ses ideais de insulina, o hormdnio responsavel por levar
a glicose para dentro das células, onde ela é transforma-
da em energia. Apesar de todos os avangos na area, 0s
aparelhos para a medicado de glicose ainda exigem do
doente um furo no dedo e uma gota de sangue. Pode
nao parecer, mas a rotina & incbmoda. A maioria dos dia-
béticos tem de espetar o dedo ndo uma, mas duas, trés
e até quatro vezes por dia. Por causa das picadas, 30%
dos pacientes ndo monitoram a glicemia como deveriam.
As consequéncias podem ser graves, COMo uma crise
severa de hipoglicemia, com desmaios e confusao men-
tal. Desde o fim da década de 90, profissionais dos mais
respeitados centros de pesquisa em Diabetes do mundo
buscam uma forma de amenizar o dia a dia dos diabé-
ticos. Pois bem, a boa-nova € um medidor continuo de
glicose que dispensa o uso de sangue em todas as suas
etapas. Aprovado recentemente pela Emea, a agéncia
européia de medicamentos, o dispositivo deve chegar ao
Brasil e aos Estados Unidos em 2013.

Desenvolvido pelo laboratério Abbott, o novo aparelho é
uma evolugao dos medidores continuos de glicose, lan-
cados no fim dos anos 2000 (veja o quadro). O artefato
mede a quantidade de glicose no fluido intersticial — um
liquido transparente que fica entre as células no corpo
— encontrado abaixo da derme, uma das camadas mais
superficiais da pele. A concentracao de glicose obtida a

A Evolucao no Monitoramento do Agucar

Anos 30 Anos 60
Exame de urina Glicosimetro com
Reagentes

Utilizavam-se reagentes
quimicos que, em contato
a urina, indicava a taxa de
glicose no sangue.

O primeiro teste
sanguineo era feito a
partir das tiras reagentes.

Inconveniente Inconveniente

Era necessaria uma
quantidade elevada
de sangue do dedo
(0,08mm) para obter
glicose em quantidade
suficiente.

Para ser detectada na
urina, a glicose precisa
estar acima de 180 —um
quadro bastante arriscado
para os diabéticos.

partir do fluido intersticial apresenta um delay em relagcao
as medicoes feitas no sangue. Isso porque a glicose de-
mora até quarenta minutos para sair dos vasos sangui-
neos e chegar ao fluido intersticial. O grande diferencial
do novo medidor é a presenca de uma enzima capaz de
unificar as informagdes do sangue com as do fluido in-
tersticial. Sem a tal enzima, os aparelhos mais antigos
necessitavam de sangue para ajustar as duas glicemias.
Ou seja, os doentes nao se livravam das picadas.

Do tamanho de uma moeda de 1 real, o sensor funciona
como uma espécie de patch, colado na pele de doente. A
prova d ‘agua, s6 deve ser trocado duas vezes por més,
uma inovagao recebida com entusiasmo pelos especia-
listas. Um aparelho parecido com um smartphone faz a
leitura dos dados a uma distancia de até 4 centimetros,
inclusive por cima da roupa. Se um diabético tem de me-
dir a glicemia em uma reunido de trabalho, por exemplo,
ele ndo precisa se retirar para picar o dedo — basta passar
o sensor e conhecer a evolucao das taxas de glicose,

Além disso, com esses dados, é possivel até promover
mudangas no estilo de vida do paciente. Se um doente
apresenta, por exemplo, um pico de glicemia pela ma-
nha, sempre no mesmo horario, ele pode descobrir que
isso ocorre devido a um determinado habito alimentar na-
quele momento do dia. E a medicina caminhando rumo
ao controle extremamente preciso do Diabetes, E, me-

lhor, sem dor. &

Fonte: Revista Veja, edicao 2394, 8 de outubro de 2014

Anos 2000
Monitoramento
Continuo de Glicose

Anos 80
Glicosimetro
com Metodologia

Eletroquimi .
etroquimica Dispensa o uso de sangue

para medir a glicose. Assim
como o novo aparelho,
analise o fluido intersticial,
que é o liquido encontrando
entre as células e que
contém glicose.
Inconveniente

A analise da glicemia no
sague é feita por meio de
reacoes eletroquimicas.

Inconveniente

A maquina precisa ser
calibrada com o sangue
do paciente — ou seja,
as picadas no dedo
continuam necessarias.

As picadas no dedo
continuam sendo
necessarias, mesmo
utilizando menos sangue
- (0,001mm).
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@Saﬂde na Imprensa

Pesquisa Cria Células Produtoras de
Insulina Contra DM1

Obtidas de células-tronco, elas foram eficazes em
testes em roedores.

Uma nova técnica criada por cientistas da Universi-
dade Harvard obteve células humanas produtoras de
insulina em quantidade suficiente para serem, um dia,
usadas em transplantes para tratar DM1.

Liderados por Doug Melton, cujos filhos tém a doenca,
os pesquisadores partiram de células-tronco embrio-
narias ou células-tronco de pluripoténcia induzida (que
nao requerem o uso de embrides) para obter células
do pancreas maduras e sensiveis a glicose, de modo
a produzir a insulina necessaria para 0 organismo.

Trabalhos anteriores ja tinham conseguido fazer as
chamadas células beta em laboratério, mas ndo com
essa sensibilidade nem nos numeros necessarios
para uso em transplante, afirma a equipe em artigo
na revista “Cell”.

As células, no entanto, s6 foram testadas em roedores.
Segundo Melton, experimentos em primatas ndo hu-
manos estao em andamento. Ele espera realizar trans-
plantes das células em humanos em poucos anos.

“Muitas pessoas acharam que isso nao ia funcionar.
Se tivéssemos mostrado que isso nao era possivel,
teria desistido dessa abordagem completamente.
Agora estou animado”, disse ele.

Os transplantes de células do pancreas de doado-
res mortos ja sdo usados em pequena escala, mas
requerem o uso de remédios contra o ataque do sis-
tema imune.

No caso das células obtidas pela equipe de Harvard,
isso também seria necessario, mas a idéia € inserir
cerca de 150 milhdes delas no corpo dos doentes
envoltas em uma capsula, protegidas do ataque do
sistema imune. W

Fonte: Folha de S&o Paulo, saude ciéncia, setembro de 2014.
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Pessoas com Maior Risco Cardiaco
Subestimam Chance de Problema

Pesquisa com 6.544 pessoas comparou percepgao
pessoal de pacientes com avaliacbes médicas

Mais de 90% dos participantes com alta chance de
sofrer um evento acreditavam ter baixo risco

A falta de consciéncia sobre o préprio risco de ter
um problema cardiaco € comum, como mostra um
estudo recente com 6.544 pacientes da unidade de
check-up do Einstein, em Sao Paulo, publicado no
“European Journal of Preventive Cardiology”.

Na pesquisa, as pessoas preenchiam, antes de fazer
0s exames, um questionario respondendo se acha-
vam que tinham risco cardiovascular alto, médio ou
baixo.

Depois, todos passaram por teste ergométrico e de
pressao, tiraram medidas de peso, altura e circunfe-
réncia da cintura e fizeram exames laboratoriais, para
medir colesterol, glicemia e outros indicadores de
risco.

Com base nesses resultados, os pesquisadores usa-
ram uma escala cientifica que calcula a probabilidade
de uma pessoa sofrer eventos cardiovasculares ao
longo da vida e classificaram os participantes entre
os que tinham alto, baixo e médio risco.

DESCOMPASSO

Os médicos perceberam que havia um descompasso
grande entre o que os numeros diziam e o que as
pessoas percebiam. Entre os participantes com risco
médio (entre 10% e 20%) de sofrer um problema car-
diaco no futuro, 72% acreditavam ter baixa probabili-
dade de ter um evento do tipo. Entre os com alto ris-
co (20% ou mais), 91% subestimavam sua condicao.

