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Informamos para seu conhecimento e solicitamos divulgacao para os
profissionais de saude.

(Em todas as unidades UNIP do Brasil)

¢ Parceria UNIP - Universidade Paulista;

¢ Formacao de nova turma;

¢ Curso a distancia;

¢ Unico curso oficial, aprovado pelo MEC;

¢ Unico curso do Brasil que concede certificado de
Educador em Diabetes;

¢ Duracao de 1 ano, 360 h/aula;

¢ Dividido em 6 modulos;

¢ Ha polos em todo o Brasil para fazer sua inscricao.

Acesse o site da UNIP: www.unipinterativa.edu.br
Davidas? Escreva para nés no e-mail: anbed@anad.org.br

Telefone: 0800 010 9000
MATRICULAS ABERTAS

Atenciosamente,

Profa. Lilian Fanny de Castilho
Presidente
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@ Editorial

A Guerra Contra o Aglicar

As declaragoes do primeiro ministro britanico David
Cameron sobre a “Crise de Obesidade” na Inglater-
ra, chama a atencéo do problema que ja foi advertido
pela OMS Organizagdo Mundial de Saude: A existén-
cia de duas epidemias gémeas no mundo: Obesidade
e Diabetes. O problema principalmente do D.M e suas
consequéncias levou a ONU Organizacao das Nacdes
Unidas a fazer uma adverténcia a todos os paises,
para que fagcam programas de atencao e prevengao
ao D.M e obesidade tendo em vista os altos custos
sociais e econdmicos aos seus sistemas de saude.

Estes sistemas de salde oficiais, quer através de Mi-
nistério da Saude ou dos Institutos Nacionais de Sau-
de (NIH nos Estados Unidos e Inglaterra) tem tentado
conter essas epidemias através de medidas educati-
vas e mudanga de habitos alimentares, porém com
poucos resultados.

David Cameron embora reconhega que existam os
meios educativos e outros, enfatiza que podera im-
por aumento de impostos até 50% em alimentos com
acuUcar, a fim de inibir o consumo desses alimentos e
bebidas acucaradas.

Observa ainda, que nao apenas a obesidade, mas
também as suas consequéncias como doencas do
coragao, cancer e Diabetes vem deteriorando as fi-
nancas do NIH.

Seria esta a solugcado? A sobretaxa nestes produtos
inibiria seu consumo? Acho que o problema é mais
complexo do que se pode superficialmente analisar.

Estudos mostram nos Estados Unidos que o consu-
mo de agucar e carboidratos esta ligado nao s6 a
habitos erroneos de alimentagao, mas também pelo
fato de que em toda parte do mundo, esses alimen-
tos sdo mais baratos, ha maior facilidade de acesso
e menor necessidade de cuidados na conservacao,
fazendo desses alimentos os preferenciais das cama-
das menos favorecidas social e economicamente.

Uma das medidas seria a atuagao dos governos jun-
to as industrias alimenticias na correcdo dos exces-
sos de acucar e carboidratos.

Transportando a experiéncia do tabagismo, coibir a
propaganda macica na midia, que atinge principal-
mente as criangas.

O governo americano também dispara contra o acgu-
car através da publicagao do “Guia de Diretrizes Ali-
mentares para Americanos 2015-2020”. O documen-
to tenta influenciar a indUstria alimenticia e consumi-
dores a tomar decisdes sobre sua dieta. Uma das
recomendacoes é de que o consumo do agucar em
qualquer alimento nao deva ultrapassar 10% das ca-
lorias diarias, e a mesma recomendacao percentual
com relagdo a ingestao de gordura saturada: Carnes
gordas, queijos e gordura do leite, além de nao mais
que 1,5g de sal.

Vocé leitor e profissional, calcula o valor calérico total de
sua dieta? Sabe quantas gramas de sal ingere por dia?

O fato real € que nos paises mais desenvolvidos
ocorrem a obesidade e o Diabetes em decorréncia
dos maus habitos e excessos alimentares. Ha de se
considerar que o avanco tecnolégico também traz o
sedentarismo que contribui para o surgimento das
doencas epidémicas.

Para o Diabetes continuamos a nossa guerra contra
o acUcar que fornece o principal combustivel que
alimenta o desencadear e descontrole do Diabetes
Mellitus.

Apesar da permissividade de parte dos nutricionistas,
somos frontalmente contra 0 nosso inimigo nimero
1 - 0 acUcar, para os portadores de Diabetes.

Atenciosamente,

Prof. Dr. Fadlo Fraige Filho

Presidente ANAD - FENAD

Titular Endocrinologista Fac. Med. FMABC
Member IDF Task Force Insulin
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@ Resumos

Preferéncias de Pacientes para
Atributos de Tratamentos Para
Diabetes Mellitus Tipo 2 na

Alemanha

Autores: M. Sikirica1, C. Mansfield2, A. Pugh2, C. Poulos2,
A. Martin1, V. Unmuessig1;

1GSK, King of Prussia, 2RTI, RTP USA. R PRTE

Fonte: Congresso EASD 2015, E"E__

em Estocolmo. STOCK "-:.:-,u Zo1s

Histoérico e Objetivos: Compreender as preferéncias
de pacientes com DM2 nos atributos de tratamen-
tos para sua doenca podem ajudar a explicar como
cada um desses atributos afetam diferencialmente a
percepcao e o comportamento dos pacientes. Nos-
sa meta foi quantificar as preferéncias relativas a um
conjunto de atributos, descrevendo os tratamentos
para DM2 em pacientes na Alemanha.

Materiais e Métodos: Um pesquisa experimental,
de opcao discreta e preferéncia declarada (DCE), foi
projetada para extrair as preferéncias de atributos de
tratamentos para DM2 entre pacientes na Alemanha
que estivessem tomando medicamentos prescritos
por mais de 2 anos. A pesquisa coletou caracteristi-
cas e informagodes de antecedentes sobre demogra-
fia, histérico de salde, condicoes atuais de salude
(EQ-5D), experiéncia com DM2 e o tratamento para o
DM2 dos entrevistados. A DCE incluiu uma série de 8
opcoes entre pares de tratamentos para DM2 hipoté-
ticos, definidos pelos sete atributos a seguir: possibi-
lidade de atingir a meta de HbA1c (A1c), reducao do
risco de infarto do miocardio ou AVC, frequéncia de
hipoglicemia, risco de efeitos colaterais gastrointesti-
nais (EC Gl), alteracao de peso, via de administracao
(VAdmin; comprimidos ou injegao e frequéncia de
dosagem). Um logit de par@metros aleatérios foi uti-
lizado para analisar os dados do DCE. As interacdes
entre as caracteristicas do paciente e as estimativas
de preferéncias foram exploradas e os resultados
para subgrupos especificos foram analisados. Uma
preferéncia por um atributo foi dominante se um en-
trevistado sempre selecionasse o medicamento com
o melhor nivel de tal atributo. O beneficio adicional
minimo (BAM) foi definido como o menor aumento
da probabilidade de alcance da meta de HbA1c, para
a qual cada entrevistado aceitaria um nivel pior de
outro atributo. Resultados: De 1.198 entrevistados,
531 (44,3%) estavam qualificados para patrticipar;
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474 consentiram e preencheram a pesquisa, sendo
incluidos nesta analise. A idade média foi de 61 anos,
58% homens e 54% mulheres com DM2 diagnostica-
da ha mais de 7 anos. Com base na analise da DCE,
EC Gl foram mais importantes para os pacientes, se-
guido de alteracbes de peso, VAdmin e A1c. 18% dos
entrevistados escolheram sempre o tratamento admi-
nistrado em comprimidos via oral, 7% se concentra-
ram nas alteragdes de peso e 4% Alc. Com base no
DCE, a analise de BAM concluiu que pacientes exi-
giriam que a probabilidade de alcancar suas metas
de HbA1c fosse de 56 pontos percentuais adicionais
mais alto para alterar de 0% a 30% de risco de ter EC
Gl. Outros niveis elevados de BAM foram relatados,
como mudanca de perda de peso de 2Kg para gan-
ho de peso de 2 Kg (BAM de 44), alteracao de 0% a
20% de risco de EC Gl (43) e mudanca de compri-
mido para injecao (42). Conclusao: Nossas conclu-
sbes sugerem que esta amostra de pacientes com
DM2 na Alemanha estava disposta a trocar eficacia
por melhora nos efeitos colaterais gastro-intestinas
e uma melhor via de administragao (comprimidos).
Os pacientes concentraram-se na redug¢édo do risco
de EC Gi relacionados ao DM2, alteracdes de peso e
via de administracdo como atributos-chave valiosos.
Dada a variedade de medicamentos para DM2 dis-
poniveis, os resultados sugerem que uma discussao
cuidadosa a respeito da preferéncias dos pacientes
pode ajudar a melhorar a satisfagdo dos pacientes
com drogas para DM2. B

A Adicao de Liraglutide 1,8 mg a
Insulina no Diabetes Mellitus Tipo

1 Nao Melhora as Avaliagoes dos
Resultados Relatadas por Pacientes

Autores: R. Hinsch1, TF. Dejgaard1, M.W. Pedersent,
B.J. von Scholtent, C.S. Frandsen2, S. Madsbad?2, H.U.
Andersen1; 1Steno Diabetes Center, Gentofte, 2Hvidovre
Hospital, University of Copenhagen, Dinamarca.