Esse tipo de trabalho busca entender por que grande
parte das pessoas € tao resistente a seguir recomen-
dacbdes médicas para prevengao.

“Fatores de comportamento sdo 80% do risco cardia-
co. Para se cuidar, a pessoa tem de saber se esta em
risco.” Entre os pacientes do estudo, sé 6,1% se viam
como de alto risco cardiaco, mas a escala de risco a
longo prazo colocava 49,3% nessa condicao. B

Fonte: Folha de Sao Paulo, satide ciéncia, setembro de 2014



SEM NOCAO DO RISCO

Pesquisa avaliou percep¢do sobre a probabilidade
de sofrer eventos cardiovasculares

22%

mulheres

6.544

eram pacientes que fizeram
check-up foram avaliados
de duas formas

49 anos

era a idade média
dos participantes

0 QUE
ENTROU NA CONTA

» Pressdo arterial

> Niveis de colestergl

» Glicemia

* Creatinina (indicador de
funcdo renat)

» Proteina C-Reativa
{indicadaor de inflamago)
> IMC (Indice de Massa
Corporal, ou peso dividido
pela altura 20 guadrado)

» Circunferéncia da cintura
» Se & ou jé foi flumante

» Se & diabético

» Resultados no teste
ergometrico (esteira)

COMO AS PESSOAS
SE AVALIARAM
Em %

Baixe 63.6

risco

Médio
risco

6,1 alto risco

AUTOAVALIACAO

Todos preencheram um questionario onde

geviam dizer se achavam gue tinham risco ALTO,
MEDIO ou BAIXO de sofrerem problemas cardio-

vasculares ngs préximos angs

ESCALA DE RISCO
Os participantes se submeteram a exames

fisicos e laboratoriais & foram classificados pelos
médicos coma tendo risco alto, médio ou baixa de
sofrer eventos cardiovasculares nos préximos anos
de acordo com escalas com base cientifica

| O

COMO FOI A AVALIAGCAQ
DOS MEDICOS*

Em % 7.6 baixo risco

Médio
risco

Alto
risco

91%

dos pacientes
considerados de
alto risco pelos
médicos se
percebiam como
de baixo ou
médio risco

N°06 | 2014 | DIABETES Clinica | 399



@Sat’lde na Imprensa

Pesquisa Liga Adogantes a Risco
Maior de Diabetes

Substancias alteram flora intestinal de modo a favorecer
intolerancia a glicose

Segundo médicos e nutricionistas, no entanto, ainda nao
ha motivo para evitar o consumo dos produtos

Um estudo publicado na revista “Nature” relaciona o uso
de adocantes com um maior risco de desenvolver intole-
rancia a glicose, etapa considerada o primeiro estagio do
Diabetes.

A conclusao é polémica: em vez de combater, os adogan-
tes podem contribuir com a epidemia da doenca.

A pesquisa envolveu testes em roedores e humanos.

Os animais foram divididos em grupos: parte tomou ado-
cante (sacarina, aspartame ou sucralose) e outra parte,
agua ou acgucar. Aqueles que ingeriram adogante desen-
volveram intolerancia a glicose.

Para descobrir por que isso aconteceu, os pesquisadores
estudaram os efeitos da sacarina na flora intestinal dos
bichos. “Ao atravessar o estdmago, essas substancias en-
contram no intestino um imenso ecossistema de bactérias,
que tem um papel importante na salide e pode metabolizar
coisas que o organismo nao metaboliza”, diz Segal.

“Nao queremos dar nenhuma recomendacao sobre o
uso ou nao dos adocantes. Mas o consumo massivo
dessas substancias precisa ser debatido; nao observa-
mos efeito benéfico”

A hipétese dos pesquisadores se confirmou: os animais que
ingeriram o adogante tiveram alteracdes tanto na composi-
¢ao quanto na funcéo da flora intestinal.

“Acreditamos que as substancias induzam uma vantagem
competitiva em certos tipos de bactéria e isso desequilibra o
ecossistema. Outra possibilidade é que os adogantes sejam
téxicos para alguns micro-organismos”, diz Eran Elinav, tam-
bém coordenador do estudo.

Em humanos, os estudos foram menos detalhados. Os
pesquisadores analisaram os dados de consumo de ado-
cante e os indicadores de saude de 381 voluntarios nao
diabéticos que ja participavam de uma pesquisa sobre nu-
tricdo. Em 172 deles, também fizeram avaliagcdo da compo-
sicao da flora intestinal.

Mais uma vez, foi encontrada a relagéo entre adogantes e fa-
tores ligados a sindrome metabdlica, como sobrepeso, intole-
rancia a glicose e alteragdes na microbiota.

Sete voluntérios receberam, por sete dias, grandes doses
de sacarina. Em quatro foram observados o aumento da
intolerancia a glicose e a alteragao na flora intestinal. ®

SEM AGUCAR

Como os adocantes artificiais sdo metabolizados

O EFEITO NO
ORGANISMO

» Apds a ingestdo, boa
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Estudo da Etiologia das Ulceras
em Pés Diabéticos em Idosos do
Municipio de Fernandopolis - SP

Autores: SOARES, Lilian Maria; BARREIROS, Gustavo;
LUPOQO, Gabriela; DIAS, Elis; BARBOSA, Danielle; LIMA,
Damiana; LOPES, Kénia.

Introducgao: A hiperglicemia sustentada ao longo do
tempo determina uma série de alteragdes estruturais
e bioquimicas em o6rgaos-alvo, especialmente em
olhos, rins, coracgao, artérias e nervos periféricos. A
duracéo e a magnitude da hiperglicemia sdo determi-
nantes da velocidade de progressao da doenga micro
e macrovascular. Portadores de Diabetes apresentam
uma probabilidade em 25% de evoluir com Ulcera de
pé e perna, levando a uma amputacao de membro in-
ferior a cada 30 segundos no mundo, aumentando a
morbimortalidade nesses pacientes. Dessa forma, a
Ulcera do pé diabético representa um verdadeiro pro-
blema médico, social e econdmico em todo o mun-
do. Objetivos: O presente trabalho tem por finalida-
de elucidar sobre o principal fator de risco para o pé
diabético e sua co-morbidade. Metodologia: O tra-
balho foi realizado no ambulatério de endocrinologia
da Universidade Camilo Castelo Branco - UNICASTE-
LO, campus de Fernanddpolis - SP. Foram avaliados
20 pacientes portadores de Ulceras em pernas e pés,
de forma aleat6ria, correlacionando-se os seguintes
itens: idade em anos, duragcao do Diabetes em anos,
hemoglobina glicada, tamanho das Ulceras iniciais,
localizagao das Ulceras, hipertensao arterial e doen-
ca cardiovascular. Resultados: Obteve-se que os 20
pacientes, de 61 a 78 anos, 9 mulheres e 11 homens,
que possuiam lesdes neuropaticas e vasculares em
pés e pernas, dentre os fatores de risco, 20 possuiam
DM, 11 HAS e 3 com doenca cardiovascular. A hemo-
globina glicada ficou na faixa de 8,36 a 10,66. Quan-
do se dividiu os pacientes em dois grupos aleatorios,
pelo teste T, ndo houve diferenga estatistica entre os
mesmos, revelando um p< 0,05. Portanto, dentre
todos os itens avaliados no estudo, apenas a hiper-
glicemia mostrou-se relevante ao surgimento do pé
diabético. Conclusoes: Conclui-se com esses dados
que a hiperglicemia é o principal fator causador de
Ulceras em pés diabéticos e amputacdes nao trauma-
ticas, fortalecendo sua prevencao secundaria neste
foco, com a intervencao medicamentosa e mudancas
no estilo de vida desses pacientes para o controle
dos niveis glicémicos. B
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Atencao Programada ao Diabetes na
Atencao Primaria de Saude

Autores: GIL, José Carlos Iramendi; CAMINHA, Diego;
CARVALHO, Neuma Barreto.

Introdugao: O atendimento do portador de DM2 na
APS (ESF) exige mas que uma simples consulta com
0 médico, sendo necessario implantar um programa
de educacao permanente atingindo metas de contro-
le glicémico e prevencao de complicagdes do Diabe-
tes. Objetivo: Avaliar o acompanhamento de um gru-
po de diabético em uma unidade de saide do muni-
cipio de Eusébio, Ceara, no periodo de 2008 a 2014,
aplicando educacdo permanente. Metodologia: De
89 diabéticos cadastrados na unidade de saude, fo-
ram selecionados 45 diabéticos com diagnostico re-
alizado antes de 2009 e que tiveram retornos durante
o periodo 2008 a 2014: participaram em grupos de
educacao, consultas individuais e realizaram exames
de rotina pelo menos 2 vezes ao ano; foi avaliada a
HbA1c no inicio do periodo e no final e as mudan-
cas de estilo de vida refletido na aparicdo de com-
plicacdes. Resultados: Foi estudada uma populacao
de diabéticos (n= 45) sendo 33 mulheres e 12 ho-
mens, idade media 62 anos, IMC media 29,4. Todos
eles apresentavam dislipedemia. As mulheres apre-
sentaram no inicio do periodo uma HbA1c 7,3+1,9
e no final 8,2+1,8; os homens a HbA1c no inicio
foi 7,9+1,7 e no final 7,9+1,7. Avaliando a popula-
cao total, a HbA1c<6,5% no inicio foi 28,9% e no final
11,1%; HbA1c entre 6,5 e 7,5% no inicio foi 35,6%
e no final 42,2%; HbA1c > 7,5% no inicio foi 35,6%
e no final 46,7%. Da populacao diabética 73% nao
apresentaram complicacdes no periodo de estudo;
de 12 diabéticos, 3 apresentaram AVC, 2 evoluiram
para nefropatia e 1 para retinopatia; 5 apresentaram
hipoglicemias severas que tiveram que consultar na
emergéncia do hospital municipal. No inicio do peri-
odo somete 2 diabéticas encontrava-se em uso de
insulina, nenhum deles estavam em uso de metformi-
na. No final do periodo todos eles estavam em uso de
metformina; a glibencalmida foi substituida por glica-
zida e em aqueles que apresentavam HbA1c>8%
foi iniciado a insulinizacao. No final do periodo 53,3%
dos diabéticos tipo 2 estavam em uso de insulina.
A maioria teve pelo menos uma consulta com nutri-
cionista; baixa adesao a atividade fisica. Os diabéti-
cos em uso de insulina foram treinados na automo-
nitorizagao da glicemia. Conclus6es: Apesar que 0s



valores da HbA1c¢ no final do periodo nao foram signi-
ficativos como varidvel para controle glicémico, mas
no final do periodo tinham melhor informagao sobre
sua doenca, estavam atentos a aparicdes de compli-
cagoes. O tratamento farmacoldgico ao portador de
Diabetes é a ponta do iceberg sendo fundamental a
educacao permanente ao diabético, levando a uma
melhora na qualidade de vida. &

Influéncia do Jejum em Diferentes
Periodos (3, 6, 9 e 12 horas) na
Glicemia e Concentragao Sérica
de Insulina em Ratos Wistar - Um
Estudo Piloto

Autores: Maciel, Roberto Marinho; DANESI, Cristiane C.;
KANTORSKI, Karla Z.; DUARTE, Marta M.M.F.

Introdugédo: O jejum ou restricdo temporaria de ali-
mentos, frequentemente ¢é utilizado na preparacgéao de
animais indicados em procedimentos cirdrgicos ou la-
boratoriais. Devido a facilidade de manejo, o uso de
roedores € comum na pesquisa cientifica. Contudo, o
acelerado metabolismo desses animais pode influen-
ciar nos resultados obtidos. Objetivos: O presente
trabalho teve por objetivos a avaliacado da glicemia e
da concentragao sérica da insulina, em ratos wistar
machos, apoés diferentes periodos de restricao ali-
mentar: 3, 6, 9 e12 horas. Metodologia: Foram uti-
lizados 25 ratos wistar, machos, pesando entre 300
e 450 g. Os animais provenientes do Biotério Cen-
tral da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM)
foram mantidos em estante ventilada, com tempera-
tura constante de 23 + 1°C, com 12 horas de luz e
escuro. Alojados em gaiolas plasticas, com cinco ra-
tos cada, esses animais tinham livre acesso a agua
e ragao peletizada. Todos os procedimentos foram
aprovados pelo Comité de Etica Animal da UFSM, em
05/09/2013, sob o numero 027/2013, de acordo com
as normas do Colégio Brasileiro de Experimentacao
Animal (COBEA). Ap6s um periodo de adaptagéo de
15 dias, foi iniciado o experimento. Os animais foram
distribuidos em cinco tratamentos, com cinco ratos
cada: G1(controle), G2 (jejum de 3 horas), G3 (jejum
de 6 horas), G4 (jejum de 9 horas) e G5 (jejum de
12 horas). A concentracdo de glicose no sangue foi
avaliada com glucédmetro digital (Accu-Chek Active —
Roche), a partir de sangue coletado na veia caudal, ja

a insulina foi avaliada no soro proveniente de sangue
coletado no coragao. (Radioimunoensaio- Kit Coat-A-
-Count-DPC, USA). A andlise estatistica foi realizada
por analise de varidncia de uma via (ANOVA), teste
de Tukey-Kramer. Resultados: A glicemia média (mg/
dL) nos grupos em jejum:; G2 (109,0), G3 (111,8), G4
(111,6) e G5 (100,4) foi menor que no grupo contro-
le (135,0) (P<0,001), contudo, na comparagao entre
0S grupos em jejum, a concentragdo de glicose san-
guinea nao apresentou diferenga significativa. A con-
centragao sérica de insulina (uUl/mL), em relagao ao
controle (16,6), diminuiu inversamente ao aumento do
periodo de restricdo alimentar: G2 (13,8), G3 (10,6),
G4 (5,9) e G5 (3,8) (P<0,001). Conclusao: O jejum
diminui a concentragdo de glicose no sangue. Con-
tudo, ndo existe significancia estatistica entre os di-
ferentes intervalos de restricao alimentar, apenas em
relagdo ao controle. A concentragao sérica de insulina
acompanha, de forma inversa, ao aumento do inter-
valo de restri¢édo alimentar. ®

Grupo de Educacao em Saide para
Pacientes Diabéticos Utilizando a
Ferramenta Mapa de Conversacao

Autores: CARVALHO, Renata Cristina C.; GUIMARAES,
Camila Ferreira; SANDRIN, Annae Lui; BOTTA, Ana
Caroline; SOUZA, Solange Maria X.; MAGNA, Joceli Mara;
FIGUEIREDO, Lucia da Rocha U.; TORQUATO, Maria

Teresa G.;