Fonte: Congresso EASD 2015,
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terapia para o Diabetes Mellitus Tipo
2 (DM2), a adicao de um agonista do receptor do pep-
tideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1RA) melhorou
tanto o controle metabdlico como a satisfacéo do pa-
ciente com o tratamento. Estudos tém relatado efeitos



positivos no peso e na hiperglicemia em pacientes
com Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) adicionando-se
GLP-1 RA ao tratamento com insulina. No entan-
to, como potencial tratamento futuro para DM1,
€ importante avaliar os resultados relatados por
pacientes.

Materiais e Métodos: Um total de 100 pacientes
com DM1, com controle glicémico ruim e com sobre-
peso, foram randomizados para receber liraglutida
1,8 mg uma vez ao dia ou placebo como adicdo a
terapia intensiva com insulina neste estudo duplo-
cego e paralelo (The Lira-1 Study). Para avaliar os
resultados relatados pelos pacientes, utilizamos os
questionarios Diabetes Treatment and Satisfaction
(DTSQs) e Problem Areas in Diabetes (PAID) na linha
de base, apds 3 semanas de tratamento e ao final do
tratamento (26 semanas). os DTSQs foram divididos
em secoes de satisfacdo em relagao ao tratamento e
hipoglicemia.

Resultados: As caracteristicas na linha de base
foram similares entre os grupos de liraglutida e
placebo (liraglutida;placebo, média+SD) idade
46+13;50+13 anos, HbA1c 73%8;73+7 mmol/mol,
dose diaria total de insulina 60+23;61+21 IU/
dia e peso 93,0+14.3;93,7+13,2 kg, exceto du-
racdo do Diabetes 20+12;27+12 anos (p=0,009).
Os resultados relatados foram avaliados em 73
pacientes (38 e 35 pacientes nos grupos liraglutida
e placebo, respectivamente). A pontuacao de satis-
facao geral no DTSQs para o grupo liraglutida nao
diferiu significativamente da linha de base 23,0+3,5
para 23,7+3,2 (p=0,18) ap6s 3 semanas ou ao fim
do tratamento 24,1+3,4 (p=0,051). No grupo do
placebo, a pontuacdo média de base 23,7+4,1 nao
mostrou alteragcdo significativa apds 3 semanas de
tratamento 24,3+3,1 (p=0,31), porém aumentado
para 25,5+3,3 (p=0,013) ao final do tratamento.
Nenhuma diferenca significativa foi observada entre
0S grupos nas alteragbes ou na pontuagao de sa-
tisfacdo geral em qualquer momento (p>0,46). Na
secdo DTSQs para hipoglicemia, a pontuagédo no
grupo liraglutida aumentou de 4,7+1,4 para 5,4+1,0
(p=0,004) apds 3 semanas de tratamento, porém nao
mostrou alteracao significativa 5,3+1,3 (p=0,055) ao
final do tratamento quando comparado a linha de
base. No grupo placebo, a linha de base 4,5+1,6
e a pontuacdo de 3 semanas, 5,1+1,2 (p=0,075),
nao diferiu significativamente, porém aumentou
significativamente para 5,3+0,9 (p=0,003) ao final

do tratamento, comparado a linha de base. Nenhu-
ma diferenca significativa foi observada nas altera-
¢oes de hipoglicemia entre os grupos, em momento
algum (p>0,59). No questionario PAID, a pontuacao
média no grupo liraglutida reduziu de 24,9+15,9
para 18,8+15,4 (p=0,0001) ap6s 3 semanas, sendo
de 20,4=17,2 (p=0.029) ao final do tratamento.
No grupo placebo, a pontuacdo média de base
22,6+14.4 nao mostrou alteragao significativa apos
3 semanas 19,3+13,3 (p=0,074), ou em 26 semanas
20,7+15,8 (p=0,21). Nenhuma diferenca significativa
foi observada entre os grupos em qualquer momento
(p>0,21). Conclusao: A adicao de liraglutida 1,8 mg
a insulina, uma vez ao dia, em pacientes com DM1
mal controlados e sobrepeso nao apresentou melho-
ra nas medidas dos resultados relatados pelo pacien-
te nos questionarios DTSQs e PAID, durante ou apés
26 semanas de tratamento. As conclusbes acima
contrastam com a melhora na satisfagcdo com o trata-
mento, relatada por pacientes com DM2 obesos em
tratamento com insulina, apds a adicao de liraglutida
ainsulina. W

Efeitos de Liraglutida versus
Mudancas de Estilo de Vida Sobre
Gordura Visceral Subcutanea,
Esteatose Hepatica, Sensibilidade a
Insulina e Funcao das Células Beta
Apos Perda de Peso Comparavel

Autores: F. Santilli1, M. Guagnano1, A. Tartaro2, PG.
Simeone1, R. Liani1, R. Tripaldi1, M. Maccarone2, E.
Zeccal, E. Angelucci3, V. Federico4, A. Quirino3, L.
Pansa4, M. Golato4, G. Davi1, A. Consoli1; 1Department
of Medicine and Aging and Center of Excellence on Aging,
2Department of Neuroscience & Imaging, University of
Chieti, 3Department of Clinica Medica, Chieti Hospital,
4Department of Clinical Pathology, Chieti Hospital, Italy.
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resisténcia a insulina e deterioracéo
das células beta sdo questdes fundamentais para o
desenvolvimento e a progressao do Diabetes Tipo 2
(DM2). Dados os concomitante efeitos reconhecidos
para agonistas GLP-1 sobre o peso, massa gorda,
resisténcia a insulina e preservagao das células beta,
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aventamos a hipétese de que essa classe de drogas
pode exercer agoes adicionais sobre os previstos para
uma perda de peso mediada por uma intervengao no
estilo de vida.

Materiais e Métodos: Vinte e nove individuos obe-
sos, tratados com metformina com tolerancia a
glicose reduzida (TGR), glicemia em jejum alterada
(GJA) ou recém-diagnosticados com DM2, foram
randomizados para tratamento com liraglutida
(1,8 mg/dia) ou receberam aconselhamento de estilo
de vida, a fim de avaliar se as alteracdes na distribui-
cao de tecido adiposo visceral (VAT) e subcutaneo
(SAT) e no grau de figado gorduroso nao-alcodlico
(NAFLD) (todos os avaliados pela MRI) ap6s uma
perda de peso modesta e comparavel (7% do peso
inicial), pode afetar a sensibilidade a insulina (indice
Matsuda) e o desempenho das células B (pelo indice
2 de Sensibilidade a Secregao de Insulina (ISSI-2)),
durante teste de amostragem multipla de tolerancia
a glicose oral.

Resultados: Na linha de base, o IVA foi diretamente
correlacionado com HbA1c (Rho=0,374, p=0,045)
e ISSI-2 (Rho=- 0,378, p=0,043), e inversamente
com adiponectina (Rho=-0.470, p=0,010), enquan-
to que SAT foi diretamente e significativamente cor-
relacionado com a proteina C reativa (Rho=0,466,
p=0,013), leptina (Rho=0.811, p<0,0001) e grau
NAFLD (Rho=0.379, p=0,042). Os graus de IVA,
SAT e NAFLD foram significativamente e comparavel-
mente reduzidos em ambos grupos de tratamento,
enquanto que a sensibilidade a insulina nao foi sig-
nificativamente afetada por qualquer intervengéo. Em
contraste, o grupo liraglutida mostrou uma redugéo
significativamente maior no IVA médio (p=0,001),
quando comparado ao grupo de mudanga no esti-
lo de vida (reducao média de -15,3% versus -7,3%)
e maior melhora na funcao das células beta (ISSI-2)
(96,3% versus 29,8%, p=0,006), o que se traduziu
numa reduc¢ao significativamente mais acentuada na
glicemia tanto em jejum, quanto nos periodos de 1
hora e 2 horas pdés-prandial, apesar de nivel de re-
ducao de HbA1c comparavel em ambos os grupos
(7,0%). No braco liraglutida, mas ndo no braco de
mudanca de estilo de vida, a reducao de porcen-
tagem de IVA em todo o periodo de intervencao foi
significativamente relacionada a melhora na funcao
das células beta (ISSI-2, Rho=-0,60, p=0,023) e
aumento nos niveis de adiponectina (Rho=-0-589,
p=0,021). As alteracdes de percentuais SAT e leptina
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foram, em contrapartida, associadas a melhora da
sensibilidade a insulina, tal como refletido pelo indice
Matsuda (Rho=-0.722, p=0,002, e Rho=-0.708,
p=0,003).