Introdugao: O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenga
cronica prevalente na populagao brasileira e requer
cuidado continuo, educacdo permanente e suporte
para prevencao e reducao do risco de complicagoes.
Nesse contexto atuam as profissionais do Programa
de Aprimoramento Multiprofissional em Hipertensao
Arterial e Diabetes Mellitus (PAMHADM) que utilizam
como umas das formas de intervencao a ferramen-
ta Mapas de Conversagao, que sao materiais ludi-
cos de abordagem interativa, capaz de promover
a construcdo do conhecimento sobre o DM. Estes
foram confeccionados pela Health Interactions Inc,
validados pela Federacao Internacional de Diabetes
e distribuidos mediante treinamento prévio pelo labo-
ratério farmacéutico Lilly. Objetivo: Divulgar o traba-
lho desenvolvido no grupo de educacdo em saude
utilizando os Mapas de conversacao. Metodologia:
O trabalho desenvolvido no Nucleo de Gestao As-
sistencial de Ribeirao Preto/SP iniciou-se a partir de
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encaminhamentos médicos para as aprimorandas
que, apods triagens, direcionavam ao atendimento
em grupo ou individual. Os grupos foram divididos
em dois, sendo compostos por trés e sete participan-
tes idosos. Os encontros aconteceram de Fevereiro
a Maio/2014, foram semanais, com duracdo de até
uma hora e meia, sob a conducdo de facilitadoras
sendo duas nutricionistas, duas psicélogas e uma
terapeuta ocupacional. Para as sessdes, os Mapas
1 “Como o corpo e o DM funcionam” e 2 “Alimen-
tacdo Saudavel e Atividade Fisica” eram expostos
sobre uma mesa, rodeada pelos participantes e pelo
facilitador da area da salude que guiava as sessoes.
Os Mapas sdao compostos por Guia do Facilitador e
cartdes de conversacdes que promovem discussdes
de fatos e crencgas relacionados ao DM. Resultados:
A abordagem em grupos dos Mapas de Conversa-
¢cao possibilitou maior conhecimento e troca de ex-
periéncias pelos participantes, por agregar pessoas
em condicao de saude e dificuldades semelhantes;
interacao entre pacientes e profissionais de saude,
que pode interferir positivamente na adesao ao tra-
tamento; e tornou-se ainda, a eles, em uma rede de
apoio social. Porém, houve dificuldade de adesao
ao grupo, devido ao horario dos encontros ter sido
a tarde, em um centro de salde especializado e pelo
publico alvo idoso, alegando dificuldades de locomo-
¢ao. Conclusao: Observou-se melhor compreensao
dos participantes sobre a propria condicdo do DM e
sobre alimentacdo saudavel. Portanto, torna-se de
grande importancia a implementacao e continuidade
de mais grupos que utilizem esta ferramenta como
prevencao e promocao de satde. B

Avaliacao da Qualidade de Vida de
Doentes Renais Cronicos Submetidos
a Hemodialise

Autores: RIBEIRO, Bruna Taynara S.; FONSECA, Cristiane

Costa; OLIVEIRA, Luis Henrique S.; SILVA, Fernanda RL.;
SILVA, José Raimundo;

Introducao: A doenca renal crOnica caracteriza-
-se por lesédo nos rins onde ha dano progressivo
e irreversivel da funcédo renal, sendo considerada
como um problema mundial de saude publica. En-
tre as principais causas estdo a hipertensao arterial
e o Diabetes Mellitus. A hemodialise é o tratamento
de primeira escolha no estagio terminal da doenca.
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Além das disfuncoes fisicas provocadas pela nature-
za progressiva da doenga, a utilizacdo excessiva de
medicamentos, a dependéncia de uma maquina, as
limitacdes sociais impostas pela doenca, a idade, a
presenca de co-morbidades e tratamento compro-
metem a qualidade de vida do doente. Obijetivo:
Avaliar a qualidade de vida de pacientes renais croni-
cos submetidos a hemodialise. Metodologia: Estudo
com abordagem quantitativa do tipo transversal, re-
alizada em dez pacientes por meio da aplicagcéo do
questionario de qualidade de vida especifico para do-
enca renal - Kidney Disease and Quality-of-Life Short-
-Form- (KDQOL - SF 1.3), que foi traduzido, adaptado
e validado no Brasil por Duarte (2003). O projeto foi
submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pes-
quisa do Centro Universitario de Itajuba - FEPI, sob
protocolo nimero 648.575. Resultados: A amostra
foi composta por sete homens e trés mulheres, com
média de idade de 69,9 + 14,43 anos, em tratamen-
to hemodialitico ha pelo menos um ano. Todos os
pacientes apresentaram pelo menos uma co-morbi-
dade, sendo a hipertensao arterial a mais frequente
(nove pacientes), e associada ao Diabetes Mellitus
em cinco pacientes. Com relagdo aos escores mé-
dios do questionario, as maiores pontuacoes foram
obtidas para as dimensoes relacionadas a “qualida-
de dainteracdo social” (88,0 = 17,72) e “ fungao cog-
nitiva” (87,33 = 11,95), sendo as mais baixas para
“funcionamento fisico” (23,50 = 18,57) e “ papel pro-
fissional” (35,0 + 33,75). Na avaliagao da saude atual
comparada ha um ano, 50% consideraram sua saude
“aproximadamente igual a um ano atras”. Na avalia-
cao qualitativa da salde geral (escala de zero a dez),
50% dos pacientes avaliaram sua saude geral como
“a melhor possivel” e 50% como “meio termo entre
pior e melhor”. Conclusao: A doenca renal cronica
interferiu negativamente na qualidade de vida dos
pacientes avaliados. Sendo assim, investir em pes-
quisas que determinem os indicadores de qualidade
de vida nesta populagao sao de grande relevancia e
permitem a busca de intervencdes que visem atenuar
fatores de risco para a morbidade e mortalidade des-
tes pacientes. B



Fatores de Risco Prevalentes para
Doencas Cardiovasculares em
Adolescentes com Diabetes Mellitus
Tipo 1

Autores: SILVA, Andréa Cristina O.; MARTINS, Daniella
S.P; SILVA, Erika Maria F.C.; BATISTA, Rosangela F.L.;
RODRIGUES, Livia dos Santos, LIMA, Regina Aparecida G.;

Introducdo: As pessoas com Diabetes Mellitus
Tipo 1 (DM1) apresentam maior morbimortalidade
por doenca cardiovascular, e quando chegam na
vida adulta em torno de 25% morrem de doenca
arterial coronariana (DAC) comparado com 6%
da populagdo nao-diabética. A atuacdo dos pro-
fissionais de saude estimulando o adolescente e
sua familia em manter um bom controle glicémico
mais precoce contribui para a reducao de eventos
cardiovasculares em adolescentes com DM1 e his-
téria familiar positiva para Diabetes Mellitus Tipo 2.
Objetivo: Identificar os fatores de risco prevalentes
em adolescentes com DM1. Metodologia: Estudo
transversal, descritivo realizado de marco a outu-
bro de 2013 no Centro de Saude da Liberdade local
onde funciona o Programa de Educacao em Diabe-
tes referéncia para DM1 do Municipio de Sao Luis-
Maranh&o. Os dados foram coletados por meio de
entrevista e de consulta em prontudrio. Adotou-se
o limite cronolégico da adolescéncia entre 10 e 19
anos como preconizado pela Organizacao Mundial
da Saude. Foram abordadas as variaveis: idade,
sexo, atividade fisica, niveis presséricos e glicé-
micos, indice de massa corporal e perfil lipidico.
Resultados: Foram entrevistados 83 adolescentes
participantes do Programa de Educacdo em Dia-
betes, sendo 50,6% do sexo masculino e 49,4% do
sexo feminino. Dentre os fatores de risco para o
desenvolvimento de doenca cardiovascular 48,2%
apresentam antecedentes familiares para Diabetes
Mellitus Tipo 2; 50,6% nao praticam atividade fisica
regularmente; 37,3% apresentaram niveis de glice-
mia em jejum acima do indice glicémico de 130mg/
dl e 51,8% com glicemia poés-prandial também
aumentada. Na série lipidica 33,7% apresentaram
colesterol total superior ou igual a 170mg/dl e 31,
3% com triglicérides acima de 130mg/dl. O indice
de massa corporal e os valores pressoricos nao
constituiram fator de risco importante para essa
populacao. Conclusdo: E de responsabilidade da

equipe de educacao em Diabetes implementar in-
tervencoes de educacdo em salde para os ado-
lescentes com DM1 buscando o gerenciamento do
auto cuidado no que diz respeito ao melhor con-
trole glicémico desde o inicio da doenga, acresci-
do de vigilancia e tratamento rigido dos fatores de
riscos classicos para as doencas cardiovasculares,
principalmente aqueles que tem histéria familiar de
Diabetes Mellitus Tipo 2. &
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A Acao da Lixisenatida Sobre o Esvaziamento Gastrico
e Seu Impacto Sobre a Glicemia

Autor(a): Dra. Rosangela Rea (Professora e Coordenadora da Unidade de Diabetes do Servigo de
Endocrinologia e Metabologia do Hospital de Clinicas da UFPR - SEMPR)

Matéria: Tradicionalmente o controle
glicémico era atribuido a deficiéncia de
insulina e a resisténcia insulinica, porém
novos estudos e novos medicamentos
atrairam a atencao para a agao increti-
nica, o glucagon, a disfuncado de neuro-
transmissores no SNC e o aumento da
reabsorcao renal de glicose. Dentro do
arsenal terapéutico mais recente para o
tratamento da hiperglicemia pds-prandial, os agonis-
tas do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1)
destacam-se por apresentar mecanismo de acao di-
recionado ao sistema das incretinas e, portanto, nao
envolvem o desenvolvimento de hipoglicemia e pro-
duzem uma reducao discreta no peso corporal dos
pacientes. ' Além disso, seu efeito no retardo o es-
vaziamento gastrico parece ser mais importante que
suas propriedades insulinotrépicas. 2

Estudos tém demonstrado que a velocidade do es-
vaziamento gastrico faz parte de uma complexa inte-
ragao neural e hormonal, sendo retardada, inclusive
em individuos normais, quando ocorre a ingesta de
liquidos ricos em glicose ou caloria. Desta forma, va-
riagoes na velocidade do esvaziamento gastrico de-
terminariam uma taxa constante de absorgao energeé-
tica da ordem de 2 a 3 kcal/minuto. Neste contexto,
0 esvaziamento gastrico seria um fator fundamental
na homeostase da glicose, tanto em individuos nor-
mais como em portadores de diabetes mellitus (DM),
sendo responsavel por 34% da variancia no pico de
glicemia depois de uma sobrecarga oral de glicose®.
Alteragbes na glicemia pés-prandial seriam entao
dependentes da taxa na qual o carboidrato entra no
intestino delgado, da taxa de digestao e absorcéo in-
testinal de glicose e da taxa de metabolismo induzida
pela insulina®.

Diversos estudos tém demonstrado que a glicemia
pos-prandial é um melhor preditor da morbi-morta-
lidade cardiovascular em portadores de Diabetes
Mellitus Tipo 2 (DM2) do que a hemoglobina glica-
da A1c (HbA1c) e a glicemia de jejum. 5° Além disso,
a hiperglicemia poés-prandial como componente da
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glicemia total parece ser mais relevante no
controle do Diabetes, por ser considerada
um fendmeno frequente mesmo quando o
controle metabdlico é relativamente ade-
quado. ' Um estudo em 3.284 pacientes
com DM2 observou que 84% dos pacien-
tes avaliados apresentavam algum grau de
hiperglicemia pos-prandial, ' reforgcando
o conceito de que a hiperglicemia pds-
-prandial deve ser controlada precocemente e com
agentes que proporcionem eficacia, sem comprome-
timento da seguranca ou maior risco de hipoglicemia
ou ganho de peso.

As diferencas conhecidas entre os agonistas de GLP-1
estdo relacionadas a sua estrutura e posologia e du-
racdo de acdo. Assim, os agonistas do receptor de
GLP-1 de acao prolongada, como a liraglutida,albi-
glutida, dulaglutida e exenatida de liberacao prolon-
gada resultam em elevacao continua nos niveis do
peptideo, indicando melhor controle da glicemia de
jejum, e parecem nao ter efeito significativo sobre o
esvaziamento gastrico a longo prazo devido ao fe-
némeno de taquifilaxia. Além disso, é descrito que
esses agonistas do receptor GLP-1 exercem seus
efeitos por meio de estimulacéo da secrecao da insu-
lina e reducéo nos niveis de glucagon sem, portanto,
manifestar uma acéo preferencial na hiperglicemia
pos-prandial. 1212

Por outro lado, os agonistas do receptor de GLP-1 de
curta acdo como a lixisenatida, por exemplo, resul-
tam em ativacéo intermitente do receptor, permitindo
aumento rapido dos niveis plasmaticos do peptideo
com importante retardo do esvaziamento gastrico
e consequente diminuicdo da excursao glicémica
e hiperglicemia pés-prandial. '®* Da mesma forma, a
reducédo nas concentracoes de insulina é decorrente
do retardo do esvaziamento gastrico e, além disso,
esses agentes parecem proporcionar concomitante-
mente redugdo dos niveis de lipideos e triglicérides
no periodo pds-prandial Assim, essas caracteristicas
dos agonistas de GLP-1 de curta acao parecem ser
uma opgao importante para pacientes com diabetes



onde a reducdo dos niveis da hiperglicemia pés-
-prandial, bem como das excursbes pds-prandiais,
demonstram ser um requisito fundamental para o
controle metabdlico.

Considerando que diversos estudos tém mostrado
a persisténcia da hiperglicemia pés-prandial mesmo
apos tratamento 6timo com insulina '#, ou ainda em
um cendrio mais critico, onde pelo menos 50% dos
pacientes insulinizados ndo conseguiram atingir a
meta para HbA1c apesar do controle da glicemia de
jejum (dados publicados no congresso Paulista de
Clinica Médica por Tambascia M e Eliaschewitz F),
a utilizacao de agentes com o perfil como o da lixi-
senatida contribuira para a redugao da hiperglicemia
pos-prandial, ' e podera também permitir a médio
e longo prazo a reducdo da dose de insulina basal,
objetivando menor risco de hipoglicemia e impacto
no ganho de peso.

Conclusao

Agonistas do receptor de GLP-1 tém uma ampla gama
de indicacdes, quer em combinacdo com outros
agentes antidiabéticos orais ou quer em esquemas
de insulina basal. Dentre estes, os agonistas de curta
acado como a lixisenatida promovem um importante
retardo do esvaziamento géstrico e consequente re-
dugao na glicemia pés-prandial, estando potencial-
mente indicados para associacao com insulina basal.
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Novo Nordisk, Eli Lilly, Boehringer Ingelheim, Astra-
Zeneca, Amylin, speaker para Sanofi, Novo Nordisk,
Eli Lilly, Boehringer Ingelheim, AstraZeneca e Merck
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@ Artigo Original

Terapia Combinada de Insulina e GLP-1 no DM2
Autor: Dr. Gustavo Caldas (Professor Social. Endoc. No Hospital Agamenon Magalhaes - PE)

O controle glicémico expresso por meio
da hemoglobina glicada (HbA1c) nem
sempre é alcancado apesar da diversa
gama de medicamentos disponiveis, in-
cluindo a insulinoterapia em suas dife-
rentes modalidades de agao, nimero de
doses e/ou unidades ao dia.