Conclusao: Este estudo piloto pode ajudar a esta-
belecer uma relacdo de causa e efeito entre inflama-
cao do IVA, secrecao de adipocinas, desempenho
da célula beta e desenvolvimento e progressao do
DM2, evidenciando assim possiveis mecanismos pe-
los quais a liraglutida pode impactar favoravelmente
a patogénese do DM2. B

Relacao Entre Alteracao de Peso e
Controle Glicémico em Pacientes
com Diabetes Mellitus Tipo 2 em
Tratamento com Dulaglutide Uma
Vez Por Semana

Autores: L. Fernandez Lando1, G. Umpierrez2, K.M.
Pantalone3, A. Kwan1, A.G. Zimmermann4; 1Lilly USA,
LLC., Indianapolis, 2Division of Endocrinology, Emory
University, Atlanta, 3Department of Endocrinology,
Cleveland Clinic, Cleveland, 4Eli Lilly and Company,
Indianapolis, USA.
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de, um agonista do receptor GLP-1, FToerHe #ome
administrado uma vez por semana, foi estudado no
programa de estudo clinico AWARD em pacientes
adultos com Diabetes Mellitus Tipo 2. Em 6 estudos
head-to-head de fase 3, a dulaglutide demonstrou
efeitos significativos na reducéo de HbA1c e controle
de peso. Para avaliar a relacdo entre as alteracdes
de peso e controle glicémico em pacientes sendo
tratados com dulaglutide, os dados de peso e HbA1c
dos 6 estudos foram analisados. Materiais e Méto-
dos: Devido as diferencas de design, a terapia pre-
gressa e as caracteristicas basicas, as andlises de
dados de HbA1c e de peso em 26 semanas foram
conduzidas por estudo e nao por pooling.

Resultados: Em todos os estudos, 87%-97% e 83%-
95% dos pacientes tratados com dulaglutide 1,5 mg e
0,75 mg, respectivamente, demonstraram reducéo de
HbA1c. Entre os pacientes com reducao de HbA1c,
a maioria dos pacientes recebendo dulaglutide de
1,5 mg experimentou uma perda de peso (55%-83%)



enquanto 41%-79% dos pacientes no braco dula-
glutide 0,75 mg perderam peso. Correlagdo minima
foi observada entre as alteragdes de peso e HbA1c
(todos IRl <0,3). As caracteristicas basais de sexo,
idade, duracao do Diabetes Mellitus, HbA1c, peso e
o IMC nao se correlacionaram com as distintas res-
postas sobre o peso.

Conclusao: Em resumo, a dulaglutide demonstrou
efeito dose-dependente tanto na perda de peso quan-
to na redugao de HbA1c. A Dulaglutide é uma opgao
de tratamento eficaz tanto para a reducdo de HbA1c
quanto na perda de peso observadas em todo o
espectro de tratamento de Diabetes Mellitus Tipo 2. B

Melhora na HbA1c em Pacientes
com Diabetes Mellitus Tipo 2
Tratados com Dulaglutide Uma Vez
por Semana Por Todo o Patamar
de Subgrupos de indice de Massa
Corporal (IMC) em 26 ou 52

Semanas

Autores: L.A. Vazquez1, E. J6dar2, C. Trescoli3,

C. Nicolay4, J. Reviriego1, R. Gentilella5; 1Eli Lilly,
Alcobendas, 2Hospital Universitario Quirén, Madrid,
3Hospital Universitario de la Ribera, Alzira, Valenzia, Spain,
4Lilly Deutschland GmbH, Bad Homburg, Germany, 5Lilly
Diabetes, Sesto Fiorentino, Italy.
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lise post hoc investigou a eficacia
da dulaglutide e dos comparadores ativos em todas
as categorias de IMC na linha de base (IMC <30,
>30-<35 ou =35 kg/m?) em pacientes com DM2,
usando dados da fase 3 dos estudos randomizados
AWARD-1 a 6.

Materiais e Métodos: Pacientes com DM2 receberam
dulaglutide [1,5mg, n=1719 (AWARD-1 a 6); 0,75mg,
n=1417 (AWARD-1 a 5)], ou o exenatide (n=276),
insulina glargina (n=558), metformina (n=268), si-
tagliptina (n=315) ou ou liraglutida (n=300), em adi-
cao aos tratamentos de base. A anadlise de modelos
de covariancia (AWARD-1 a 5) ou modelo de efeitos
mistos para medidas repetidas (AWARD-6), incluindo

o tratamento por termos de interacdo de subgrupos
de IMC, foram aplicados por estudo para estimar o
efeito de cada tratamento sobre a HbA1c em 52 se-
manas (AWARD-1 a 5) ou 26 semanas (AWARD-6)
e para comparar dulaglutide aos correspondentes
comparadores ativos para pacientes com IMC <30,
=30-<35 ou =35 kg/m: (populagéo intention-to-treat).

Resultados: IMC médio na linha de base em cada
estudo variou de 31,2-33,6 kg/m 2 . As reducdes
de HbA1c a partir da linha de base de acordo com
subgrupo de IMC sdao mostradas na tabela abaixo
para cada estudo. Em todos os estudos, dulaglutide
1,5mg, dulaglutide 0,75mg e todos os comparadores
ativos obtiveram reducéao estatisticamente significati-
va da HbA1c desde a linha de base em geral, e em
todos os subgrupos de IMC. Nenhuma diferenca es-
tatisticamente significativa de tratamento por subgru-
po de IMC foi encontrada para reducdes de HbA1c.

Conclusao: A Dulaglutide (1,5mg ou 0,75mg) € um
tratamento eficaz para pacientes com DM2, indepen-
dente do IMC na linha de base. Nao houve evidéncia
de qualquer tratamento por interacao de subgrupo
de IMC para alteracao de HbA1c, sugerindo que o
IMC de linha de base nao teve efeito sobre a relativa
eficacia anti-hiperglicémica associada aos agentes
anti-Diabetes dulaglutide versus o comparador. &

Atingindo o Endpoint Composto

de HbA1c <7,0% (53 mmol/mol),
sem Hipoglicemia e sem Ganho de
Peso no Programa AWARD com

Dulaglutide Semanal

Autores: J.L. Fahrbach1, K.M. Dungan2, I. Raz3,
Z. Skrivanek1, W. Sealls1; 1Eli Lilly and company,
Indianapolis, 2The Ohio State University, Columbus, USA,
3Hadassah Hebrew University Hospital, Jerusalem, Israel.

Fonte: Congresso EASD 2015, _
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tudos de Fase 3 concluidos do oo e
programa AWARD com agonista do GLP-1 semanal
dulaglutide demonstraram melhoras significativas na
HbA1c e no peso, com baixo risco de hipoglicemia.
Analise post hoc desses dados comparam a dulaglu-
tide (DU) 1,5 mg e 0,75 mg com comparador ativo
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(CA) e placebo no endpoint composto de HbA1c
<7% (53 mmol/mol), auséncia de ganho de peso ou
de hipoglicemia.

Materiais e Métodos: Uma analise de regressao lo-
gistica foi realizada sobre a populagao intent-to-treat,
a ultima observagao encaminhou dados do paciente
sobre o endpoint composto de hemoglobina glicada
HbA1c <7,0% (53 mmol/mol), sem ganho de peso
(= 0 kg) e sem hipoglicemia (glicose <3,0 mmol/L
ou qualquer relato de hipoglicemia grave) apos 26
semanas de tratamento. Resultados: Com 26 sema-
nas, dentro de cada estudo, 37 a 58% dos pacien-
tes em DU 1,5 mg, 27 a 49% dos pacientes em DU
0,75 mg e 9 a 61% em CA alcancaram o endpoint
composto. Significativamente, muito mais pacientes
atingiram o endpoint composto com DU 1,5 mg do
que com metformina, sitagliptina, exenatide BID, e in-
sulina glargina (razéo de probabilidade [IC 95%]: 1,5
[1,0,2,2; p<.05], 4,5 [3,0, 6,6; p<.001], 2,6 [1,8, 3,7;
p<.001], 7,4 [4,4, 12,6; p<.001], respectivamente);
com nenhuma diferenca entre dulaglutide 1,5 mg e li-
raglutida 1.8 mg. além disso, significativamente mais
pacientes atingiram o desfecho composto com DU
0,75 mg comparado a sitagliptina e insulina glargina
(3,3[2,2,4,8; p<.001],4,5[2,7,7,8; p<.001], respec-
tivamente). Conclusao: A Dulaglutida € uma opcao
de tratamento eficaz, resultando em uma proporcao
semelhante ou maior de pacientes que atingiram a
meta de HbA1c <7,0% (53 mmol/mol), sem ganho
de peso ou hipoglicemia comparado com os compa-
radores ativos. B

Albiglutida Proporciona Reducao
Glicémica Efetiva em Todos os
Subgrupos de Diferentes Tempos de

Duracao de Diabetes
Autores: R Home1, D. Miller2, M.C. Carr2;

1Newcastle University, Newcastle upon Tyne, UK,
2GlaxoSmithKline, King of Prussia, USA.
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com Incretina funcionam em parte

estimulando a secrecao de insulina, portanto € im-
portante caracterizar sua eficacia em individuos com
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Diabetes de maior duragdo e com menor fungao resi-
dual de células B. Aqui testamos a hipdtese de que a
albiglutide tenha a mesma eficacia e 0 mesmo perfil
de seguranca, independente da duracao do Diabetes.
Materiais e Métodos: Dados agrupados de fase 3 de
1391 participantes em estudos de comparagao com
placebo, 923 randomizados para estudos com albi-
glutide e 468 ao placebo, + agentes orais. Andlises
de eficacia utilizam a variavel de desfecho primario
(HbA1c) e outras medidas agrupando dados de 6
meses desde a randomizagéo.

Resultados: As caracteristicas da linha de base fo-
ram em geral bem equilibradas versus placebo e tipi-
cos de individuos com DM2 (idade 54 anos, HbA1c
8,1% (65,02 mmol/mol), IMC 33,1 kg/m?). A mudan-
cana HbA1c com o uso de albiglutide versus placebo
variou de uma diferenca de -0,93 (-1,08,-0,79) %-uni-
dades (-10,17 [-11,81, -8,64] mmol/mol) no grupo
com duracdo do DM2 menor que 5 anos para -0,70
(-0,90, -0,50) %-unidades (-7,65 [-9,84, -5,47] mmol/
mol) no grupo com DM2 ha 10 anos ou mais .

A diferenca de glicemia em jejum foi -1,65 (-2,03, -
1,27) mmol/L nos pacientes com DM2 de curta dura-
¢ao, -0,30-0,90 (- 1,75, -0,86) mmol/L no grupo de du-
racao intermediaria, e -1.44 (-1,97, -0.92) mmol/L nos
paciente com10 anos ou mais de duragcao. Eventos
adversos nao diferiram entre os grupos de albiglutide,
exceto para as reacdes no local da injegcado (menos
em DM2 de maior duracdo). Os eventos adversos
graves foram semelhantes por duracédo do Diabetes
para o grupo de albiglutide.

Conclusao: A albiglutide teve boa eficacia, indepen-
dente da duracdo do Diabetes, sem nenhuma dete-
rioragao do perfil de eventos adversos. B



Melhora do Controle Glicémico em
Pacientes com Diabetes Mellitus
Tipo 2 em Insulina Basal com o0
Controle da Glicemia Pés-Prandial

com Uso de Lixisenatide

Autores: S. Paranjape1, W. Stager1, R. Berria2, L.A.
Leiter3;

1ProUnlimited@Sanofi, 2Sanofi US, Inc., Bridgewater, USA,
3Li Ka Shing Knowledge Institute and Keenan Research
Centre for Biomedical Science, St Michael’s Hospital,
University of Toronto, Canada.
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Historico e Objetivos: A lixisena-
tide € um agonista do receptor do
peptideo-1 similar ao glucagon de acgao prandial.
Dada a andlise racional para combinar terapias com-
plementares para melhorar o controle glicémico, exa-
minamos o impacto do uso de lixisenatide na obten-
cao da meta de glicemia pés-prandial (PPG), e sua
subsequente eficacia e seguranca em pacientes com
Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) em uso de insulina
basal. A hipétese foi que, ao atingir as metas de PPG
com o uso de lixisenatide, aumenta-se a probabilida-
de de alcancar as metas HbA1c.

Materiais e Métodos: Dados de estudos do Get-
Goal-L, GetGoal-Duo1, e GetGoal-L Asia foram ana-
lisados. Nestes estudos, pacientes com DM2 foram
tratados com insulina basal mais lixisenatide,. Os
pacientes (lixisenatide: n=587, 47% homem, peso
médio 82 kg, HbA1c médio 8.1%; e placebo: n=484,
50% homem, peso médio 81 kg, HbA1c médio 8.1%)
foram categorizados de acordo com os niveis de
glicemia em jejum (FPG) na linha de base, <126
ou =126 mg/dL (<7.0 ou =7.0 mmol/L, respectiva-
mente). Pacientes tratados com lixisenatide foram
agrupados como PPG-respondedores (<180 mg/dL
[<10,0 mmol/L]) ou PPG-nao-respondedores
(=180 mg/dL [= 10,0 mmol/L]). Os dados foram de-
rivados de meta-analise de efeito fixo, com pesos de
variancia inversa. Alteracdes na HbA1c e no peso fo-
ram analisadas usando analise de variancia e a tltima
observagédo conduzida na Semana 24.

Resultados: Em ambas as categorias de FPG,
mais pacientes DM2 tratados com lixisenati-
de alcancaram a meta de PPG versus placebo

(<126mg/dL[<7,0mmol/L]:55%vs. 18%;e=126mg/dL
[=10,0 mmol/L]: 48% vs. 10%). Maiores reducdes na
HbA1c e no peso foram observadas em pacientes
tratados com lixisenatide; a eficacia foi superior em
pacientes que atingiram as metas PPG para ambas
as categorias de FPG. Pacientes tratados com lixise-
natide foram mais propensos a atingir HbA1c <7,0 e
nao apresentaram aumento do risco de hipoglicemia
sintomatica.

Conclusao: Estes resultados suportam a hipétese
que atingir metas de PPG com lixisenatide aumenta a
obtencdo da meta de HbA1c em pacientes DM2 em
insulinoterapia basal e HbA1c mal controlada, desta-
cando a importancia do controle da PPG. B

Nao-Aderéncia e Nao-Persisténcia
da Terapia GLP-1 em Pacientes com
Diabetes Mellitus Tipo 2: Analise de
um Grande Conjunto de Dados do
CPRD no Reino Unido

Autores: T. Wilke1, B. Berg1, A. Groth1, A. Martin2, J.
Logie2, M. Sikirica3;

1Institut fur Pharmakobkonomie und Arzneimittellogistik,
University of Wismar, Wismar, Germany, 2GlaxoSmithKline,
Uxbridge, Middlesex, UK, 3GlaxoSmithKline, King of
Prussia, USA.
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deréncia (NA) e da nao-persisténcia (NP) do uso de

agonistas do peptideo-1 similar ao Glucagon (GLP-1)

e da terapia anti-diabética oral (TAO) em pacientes

DM2 na pratica clinica no Reino Unido.
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Materiais e Métodos: Dados eletronicos dos princi-
pais de planos de saude, coletados da base de da-
dos do CPRD (Clinical Practice Research Datalink)
de 2010 a 2012 foram usados para identificar pa-
cientes com cédigo de diagndstico confirmado de
DM2 e também ao menos uma prescricdo de me-
dicacédo anti-Diabetes. NA e NP foram medidos em
pacientes que iniciavam nova medicagdo para DM2
(sem prescricao do respectivo medicamento nos 6
meses anteriores). Um paciente foi classificado como
NP quando uma lacuna de medicamento maior ou
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igual a 90 dias foi observada. Estimativas de ade-
sao especificas de pacientes foram calculadas por
taxas de posse de medicamentos (TPM) para pa-
cientes que mantiveram suas terapias (sem lacunas
> 90 dias) durante o periodo de observacao de
um ano. A maxima adesao possivel foi baseada na
suposicao de que a adesao a terapia é equivalente
a DDD (dosagem diaria definida) do medicamento
especifico. NA foi definida como TPM<80%. Foram
conduzidas analises descritivas com percentuais de
pacientes classificados como NP e/ou NA.

Resultados: A analise de persisténcia incluiu 1.905
e 13.387 pacientes DM2 iniciando tratamento com
GLP-1 ou TAO, respectivamente. Dentre os pacien-
tes GLP-1, 1.083 receberam posologia uma vez ao
dia (OD) e 545 receberam posologia duas vezes ao
dia (BID), os pacientes restantes tendo alternado os
regimes. A média de idade dos usuarios de GLP-1
foi de 55,5 (SD 10,6) e de 60,6 (SD 13,2) anos no
grupo TAO. Apds 12 meses, o percentual de pacien-
tes com NP foi de 29,6% (todos GLP-1), 27,2% (OD-
GLP-1), 36,0% (BID-GLP-1) e 23,2% (OAD). A andlise
de NA incluiu 1.744 GLP-1 e 11.722 pacientes TAO
iniciando tratamento com uma ou mais prescricao de
seguimento. A média de idade foi de 55,2 (SD 10,4)
e de 60,2 (SD 12,9) anos para grupos GLP e TAO,
respectivamente. MPR médio foi de 88,6% (todos GL-
P-1s), 88,2% (OD-GLP-1), 89,3% (BID-GLP-1) e 64,7%
(OAD). O percentual de pacientes afetados por NA foi
de 20,2% (todos GLP-1s), 20.0% (OD-GLP-1), 20.5%
(BID-GLP-1) e 68.4% (OAD).

Conclusao: Nesta base de dados do Reino Unido,
observamos diversos padrbes de comportamen-
to de pacientes. A persisténcia na terapia TAO foi
numericamente superior que a terapia GLP-1. Aadesao
a terapia dentro do grupo GLP-1 foi alta e parece ser
similar entre regimes de dose, porém, as taxas de per-
sisténcia podem ser mais elevadas com o uso de GLP-
1 de com menor frequéncia de aplicagao. B
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Pacientes com Diabetes Mellitus
Tipo 2 em Uso de Metformina e
Basal Bem Controlada: Poderia a
Vildagliptina Suplementar Controlar
a Hiperglicemia Prandial Residual?
Resultados do Estudo VIBE

Autores: S. Franc1,2, A. Daoudi1,2, I.Xhaard2, C. De
Moura2, C. Randazzo2, G. Charpentier1,2; 1Centre
Hospitalier Sud Francilien, Corbeil-Essonnes, 2CERITD,
Evry, France.