O percentual de pacientes com DM2,
insulinizados, que atinge a meta da HbAl1c < 7% ¢é
observada em apenas 50 a 60% dos pacientes em
diferentes estudos '?sendo este percentual também
descrito em estudos nacionais. 3

A hemoglobina glicada &, na verdade, um reflexo da
hiperglicemia basal (HGB) e da hiperglicemia pos-
-prandial (HGPP), de modo que o impacto de cada
uma dessas variaveis deve ser considerado ao se
instituir o tratamento, com o objetivo de obter mais
rapidamente e de forma mais consistente o controle
metabdlico nesses pacientes, sem aumento no risco
de efeitos indesejados.

Andlises realizadas em populacdes de pacientes dia-
béticos tratados com modificacdo do estilo de vida
ou antidiabéticos orais para esclarecer o impacto da
HGB e da HGPP demonstraram maior impacto da
HGPP naqueles com niveis de HbA1c proximos da
meta (HbA1c < 8,4%), enquanto que entre os pa-
cientes com niveis mais elevados de HbA1c (HbA1c
>9,3%), a glicemia de jejum (GJ) exerceu um papel
mais relevante. *

Desse modo, essas andlises preliminares do impacto
da HGB e da HGPP reforcam o conceito de que a
hiperglicemia pos-prandial € uma alteragao inicial no
Diabetes melito tipo 2 com subsequente elevacao da
glicemia de jejum, decorrente da resposta insuficien-
te do pancreas. °

Por outro lado, a andlise sistematica de seis estudos,
em pacientes diabéticos que precisaram da intensi-
ficagdo do tratamento antidiabético, com o uso da
insulina, mostrou que a contribuicdo da glicemia de
jejum era maior no basal (76-80%), porém apos a
intensificacao do tratamento com insulina, a contri-
buicao da GJ teve impacto menor (cerca de 34%),
cabendo a HGPP um papel mais expressivo na falta
de controle da HbA1c.® Desse modo, quando a uti-
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lizacdo de insulina em conjunto com anti-
diabéticos orais ou como terapia Unica nao
resultam em controle glicémico adequado,
outras alternativas de tratamento que vi-
sam melhor controle da HGPP devem ser
empregadas para otimizar a resposta da
hemoglobina glicada.

Neste sentido, uma nova abordagem utili-
zando agonistas do receptor de GLP-1 de curta acéo,
como a lixisenatida tem demonstrado resultados con-
sistentes em termos de melhora do percentual de pa-
cientes que atingem a meta da HbA1c, com um me-
lhor controle da HGPP, quer em pacientes diabéticos
tratados com dose estavel de insulina basal, nao ade-
quadamente controlados 7 quer em pacientes diabéti-
cos nao controlados com antidiabéticos orais para os

quais a terapia com insulina foi recentemente iniciada.
8

Em ambas as condicoes de tratamento prévio, o uso
do agonista de lixisenatida, mostrou ser uma alter-
nativa no controle da HGPP, além de possivelmente
levar a reducao na dose basal de insulina. Outra ob-
servacao importante com esse novo antidiabético re-
fere-se ao menor risco de hipoglicemia, visto que sua
acao principal ndo envolve a secrecao de insulina,
mas sim o retardo no esvaziamento gastrico, e au-
séncia de ganho de peso, efeitos colaterais indese-
jados, frequentemente observados com a utilizacao
de doses crescentes de insulina basal, ou insulina
pré-prandial, e que esta também relacionada ao uso
de alguns antidiabéticos orais. 7

A perspectiva de tratamento com a utilizacdo desses
novos agentes para pacientes diabéticos com contro-
le glicémico inadequado apesar da utilizagao de dife-
rentes medicamentos parece ser mais promissora,
uma vez que a falta de controle deve ser um reflexo
do nao controle da HGPP e nao apenas da dificulda-
de de controle da HGB. Os estudos realizados com
esses agentes confirmam o efeito amplamente bené-
fico em termos de controle da HGPP e assim, quando
combinados com outros antidiabéticos orais ou mes-
mo insulina permitem que uma proporcédo maior de
pacientes atinja a meta preconizada da HbA1c < 7%.



Referéncias:

Nathan DM, Buse JB, Davidson MB, et al.; American Diabetes Association;
European Association for the Study of Diabetes.Medical management
of hyperglycaemia in type 2 diabetes mellitus: a consensus algorithm
for the initiation and adjustment of therapy: a consensus statement from
the American Diabetes Association and the European Association for
the Study of Diabetes. Diabetologia 2009;52: 17-30

Riddle MC. Timely initiation of basal insulin. Am J Med 2004;116(Suppl.

3A):35-9S).

Tambascia M, Eliaschewitz FG. A insulinoterapia basal é insuficiente em
proporcao significativa de pacientes com diabetes tipo 2 que falharam
aos agentes orais. Poster apresentado no Congresso Brasileiro de Cli-
nica Médica, 2014. Sao Paulo.

Monnier L, Lapinski H, Colette C. Contributions of fasting and postprandial
plasma glucose increments to the overall diurnal hyperglycemia of type
2 diabetic patients: variations with increasing levels of HbA(1c). Diabe-
tes Care 2003;26:881-885.

Monnier L, Colette C, Dunseath GJ, Owens DR. The loss of postprandial gly-
cemic control precedes stepwise deterioration of fasting with worsening
diabetes. Diabetes Care 2007;30:263-269.

Riddle M, Umpierrez G, DiGenio A, Zhou R, Rosenstock J. Contributions of
basal and postprandial hyperglycemia over a wide range of A1C levels
before and after treatment intensification in type 2 diabetes. Diabetes
Care. 2011 Dec;34(12):2508-14.

Riddle MC, Aronson R, Home P, et al. Adding once-daily lixisenatide for
type 2 diabetes inadequately controlled by established basal insulin:
a 24-week, randomized, placebo-controlled comparison (GetGoal-L).
Diabetes Care. 2013 Sep;36(9):2489-96.

Riddle MC, Forst T, Aronson R,et al. Adding once-daily lixisenatide for type
2 diabetes inadequately controlled with newly initiated and continuously
titrated basal insulin glargine: a 24-week, randomized, placebo-control-
led study (GetGoal-Duo 1). Diabetes Care. 2013 Sep;36(9):2497-503.

N°06 | 2014 | DIABETES Clinica | 409



)
@Normas de Publicacao

A revista Diabetes Clinica € uma publicagao com periodicidade bi-
mestral e estd aberta para a publicacéo e divulgagdo de artigos
cientificos das areas relacionadas ao Diabetes e patologias as-
sociadas.

Os artigos publicados em Diabetes Clinica poderao também ser
publicados na versdo eletronica da revista (Internet) assim como
em outros meios eletronicos (CD-ROM) ou outros que surjam no
futuro, sendo que pela publicagao na revista os autores ja aceitem
estas condicGes.

A revista Diabetes Clinica assume o “estilo Vancouver” (Uniform
requirements for manuscripts submitted to biomedical journals,
N Engl J Med. 1997; 336(4): 309-315), preconizado pelo Comité
Internacional de Diretores de Revistas Médicas, com as especifi-
cagoes que sdo detalhadas a seguir.

Ver o texto completo em inglés desses Requisitos Uniformes
no site do International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE), www.icmje.org, na versdo atualizada de outubro de
2001.

Os autores que desejarem colaborar em alguma das segoes da
revista podem enviar sua contribuicdo (em arquivo eletronico/e-
mail) para nossa redagao, sendo que fica entendido que isto ndo
implica a aceitagdo do mesmo, que serd notificado ao autor.

0 Comité Editorial podera devolver, sugerir trocas ou retorno de
acordo com a circunsténcia, realizar modificagoes nos textos re-
cebidos; neste Ultimo caso nao se alterard o conteudo cientifico,
limitando-se unicamente ao estilo literario.

1. Editorial

Trabalhos escritos por sugestdao do Comité Cientifico, ou por um
de seus membros.

Extensao: Nao devem ultrapassar 3 paginas formato A4 em corpo
(tamanho) 12 com a fonte English Times (Times Roman) com
todas as formatacGes de texto, tais como negrito, italico, sobres-
crito, etc.; a bibliografia nao deve conter mais que 10 referéncias.

2. Artigos originais

Séo trabalhos resultantes de pesquisa cientifica apresentando da-
dos originais de descobertas com relagdo a aspectos experimen-
tais ou observacionais, e inclui analise descritiva e/ou inferéncias
de dados proprios. Sua estrutura é a convencional que traz o0s
seguintes itens: Introdugao, Material e métodos, Resultados, Dis-
cussdo e Conclusao.

Texto: Recomendamos que nao seja superior a 12 paginas, forma-
to A4, fonte English Times (Times Roman) tamanho 12, com todas
as formatagoes de texto, tais como negrito, itdlico, sobrescrito, etc.

Tabelas: Considerar no maximo 6 tabelas, no formato Excel/Word.

Figuras: Considerar no maximo 8 figuras, digitalizadas (formato.
tif ou .jpg — em alta resolugdo) ou que possam ser editados em
PowerPoint, Excel, etc.

Bibliografia: E aconselhavel no méximo 50 referéncias bibliograficas.

Os critérios que valorizardo a aceitagdo dos trabalhos serdo o de
rigor metodoldgico cientifico, novidade, originalidade, conciséo
da exposicao, assim como a qualidade literaria do texto.

410 | DIABETES Clinica IN°06 | 2014

N )
3. Revisao

Serao os trabalhos que versem sobre alguma das areas relacionadas
ao Diabetes , que #m por objeto resumir, analisar, avaliar ou sintetizar
trabalhos de investigacao ja publicados em revistas cientificas. Quanto
aos limites do trabalho, aconselha-se 0 mesmo dos artigos originais.

4. Atualizacao ou divulgacao

Séo trabalhos que relatam informagGes geralmente atuais sobre
tema de interesse dos profissionais de Diabetes (novas técnicas,
legislagéo, etc.) e que tém caracteristicas distintas de um artigo
de reviséo.

5. Relato ou estudo de caso

Sdo artigos de dados descritivos de um ou mais casos explo-
rando um método ou problema através de exemplo. Apresenta
as caracteristicas do individuo estudado, com indicacéo de sexo,
idade e pode ser realizado em humano ou animal.

6. Comunicacao breve

Esta segao permitird a publicagdo de artigos curtos, com maior
rapidez. Isto facilita que os autores apresentem observagoes,
resultados iniciais de estudos em curso, e inclusive realizar co-
mentarios a trabalhos ja editados na revista, com condices de
argumentagao mais extensa que na se¢éo de cartas do leitor.

Texto: Recomendamos que ndo seja superior a 3 paginas, formato
A4, fonte English Times (Times Roman) tamanho 12, com todas as
formatagoes de texto, tais como negrito, italico, sobre-escrito, etc.

Tabelas e figuras: No maximo quatro tabelas em Excel e figuras
digitalizadas (formato.tif ou .jpg — em alta resolugao) ou que pos-
sam ser editados em PowerPoint, Excel, etc

Bibliografia: Sao aconselhaveis no maximo 15 referéncias biblio-
gréficas.

7. Resumos

Nesta secdo serao publicados resumos de trabalhos e artigos
inéditos ou ja publicados em outras revistas, a cargo do Comité
Cientifico, inclusive tradugoes de trabalhos de outros idiomas.

8. Correspondéncia

Esta secdo publicara correspondéncia recebida, sem que neces-
sariamente haja relagdo com artigos publicados, porém relacio-
nados a linha editorial da revista.

Caso estejam relacionados a artigos anteriormente publicados, sera
enviada ao autor do artigo ou trabalho antes de se publicar a carta.

Texto: Com no maximo 2 paginas A4, com as especifica-
coes anteriores, bibliografia incluida, sem tabelas ou figuras.

Preparacao do original

1. Normas gerais

1.1 Os artigos enviados deverdo estar digitados em processador de
texto (Word), em pégina de formato A4, formatado da seguinte ma-
neira: fonte Times Roman (English Times) tamanho 12, com todas
as formatacoes de texto, tais como negrito, italico, sobrescrito, etc.




1.2 Numere as tabelas em romano, com as legendas para cada
tabela junto @ mesma.

1.3 Numere as figuras em arabico e envie de acordo com as es-
pecificages anteriores.

As imagens devem estar em tons de cinza, jamais coloridas, e
com resolucdo de qualidade grafica (300 dpi). Fotos e desenhos
devem estar digitalizados e nos formatos.tif ou.gif.

1.4 As secles dos artigos originais sdo estas: resumo, intro-
ducdo, material e métodos, resultados, discussdo, concluséo
e bibliografia. O autor deve ser o responsavel pela tradugdo do
resumo para o inglés e também das palavras-chave (key-words).

0 envio deve ser efetuado em arquivo, por meio de disquete, CD-
-ROM ou e-mail. Para os artigos enviados por correio em midia mag-
nética (disquetes, etc.) anexar uma cdpia impressa e identificar com
etiqueta no disquete ou CD-ROM o nome do artigo, data e autor.

2. Pagina de apresentagao
A primeira pagina do artigo apresentard as seguintes informagoes:

* Titulo em portugués, inglés e espanhol.

» Nome completo dos autores, com a qualificagao curricular e
titulos académicos.

* Local de trabalho dos autores.

« Autor que se responsabiliza pela correspondéncia, com o res-
pectivo endereco, telefone e e-mail.

« Titulo abreviado do artigo, com ndo mais de 40 toques, para
paginagao.

* As fontes de contribuigdo ao artigo, tais como equipe, apare-
Ihos, etc.

3. Autoria

Todas as pessoas consignadas como autores devem ter parti-
cipado do trabalho o suficiente para assumir a responsabilidade
publica do seu conteudo.

0 crédito como autor se baseara unicamente nas contribuigdes
essenciais que sao: a) a concepgdo e desenvolvimento, a analise
e interpretacao dos dados; b) a redagao do artigo ou a revisao
critica de uma parte importante de seu conteado intelectual; c)
a aprovacao definitiva da versao que sera publicada. Deverdo ser
cumpridas simultaneamente as condigoes a), b) e c).

A participag@o exclusivamente na obtengéo de recursos ou na
coleta de dados néo justifica a participagdo como autor. A super-
viséo geral do grupo de pesquisa também ndo é suficiente.

Os Editores podem solicitar justificativa para a inclusao de auto-
res durante o processo de revisdo do manuscrito, especialmente
se 0 total de autores exceder seis.

4. Resumo e palavras-chave (Abstract, Key-

words)

Na segunda péagina devera conter um resumo (com no maximo
150 palavras para resumos ndo estruturados e 200 palavras para
os estruturados), seguido da versao em inglés e espanhol.

0 contetdo do resumo deve conter as seguintes informagoes:

* Objetivos do estudo.
* Procedimentos basicos empregados (amostragem, metodolo-

K gia, analise).

* Descobertas principais do estudo (dados concretos e estatis-
ticos).

« Conclusao do estudo, destacando os aspectos de maior no-
vidade.

Em seguida os autores deverdo indicar quatro palavras-chave

para facilitar a indexagéo do artigo. Para tanto deverdo utilizar os

termos utilizados na lista dos DeCS (Descritores em Ciéncias da

Salde) da Biblioteca Virtual da Salde, que se encontra no ende-

reco Internet seguinte: http://decs.bvs.br.