Fonte: Congresso EASD 2015,
em Estocolmo.
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Histérico e Objetivos: Em pa- 55‘- e
cientes com Diabetes Mellitus Tipo VI S0
2 (DM2) tratados com metformina e insulina basal
bem-titulada, nos quais a HbA1c permanece acima
de 7%, a falha na otimizagao do controle glicémico é
principalmente devido a uma elevagao persistente na
glicemia pos-prandial (GPP). Poderia a vildagliptina
complementar reduzir a HbA1c para os niveis deseja-
dos (<7,0%), comparada ao placebo?

Materiais e Métodos: No estudo, 34 pacientes DM2
recebendo metformina na dose maxima tolerada, jun-
tamente com insulina glargina bem-titulada (glicemia
de jejum: <1,20 g/l), mas com HbA1c persistente-
mente entre 7 e 9%, foram randomizados para trata-
mento cruzado duplo-cego com vildagliptina (50mg
b.i.d.) ou placebo, com periodos de 3 meses de tra-
tamento sendo separados por 3 meses de periodo de
repouso farmacoldégico. Imediatamente antes do final
desses dois periodos, os pacientes usaram dispositi-
vo de monitorizagao continua da glicemia por 5 dias.
A quantidade de carboidratos ingerida foi coletada ao
mesmo tempo em cada uma das refeicoes neste 5
dias. Resultados: 31 pacientes foram randomizados
(4M/27H) e 3 abandonaram o estudo. Os dados da li-
nha de base foram os seguintes: HbA1c: 7.65.+0,5%;
Duracao do Diabetes: 6.1+7.9 anos; idade: 59.4+7.6
anos; IMC: 28,6+4,3; dose de insulina glargina:
39,3+36,8 U/d; dose de metformina: 2.8+0.29 g/d.
A proporcao de pacientes que atingiram HbA1c <7%
com vildagliptina foi 4 vezes mais elevada que a de
pacientes tratados com placebo (28,6% versus 7,4%,
p=0,007). Além disso, a adicao de vildagliptina per-
mitiu uma redugao da HbA1c média de 1% no grupo
vildagliptina vs placebo (vildagliptina: -0.7 (=0.9)%;



placebo= +0.3 (£ 0.9)%; p= 0.002). Excursdes da
glicemia nas curvas CGM na hora da refeicao, esti-
madas através de AUCs, foram significativamente
menores com vildagliptina vs o placebo. Os pacien-
tes passaram tempo significativamente maior na fai-
xa [70-180 mg/dl] com vildagliptina vs placebo [74,8
(=18,0)% versus 61,1 (=22,9)%]. E o tempo passado
acima de 180 mg/dl foi significativamente menor para
a vildagliptina comparada ao placebo (21,2 (+17,9)
contra 37,4 (£23,2). Preditores de resposta do pa-
ciente ao tratamento também foram estudados.

Conclusao: Em pacientes tratados com metformina e
insulina basal bem-titulada, as excursoes glicémicas
pos-prandiais melhoraram significativamente pela adi-
cao de vildagliptina. Desta forma, 4 vezes mais pacien-
tes alcancaram a meta de HbA1c abaixo de 7%. Esta
melhora na resposta incluiu um melhor controle da gli-
cemia pés-prandial, atestada pelos dados do CGM. B

Estudo Randomizado, Cruzado, de
Trés Periodos, Ativo e Controlado

por Placebo, para Investigagao dos
Efeitos de Curto Prazo da Linagliptina
Sobre as Funcoes Endoteliais no
Diabetes Mellitus Tipo 2

Autores: T. Jax1, M. von Eynatten2, A. Stirban1, A.
Terjung1, H. Esmaeili3, A. Berk3, S. Thiemann2, R.
Chilton4, N. Marx5;

1Profil, Neuss, Germany, 2Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG, Ingelheim, Germany, 3Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Biberach, Germany,
4University of Texas Health Science Center, San Antonio,
USA, 5University of Aachen, Germany.

Fonte: Congresso EASD 2015,
em Estocolmo.
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sobre inibidores da dipeptidil

peptidase 4, (DPP)-4 relatam efeitos heterogéneos
sobre as funcdes endoteliais em pacientes com Dia-
betes Mellitus Tipo 2. Este estudo avaliou os efeitos
do Inibidor da DPP-4 linagliptina, comparados a sul-
foniluréia glimepirida e placebo sobre as medidas
das fungdes macro e microvasculares.

Materiais e Métodos: Este estudo randomizou pa-
cientes com Diabetes Mellitus Tipo 2 (n=42), HbA1c

<7,5%, sem doencga micro ou macrovascular e com
uso estavel pregresso de metformina para uso de
linagliptina 5 mg qd, glimepirida 4 mg ou placebo
durante 28 dias. A funcdo endotelial macrovascu-
lar no jejum e no pds-prandial, medida por vasodi-
latacdo braquial mediada por fluxo (FMD), e a fun-
¢ao microvascular, medida por laser-Doppler, foram
analisados apos 28 dias.

Resultados: Na linha de base, a média de idade e de
indice de massa corporal foram 60,3 (6,0) anos e 30,3
(8,0) Kg/m? , respectivamente. Apds 28 dias, altera-
¢bes de FMD em jejum foram semelhantes entre os 3
bragos do estudo [taxa de tratamento, média g (90%
IC): linagliptina vs glimepirida, 0,884 (0,633, 1.235);
linagliptina vs placebo, 0,884 (0,632, 1.235); glime-
pirida vs placebo, 1,000 (0,715, 1,397); todos p=nao
significativo]. Da mesma forma, nao foram observa-
das diferengas nos FMD pés-prandiais. A linagliptina
melhorou significativamente a microcirculacdo em
jejum, mas nao a pés-prandial, (figura). A linagliptina
nao teve efeito sobre a pressao arterial ou frequén-
cia cardiaca. As taxas globais de eventos adversos
com linagliptina, glimepirida e placebo foram 27,5%,
61,0% e 35,0%. Menos eventos hipoglicémicos foram
observados com linagliptina (5,0%) do que com gli-
mepirida (39,0%).

Conclusao: A Linagliptina nao teve efeito na macro-
circulagdo no Diabetes Mellitus Tipo 2, mas melho-
rou significativamente a fungéo microcirculatoria em
jejum.

VEJA FIGURA NA PAGINA SEGUINTE
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Mudanca desde a linha de base na funcdo da microcirculacdo em jejum medida por
laser-Doppler

@ Fluxo em repouso

[ Hiperemia
2.00+ 0396
[ (90% CI: 0.184, 0.609) |
p=0.0026
1107 0.332 0.084
| (90% CI: 0.121, 0.544) || (90% CI: -0 148, 0.276) |
p=0.0108 p=ns
1.50
1.254

1.00 T

a (90% Cl) mudancga desde a linha de base®,

i
2
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=~ | 0.288 ]| —0.077 |
= (90% ClI: 0.052, 0.524) (20% CI: -0.313, 0.160}
p=0.0454 p=ns
0.504 | 0.212 |
{90% CI: -0.025, 0.448)
p=ns
Linagliptin Glimepiride Placebo
=39 n=41 n=39

* Dados expressos como razdo do valor do dia 28 para
valor da linha de base
LS= gquadrados minimos; ns= ndo significante
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Incidéncia de Hipoglicemia com o
Inibidor da DPP-4, Linagliptina, em
Pacientes Diabetes Mellitus Tipo 2

Com Insuficiéncia Renal

Autores: M. von Eynatteni, U. Hehnke1, H.-J. Woerle1,
M.C. Thomas2;

1Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG,
Ingelheim, Germany, 2Baker IDI Heart and Diabetes
Institute, Melbourne, Australia.
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tes com Diabetes Mellitus Tipo

2 (DM2) e insuficiéncia renal (IR; eGFR <60 ml/
min/1,73m 2) tém um risco significativamente
aumentado de hipoglicemia. Isto pode levar a inér-
cia terapéutica, uma relutdncia para intensificar
a gestdo e o compromisso de metas menos
rigorosas para o tratamento da hiperglicemia em
pacientes com IR. Neste contexto, a adicdo de um
Inibidor da Dipeptidil Peptidase-4 (DPP) é uma
alternativa potencialmente atraente. Por conseguinte,
avaliamos a incidéncia de eventos hipoglicémicos
em estudos placebo-controlados com o Inibidor da
DPP-4 linagliptina especificamente nos participantes
com IR. Materiais e Métodos: Os participantes com
DM2 e IR foram identificados a partir de 20 estudos
clinicos randomizados controlados por placebo (du-
racdo 12-52 semanas) com linagliptina 5 mg, uma vez
ao dia, como monoterapia ou adicional para outras
drogas hipoglicemiantes. A incidéncia de eventos hi-
poglicémicos gerais pre-determinados e confirmados
foi determinada. Resultados: 1155 participantes com
DM2 e IR foram identificados (linagliptina, n=669; pla-
cebo, n=486). 80% dos participantes tinham eGFR
entre 30 e 60 ml/min/1,73 m2 e 20% possuiam eGFR
<30 ml/min/1,73 m2. Em geral, os participantes com
DM2 e IR tinham 66 = 9 anos de idade, duragao pro-
longada do Diabetes e comorbidades vasculares fre-
quentes. 44% dos participantes eram tratados com
insulina. A HbA1c na linha de base foi de 8,2% e mé-
dia de exposicao maior que 6 meses em ambos os
grupos. Nestes participantes, a linagliptina reduziu
significativamente a HbA1c versus placebo (-0,53%,
0,57% e - 0,53% em 12, 24 e 52 semanas, respectiva-
mente; todos os p<0,0001). Embora a incidéncia de
hipoglicemia pregressa ao estudo fosse alta (>30%),

a reducdo dos niveis de glicose com linagliptina
nao foi associada com aumento em qualquer das
categorias de eventos hipoglicémicos predefinidos.
A relacéo de risco de incidéncia de qualquer evento
hipoglicémico confirmado para linagliptina versus
placebo foi de 0,99 (IC 95% 0,79-1,24). Hipoglicemia
grave ocorreu em 1,3% de participantes linagliptina e
1,0% de participantes placebo (p=nao significativo).