Na medida do possivel, € melhor usar os descritores existentes.

9. Agradecimentos

Os agradecimentos de pessoas, colaboradores, auxilio financeiro
e material, incluindo auxilio governamental e/ou de laboratérios
farmacéuticos devem ser inseridos no final do artigo, antes das
referéncias, em uma segéo especial.

6. Referéncias
As referéncias bibliograficas devem seguir o estilo Vancouver de-
finido nos Requisitos Uniformes.

As referéncias bibliograficas devem ser numeradas por numerais
arabicos entre parénteses e relacionadas em ordem na qual apa-
recem no texto, seguindo as seguintes normas:

Livros - Namero de ordem, sobrenome do autor, letras iniciais
de seu nome, ponto, titulo do capitulo, ponto, In: autor do livro
(se diferente do capitulo), ponto, titulo do livro (em grifo - italico),
ponto, local da edicéo, dois pontos, editora, ponto e virgula, ano
da impressao, ponto, paginas inicial e final, ponto.

Exemplo: 1. Phillips SJ, Hypertension and Stroke. In: Laragh JH,
editor. Hypertension: pathophysiology, diagnosis and manage-
ment. 2nd ed. New-York: Raven press; 1995. p.465-78.

Artigos — Nimero de ordem, sobrenome do(s) autor(es), letras
iniciais de seus nomes (sem pontos nem espago), ponto. Titulo
do trabalho, ponto. Titulo da revista ano de publicagdo seguido
de ponto e virgula, nimero do volume seguido de dois pontos,
paginas inicial e final, ponto. Nao utilizar maiusculas ou italicos.

Os titulos das revistas sao abreviados de acordo com o Index Me-
dicus, na publicagao List of Journals Indexed in Index Medicus ou
com a lista das revistas nacionais, disponivel no site da Biblioteca
Virtual de Satide (www.bireme.br).

Devem ser citados todos os autores até 6 autores. Quando mais
de 6, colocar a abreviagao latina et al.

Exemplo: Yamamoto M, Sawaya R, Mohanam S. Expression and
localization of urokinase-type plasminogen activator receptor in hu-
man gliomas. Cancer Res 1994;54:5016-20. J
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)
G Calendario de eventos 2014/2015

2014

Novembro

XIl Seminario de Atualizagao em Diabetes e
Sindrome Metabdlica do Distrito Federal
Local: Brasilia / DF

Data: 20 a 21 de Novembro

E-mail: sbdbrasilia@gmail.com

Informac6es: www.endocrino.org.br

2015

Fevereiro

EASD Diabetes Technology

Local: Dusseldorf, Alemanha
Data: 11 a 12 de Fevereiro
Informacgées: www.easd.org

Abril

2" Asia Pacific Congress on Controversis
to Consensus in Diabetes, Obesity and
Hypertennsion

Local: Shanghai, China

Data: 16 a 19 Abril

Informacgodes: http://codhy.com/AP

E-mail: codhyAP@codhy.com

Maio

22" European Congress on Obesity (EASO) -
EC02015

Local: Praga, Republica Checa
Data: 6 a 9 de Maio
Informagoes: ww.easo.org/eco2015

Junho

75" Scientific Sessions American Diabetes
Assaociation (ADA) 2015

Local: Boston, Massachusetts.

Data: 05 a 09 de Junho

Informacg6es: www.Diabetes.org

\ E-mail: news@Diabetes.org

Julho \

20° Congresso Brasileiro
Multidisciplinar em Diabetes
Local: Sao Paulo, SP 2

Data: 23 a 26 de Julho
Informacgoes:
www.anad.org.br

E-mail: anad@anad.org.br

23, 34, 5 o B0 DE JULHD DE 3015

Setembro

515 EASD Annual Meeting
Local: Stockholm, Sweden,
Data: 14 a 18 Setembro
Informag¢des: www.easd.org
E-mail: easd2015@meetagain.se

Novembro

5" World Congress on Controversies
to Consensus in Diabetes, Obesity and
Hypertension (CODHy)

Local: Istanbul, Turkey

Data: 20 a 22 de Novembro
Informacgodes: http://codhy.com/AP
E-mail: codhyAP@codhy.com

World Diabetes Congress 2015 - IDF
Local: Vancouver, Canada

Data: 30 Nov a 04 Dez

Informacodes: +32 2 5431631

Site: www.idf.org/worldDiabetescongress/
E-mail: wdc@idf.org
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O QUE POSSO FAZER PARA REDUZIR O RISCO DE
COMPLICACOES DECORRENTES DO DIABETES TIPO 17

‘O momento em que recebi o diagndstico de diabetes foi muito triste para mim. Aos 20 anos, eu
senti que todos os meus sonhos estavam se destazendo. Depois, conforme comecei a aprender mais
sobre a doen¢a, mais eu comecei a temer a possibilidade de complicagcées de longo prazo causadas
pelo mau controle da glicose (naquela época, eu nao estava controlando bem o meu diabetes com
mudltiplas injecées didrias). Mas, agora, eu consigo controlar melhor meus niveis de glicose no sangue.
Eu vivo uma vida saudavel, ativa e nao tenho sinais de nenhuma complicagcao de longo prazo. Sou
muito grato por isso.”

Um melhor controle é possivel.

Para mais informacoes, consulte a

M - M d ® V ™ Central de Atendimento Diabetes
I n I e eo Ligue 0800 773 9200

ou escreva para

www.medtronicdiabetes.com.br

2111411007-a © 2014 Medtronic MiniMed. Todos os direitos reservados. Agosto/2014

USAO DE INSULINA

PARADIGM® VEO™ - Registro ANVISA: 10339190464.
Este produto é um dispositivo médico para tratamento do diabetes. Consulte o seu médico para obter mais informagdes sobre a terapia com bomba de insulina, quando ela for iada e como usé-la corretam
As experiéncias exibidas nao tém orientagao médica, mas se relacionam com experiéncias do usuario. A experiéncia e os resultados podem ser afetados por muitos fatores de pessoa para pessoa. Para 0 uso adequado

da bomba de insulina MiniMed® Veo™, consulte o guia do usuario disponivel.

N
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StarBem.

VIVER MELHOR.

O SEU PACIENTEE A
ESTRELA DE UM ;
UNIVERSO DE BENEFICIOS.

Apoio, educacao, servigos, acesso, solucdes:
agora, tudo isso é StarBem".

’"’ 0 LIGUE PARA O StarBem™

StarBem™ INSTRUTORAS StarBem™ 9
tem um canal y ¥ 1 —
telefénico : / ' y i
exclusivo de e g/ -
comunicagao \ : SRR - ”Ainstrutora StarBem™ fara
como seu PN 7 /~ um contato personalizado

4

paciente. N com o seu paciente.

/
4

VISITE O SITE @
WWW.STARBEM.COM.BR
‘ StarBem™ E A POSSIBILIDADE )
DE BENEFICIOS NA COMPRA -
Informacdes e dicas de
: que os pacientes e
T . cuidadores precisam.
Beneficios na cesta de medicamentos
associados (antidiabéticos orais,

anti-hipertensivos, controle do - P
colesterol, tiras e reagentes). w StarBem™ TAMBEM E TECNOLOGIA

D 0 com and de 1
% -

StarBem™ traz ao Brasil os mais recentes

+ CONHECA A REDE StarBem™ DE FARMACIAS avancos tecnoldgicos no controle do
diabetes: canetas aplicadoras de insulina e,

em breve, uma inova¢do mundial em

- . glicosimetros.
O StarBem™ reuniu

farmacias especializadas.
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