Conclusao: Essas descobertas apdiam a adicdo de
linagliptina para a melhora do controle de hiperglice-
mia em pacientes com DM2 e IR sem aumento do
risco de hipoglicemia. B

0 Impacto Econdmico e Associagoes
com Cetoacidose Diabética Recorrente
no Diabetes Mellitus Tipo 1

Autores: M.L. Byrne1, C. Garrett2, J. Collins3, S.A. Amiell,
K. Ismail2, S. Thomas3, D. Hopkins1; 1Diabetes Research
Group, 2Diabetes and Psychiatry Research Group, King’s
College London, 3Dept of Diabetes & Endocrinology, Guy’s
and St Thomas’ Hospital, London, UK.

Fonte: Congresso EASD 2015,
em Estocolmo.
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Histérico e Objetivos: Para uma
pequena, porém de alto risco,
sub-populacdo de pacientes de Diabetes Mellitus
Tipo 1 (DM1), o autocontrole é extremamente dificil
e caracterizado por episodios recorrentes de interna-
cOes por cetoacidose diabética recorrente. Estudos
econémicos demonstraram que pacientes com DM1
que apresentem episédios de CAD recorrentes (CA-
D-R) custam 1,4 - 2,2 vezes mais do que o paciente
DM1 que nao tenha crises de CAD, com aumentos
posteriores para os pacientes com CAD-R. Atualmen-
te, ndo existem estudos do Reino Unido que tenham
analisado os custos com o0s encargos de planos de
salde de pacientes com internacdes relacionadas a
CAD-R. Para compreender as razbes da CAD-R e o
seu impacto econémico, revisamos dados de todos
os individuos com internagdes recorrentes por CAD,
ao longo de 8 anos, em dois hospitais-escolas no
centro da cidade.

Materiais e Métodos: Analise retrospectiva de
bioquimica combinada (HbA1c), demografia (idade,
sexo, etnia e condicdoes soécio-econdmicas e de
utilizagao de recursos de salde) dados de utilizagao
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de recursos de saude (atividade de paciente
ambulatorial e hospitalar) coletados entre 2006-2014
para pacientes de DM1 com CDA-R em uma area de
captacao geografica em Londres, Reino Unido. Pa-
cientes CDA-R foram identificados por presenca de 3
ou mais episddios de internacdes por CAD em com-
paracdo com a populagdo DM1 local. Os custos fo-
ram calculados usando a Agenda Nacional do Reino
Unido de Custos de Referéncia (2010-2011) e tarifas
de boas praticas de NHS, referentes aos episddios
CAD apo6s abril de 2013.

Resultados: 68 pacientes com idade média de 27,8
(£12,5) anos, tinham um total de 407 internacdes
hospitalares (média 6.0 CAD internagdes/paciente,
faixa 3-24) com ocupacao total de leito para CAD de
1.373 dias (média 3,4 dias/admissao). Internacdes
recorrentes por CAD tenderam a “aglomerar-se”,
com 43,2%, ocorrendo em um intervalo de 3 me-
ses do episodio anterior. O custo total de interna-
coes por CAD foi de £360.093 [€493.829] (£5.295/
paciente [€7.262]). Além disto, outras consultas de
pacientes internados relacionadas ao Diabetes ou
nao, custaram £ 227.640 [€ 312.184] e £ 171.581
[€ 235.305] respectivamente. Esses pacientes
também usaram em grande numero 0s servigos
ambulatoriais para Diabetes (média de 5,4 consultas
clinicas de Diabetes/ano), porém compareciam
pouco, faltando a 34,8% das consultas. O custo anual
total de cuidados «rotineiros> com o Diabetes foi de
£ 317.565 [€ 435.507] (£ 584/paciente/ano [€ 801]).
O uso de consultas nao relacionadas ao Diabetes foi
muito alto, totalizando £ 264.595 [€ 362.864]. Com-
parado ao grupo-base DM1, o grupo CAD-R foi as-
sociado a maior privacao socioeconoémica (pontuacao
de indice médio de privagdo 32,9 *=10,5 contra
29,5 +9,8; p=0,01) e condigao étnica minoritaria (62%
contra 27% de etnia ndo caucasiana, p<0,01). Nos
pacientes com dados de prontuario médico comple-
tos (n=37) o controle glicémico foi consistentemente
ruim, com média de HbA1c 101 (+x30.6) mmol/mol
e 92 (%x20.7) mmol/mol (p=0.10) Somente 16,7%
compareceram a palestra estruturada sobre
Diabetes, 88,9% perceberam problemas na adesao
e 30,6% tiveram diagndstico clinico de depressao.
Conclusao: Estes dados demonstram que pacien-
tes com CAD-R resultam em altos custos com planos
de saude. Episddios de CAD possuem tendéncia a
‘agrupar-se’, mas ocorrem em um pano de fundo de
pouca adesao ao tratamento e ndo comparecimento
ambulatorial de longa data. Tal comportamento su-
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gere dificuldades psicoloégicas de longo prazo e se
enquadrariam em internagbes agudas relacionadas
a implicagbes regulatérias. Portanto, intervengdes
psicoldgicas e sociais especificas capazes de reduzir
moderadamente a frequéncia de CAD teriam impacto
econdmico significativo. W

Lesoes Nefropaticas Diabéticas
Associadas a Neuropatia Autondmica
Cardiovascular em indios Pima com
Diabetes Mellitus Tipo 2

Autores: K.M. Wheelock1, M. Jaiswal2, C.L. Martin2,
G.D. Fufaal, J.E. Weil1, E. Feldman3, F.C. Brosius2, W.C.
Knowler1, R.G. Nelson1; R. Pop-Busui2;

1 Phoenix Epidemiology and Clinical Research Branch,
2Department of Internal Medicine, 3Department of
Neurology, University of Michigan Medical School, Ann
Arbor, USA.

Fonte: Congresso EASD 2015,
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que a neuropatia autonomica car-
diovascular (NAC) e a doenca renal diabética (DRD)
estejam vinculadas. A associacdo de NAC com a
estrutura renal é desconhecida. O objetivo deste es-
tudo foi identificar as les6es renais associadas a NAC

em indios Pima com Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2).

Materiais e Métodos: Sessenta e trés indios Pima
(27% homens) com DM2 foram submetidos a bidp-
sia renal no inicio do estudo. Métodos morfométricos
de amostragem aleatdria mascarada imparcial foram
usados para medir os parametros estruturais de DRD.
Taxa de filtracao glomerular (TFG; iotalamato), relagao
albumina/creatinina urinaria (RAC), e outras variaveis
clinicas foram medidas em exame dentro de uma
média de 46 dias da biépsia. A NAC foi avaliada apés
um acompanhamento médio de 9 anos, por teste de
reflexo cardiovascular padrao (teste de respiracao
profunda) e estudos de variabilidade da frequéncia
cardiaca. Medidas de NAC analisadas, incluiram as
taxas de expiracao/inspiracao (E/I) e o desvio padrao
do intervalos R-R normais (sdNN). Associagcbes de
NAC com variaveis estruturais foram avaliadas por
correlacbes de Spearman e por regressao linear
multipla depois de ajustar idade, sexo, duragado do
Diabetes, HbA1c, RAC e TFG. E/l e sdNN foram
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transformadas em logaritmo para a modelagem de
regressao linear, devido a distribuicoes distorcidas.

Resultados: A média de idade na biépsia renal foi de
46+9 anos, duracao do Diabetes 16+6 anos, HbA1c
média 9,1+1,9%, média TFG 156+57 mil/min, e a
média de RAC 25 mg/g (IQR=9-68 mg/g). No follow-up,
95% dos participantes tinham RAC (E/I<1,17, me-
diana=1,04, IQR=1,03-1,08). A E/I se correlacionou
positivamente com o percentual de endotélio fenes-
trado (FE; r=0,26, p=0,040) e negativamente com
o volume fracionado mesangial (VvMes; r=-0,39,
p = 0,002) e largura da membrana basal glomerular
(MBG) (r=-0,40, p=0,001). sdNN (mediana=18 ms,
IQR=11-27 ms) correlacionou positivamente com a
densidade de superficie de filtragdo glomerular (Sv;
r=0,35, p=0,005) e negativamente com a VvMes
(r=-0,34,p=0,007) e larguraMBG (r=-0,42, p=0,001).
Nem E/I nem sdNN se correlacionaram com o RAC
ou TFG. Nas andlises de regressao linear ajustadas
para idade, sexo, duragao do Diabetes, HbA1c, RAC
e TFG, E/I foi positivamente associada com o FE
(r=0,33, p=0,011) e negativamente associada com
VvMes (r = -0,32, p=0,018) e largura MBG (r=-0,28,
p=0,034). sdNN foi positivamente associado com a
FE (r=0,31,p=0,019) e VR (r=0,41, p=0,001) e nega-
tivamente associada com VvMes (r=-0,28, p=0,035)
e largura MBG (r=-0,42, p=0,001). Associacdes
ajustadas entre sdNN e variaveis morfométricas sao
mostradas na Figura

Conclusao: indios Pima com DM2 e DRD possuem alta
prevaléncia de NAC, que é mais grave nos individuos
com danos estruturais renais mais graves. il
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Resultados Clinicos de Longo
Prazo em Pacientes com Sindrome

Coronariana Aguda e Disglicemia

Autores: J. Kuhl, G. Jérneskog, M. Bengtsson, P
Lundman, M. Kalani; Department of Clinical Sciences,
Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden.

Fonte: Congresso EASD 2015,
em Estocolmo.

Histérico e Obijetivos: O Diabe-
tes e a tolerancia a glicose dimi-
nuida (TGD) sdo importantes fatores de risco para
aterosclerose, incluindo a doenca arterial coronariana
(DAC). O obijetivo do presente estudo foi investigar a
importancia da tolerancia a glicose para o resultado
clinico de longo prazo em pacientes com sindrome
coronariana aguda (SCA).

Materiais e Métodos: 1062 pacientes consecutivos,
781 homens e 281 mulheres com idade entre 32-80
anos, foram admitidos na unidade coronariana de
um Hospital Universitario, com SCA de 2006 a 2008.
Na alta, os pacientes foram classificados de acordo
com TOTG como : tolerancia normal a glicose (TNG);
n=295 (28%),glicemia de jejum alterada (GJA) e in-
tolerancia a glicose diminuida (IGT); n=299 (28%),
Diabetes diagnosticado na TOTG; n=156 (15%) ou
sabidamente com Diabetes na internagado; n=312
(29%). As taxas de mortalidade e reinfarto foram es-
tudadas por um periodo médio de acompanhamento
de 4,0 (+£0,8) anos. Dados de resultado clinico foram
obtidos do Registro de Angiografia Coronariana e
Angioplastia Sueco e o Registo Nacional Sueco.

Resultados: Pacientes sabidamente com Diabetes
na internagcao tinham, comparados a pacientes com
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disglicemia diagnosticada na TOTG e TNG, um au-
mento significativo (p<0,001) de morte em 14 dias
(2,9% contra 0,2% e 0%), 30 dias (4,8% contra 0,2%
e 0%), 6 meses (9% contra 1% e 0%), 1 ano (12%
contra 2% e 0%) e 3 anos (25% contra 5% e 3%). Du-
rante 0 acompanhamento, a incidéncia de reinfarto
foi significativamente maior (p<0,001) em pacientes
com diagnoéstico de Diabetes, em comparacao a pa-
cientes com disglicemia diagnosticada na TOTG e
TNG (28% contra 17% e 12%). A incidéncia combi-
nada de mortalidade e reinfarto foi significativamente
maior (p<0,001) em pacientes com diagnostico de
Diabetes em comparacéo a pacientes com disglice-
mia diagnosticada na TOTG e TNG (44% contra 22%
e 15%). Além disso, houve também uma diferenga
significativa (p<0,001) entre pacientes com disglice-
mia diagnosticada na TOTG quando comparados a
pacientes com TNG.

Conclusao: A maioria dos pacientes admitidos por
SCA possuem metabolismo da glicose alterado, in-
cluindo Diabetes, com alta prevaléncia de disglicemia
nao diagnosticada previamente. Tanto o Diabetes e a
disglicemia diagnosticada na TOTG estao associadas
ao progndstico clinico ruim nesses pacientes. B

Novos Insights para um Antigo
Marcador: TGF-beta, Nefropatia

Diabética e Memoria Metabolica

Autores: A.A.F. Oliveirat, L.L. Bobadilla1, T.F. Oliveirat,
M.H.G. Medeiros2, P Di Mascio , A.M. Loureiro1 ;
1Department of Clinical and Toxicological Analysis,
2Department of Biochemistry, University of S&do Paulo,
Brazil.

Fonte: Congresso EASD 2015, _ .
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ria metabdlica tem sido apontada
como um fendbmeno importante para explicar o au-
mento da incidéncia de nefropatia diabética e outras
complicaces relacionadas ao Diabetes, mesmo em
pacientes com controle glicémico intensivo. Acredita-
se que a TGF-p desempenhe um papel importante
na mediacdo de importantes alteracoes renais rela-
cionadas ao Diabetes, tais como hipertrofia e fibro-
se. Mesmo que os mecanismos pelos quais a TGF-p

cause fibrose renal sejam bem caracterizados, a re-
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lacao entre TGF- e memoria metabdlica permanece
inexplorada, sendo este o objetivo deste estudo.

Materiais e Métodos: Camundongos Wistar ma-
chos foram tornados diabéticos por meio de injecao
Unica de estreptozotocina. Apds 4 ou 12 semanas
de inducdo do Diabetes, os animais foram manti-
dos sob controle glicémico intensivo pelo mesmo
periodo, até 8 ou 24 semanas, respectivamente. Os
tratamentos foram realizados somente com insulina
ou combinado com metformina (100 mg/kg). Para
o estudo de 24 semanas, um grupo tratado com
insulina mais N-acetilcisteina (NAC, 750 mg/kg) foi
incluido. Os grupos controle eram compostos por
animais diabéticos e nao-diabéticos apds 8, 12 e
24 semanas. Peso e glicose foram monitorados
semanalmente, enquanto HbA1c e as funcdes renais
foram avaliadas em momentos diferentes ao longo
do estudo. A expressao renal de TGF-$ foi analisada
por western blott e metabdlitos intracelulares relacio-
nados a via glicolitica e ciclo de acido tricarboxilico
foram quantificados em tecido renal pelo par de ions
de fase reversa HPLC-ESI-MS/MS.

Resultados: Altos niveis de HbA1c foram detectados
apos 4 semanas de Diabetes, mas o declinio das fun-
¢Oes renais comegou apenas apds 8 semanas, Como
evidenciado pelo aumento da proteindria, albuminu-
ria e razao rim/peso corporal. Este comprometimento
da funcéo renal ocorreu paralelamente ao aumento
da expressao do TGF-B (p=0,0018), ATP (p=0,0039),
e fumarato (p=0,0103), quando comparada aos
animais ndo-diabéticos. Os tratamentos com insulina
isolada ou combinada com metformina recupe-
raram todas estas alteracbes precoces. Apds 12
semanas de Diabetes, o declinio da fungao renal foi
mais pronunciado, incluindo lesdo tubular, avaliada
por quantificagdo KIM-1 na urina (p=0,0003). A ex-
pressao do TGF-f permaneceu elevada (p=0,0040),
bem como a glutamina (p=0,0024) e glutamato
(p=0,0043), em comparacdo aos ratos nao-dia-
béticos. Ao final de 24 semanas, quando animais
diabéticos apresentaram um claro comprometimento
das funcdes glomerulares e tubulares, a expressao
renal do TGF-p foi ainda maior (p=0,0198) e
nenhuma das estratégias de tratamento foram
capazes de normaliza-la. Concomitantemente, maio-
res niveis de piruvato (p=0,001), lactato (p=0,0002),
malato (p=0,0464), succinato (p=0.0166), glutamina
(p=0,0051), e glutamato (p=0,0211) foram detecta-



dos em rins diabéticos, sugerindo a ocorréncia de
alteracdes no ciclo de acido tricarboxilico.

Conclusao: O aumento da expressao do TGF-B
€ uma alteragdo precoce relacionada a nefropatia
diabética, que é normalizado apenas pelo controle
glicémico precoce, nao tardio, embora a fungao renal
seja restabelecida. Esta expressao descontrolada do
TGF-B pode levar a danos mitocondriais e mediar ou-
tras modificacdes de longo prazo relacionadas com
a ocorréncia de memoéria metabdlica, que merece
maior investigacdo. B

Terapia Tripla com Dapagliflozina
(DAPA) Adicionada a Saxagliptina
(SAXA), e Metformina (MET):
Caracterizacao do Periodo de Lead-
in do Estudo Aberto de Fase 3
SAXA+MET

Autores: CHANTAL MATHIEU, AURELIAN EMIL RANETTI,
LARS HANSEN, HUNTGA CHEN, RICARDO GARCIA-
SANCHEZ, ALEX J. CHIN, NAYYAR IQBAL, Leuven,
Belgium, Bucharest, Romania, Princeton, NJ, Gaithersburg,
MD.
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Fonte: 75th Scientific Sessions
American Diabetes Association
(ADA).

A eficacia e seguranga da DAPA versus placebo
(PBO) como complemento a SAXA+ MET em adultos
com Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) foi demonstrada
em um estudo de 24 semanas, duplo-cego, randomi-
zado, de fase 3. O periodo de lead-in open-label de
8 a 16 semanas (OL) deste estudo foi projetado para
gerar um conjunto uniforme de pacientes em uso de
SAXA+MET. que poderiam ser randomizados para
tratamento duplo-cego. Pacientes estaveis em MET
(estrato A; A1C 8,0%-11,5%, n=349) ou MET +Inibi-
dor da DPP-4 (estrato B; A1C 7,5%-10.5%, n=134)
por mais de 8 semanas receberam no periodo de
lead-in open label (OL) SAXA 5 mg/d+MET por 16
(estrato A) ou 8 semanas (estrato B, qualquer Inibidor
da DPP-4 substituido por SAXA). Pacientes com con-
trole glicémico inadequado (A1C 7%-10,5%) na se-
mana -2 antes da randomizacao foram randomizados
para PBO ou DAPA 10 mg/d além da SAXA+MET do
periodo OL. Esta andlise se concentrou em pacien-

tes no estrato A (linha de base : A1C 8,0%-11,5% e
mal controlada em monoterapia MET). Na admissao
para o periodo de OL (linha de base), a média de
idade foi de 54 anos e 58% eram mulheres. A maioria
dos pacientes (81,9%) completaram o periodo OL.
O motivo mais comum para a nao-conclusao do
periodo OL foi ndo atender aos critérios OL do estudo
(12,3%). Na linha de base do periodo OL, A1C média
(SD) foi de 9,38% (0,91), e apos a adicdo de SAXA,
diminuiu para 8,06% (1,02) na semana -2 (alteracao
média [IC 95%] a partir da linha de base A1C, -1,32%
[-1,46, -1.17]). Na semana -2, 61 pacientes (17,5%)
obtiveram resposta terapéutica (definida como A1C
<7%), a maioria dos pacientes (234; 67,0%) apre-
sentavam A1C entre 7.0% e 10,5%, e 12 pacientes
(3,4%) A1C >10,5%; 42 pacientes adicionais (12%)
nao tinham dados de 2 semanas. Durante o periodo
OL, nao foram relatados eventos hipoglicémicos; 113
(32,4%) pacientes relataram eventos adversos (EA),
e 5 relataram EA graves (nenhum deles foi consi-
derado como relacionado ao tratamento). Os resulta-
dos mostram que 17,5% dos pacientes com DM2 mal
controlados, com valores elevados de A1C (8,0%-
11,5% ) na linha de base, apesar do tratamento com
MET atingiram A1C <7% com a adigao de SAXA. No
entanto, a maioria dos pacientes exigiu terapia adi-
cional em um maior esforco para atingir a meta dese-
jada de controle A1C <7%. &

0 Consumo de Suco de Cranberry
Reduz Marcadores de Risco
Cardiometabalico, Incluindo Pressao
Arterial, Circulacao de Proteina

C reativa, e as Concentracgoes de
Triglicerideos e Glicose em Adultos

Autores: Janet A Novotny, David J Baer, Christina Khoo,
Sarah K Gebauer and Craig S Charron;

Fonte: American Society for Nutrition.

Historico: Risco cardiometabdlico é o risco de
doenca cardiovascular (DCV), Diabetes ou acidente
vascular cerebral, que sdo as principais causas de
mortalidade e morbidade em todo o mundo.

Objetivo: O objetivo do presente estudo foi determi-
nar o potencial de suco de cranberry de baixa caloria
(SCBC) na reducao do risco cardiometabdlico. Mé-
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todos: Um estudo de bracos paralelos, duplo-cego
e controlado por placebo, foi realizado com dietas
controladas. Trinta mulheres e 26 homens (carac-
teristicas médias na linha de base: 50 anos; peso,
79 kg; indice de massa corporal 28 kg/m?) receberam
intervencao de 8 semanas com SCBC ou bebida pla-
cebo de mesmo sabor/cor/calorias. Duas vezes por
dia, voluntarios consumiram 240 mL de SCBC ou be-
bida placebo, contendo 173 ou 62 mg de compostos
fendlicos e 6.5 ou 7.5g de agucares totais por porcao
de 240 mL, respectivamente.

Resultados: Niveis séricos de triglicerideos em
jejum (TGs) foram menores ap6s o consumo de
SCBC e demonstraram uma interagcdo tratamento
X valores na linha de base tais que os participan-
tes com maior concentragcdo de TG basal foram
mais propensos a apresentarem um maior efeito
do tratamento (1,15+0,04 mmol/L versus 1,25%
0,04 mmol/L, respectivamente; P=0,027). Os niveis
séricos de proteina C reativa (PCR) foi menor para
os individuos SCBC do que para os individuos que
consumiram a bebida placebo [In transformou os va-
lores de 0,522+0,115 In(mg/L) versus 0,997+0,120
In(mg/L), P=0,0054, respectivamente, e equivalente a
1,69 mg/L versus 2,71 mg/L retransformado]. O SCBC
reduziu a pressao arterial diastélica (PAD) em compa-
ragdo com a bebida placebo (69,2+0,8 mm Hg para
SCBC vs 71,6+0,8 mm Hg para placebo; p=0,048).
A glicemia de jejum foi menor (P=0,03) no grupo
SCBC (5,32+0,03 mmol/L) que no grupo placebo
(5,42+0,03 mmol/L), e a SCBC teve um efeito bené-
fico sobre o modelo de avaliagdo da homeostase da
resisténcia a insulina para os participantes com altos
valores na linha de base (p=0,035). Conclusao: O
SCBC pode melhorar vérios fatores de risco de DCV
em adultos, incluindo TGs, PCR, glicose, resisténcia
ainsulina e PA diastélica. B
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Potente Mecanismo de Perda de
Peso do Novo Agonista Duplo do
Receptor GLP-1/Glucagon de Longa
Duragao(HM12525A)

Autores: SUNG YOUB JUNG, JONG SUK LEE, JIN YOUNG
KIM, YOUNG-MI LEE, YOUNG HOON KIM, JA HOON
KANG, MICHAEL TRAUTMANN, MARCUS HOMPESCH, SE
CHANG KWON, Soul, Korea, Republic of, Chula Vista, CA.
Fonte: Congresso EASD 2015,

em Estocolmo. A

O HM12525A ¢ um agonista duplo == =S5 ,’3:
do GLP-1/glucagon (GCG) para ='oceHert =oe
administracdo semanal. Ele consiste de um ago-
nista GLP-1/GCG duplo conjugado através de liga-
cao covalente para um fragmento Fc humano nao-
glicosilado. O objetivo do desenvolvimento deste
agonista foi alcancar uma maior perda de peso cor-
poral, comparada ao do agonista do receptor sim-
ples de GLP-1. Este estudo investigou 0 mecanismo
responsavel pelo aumento da perda de peso corporal
pelo HM12525A, avaliando gasto de energia e meta-
bolismo lipidico. Primeiramente, focamos na FGF21
como um potencial mediador do efeito anti-obesida-
de do glucagon. A secrecao de FGF21 foi significa-
tivamente maior em hepatécitos primarios (2 vezes
versus veiculo) bem como na obesidade induzida por
dieta OID (ratos) apés tratamento com HM12525A. O
tratamento com HM12525A induziu a expressao da
UCP-1, um conhecido marcador de gasto de ener-
gia, sendo reforcado ainda pelo co-tratamento de
FGF21. Em consonancia a estes resultados in vitro,
confirmamos que o HM12525A aumentou o gasto de
energia sem afetar a atividade locomotora em ratos
OID, pelo uso combinado do sistema calorimétrico
indireto. Portanto, tais resultados sugerem que 0 eixo
HM12525A-FGF21 desempenha um papel essen-
cial na perda de peso corporal reforcando o gasto
de energia. Em segundo lugar, investigamos o efeito
de HM12525A no metabolismo lipidico no figado. Em
ratos OID, o HM12525A administrado cronicamente
melhorou figados obesos, juntamente com o0 aumento
da expressao de CPT-1 (1,8 vezes versus veiculo).
Para investigar o efeito sobre a esteato-hepatite nao-
alcoodlica (EHNA), utilizamos ALIOS- (sindrome de
obesidade induzida pelo estilo de vida americano) e
camundongos em dieta deficiente em metionina-co-
lina (DMC) como modelos de EHNA. Em outros ca-



mundongos ALIOS, HM12525A resultou em maiores
efeitos sobre o0 peso corporal e reducao de TG hepati-
co comparado a liraglutida. Consistentemente, os ni-
veis hepaticos de inflamagéao, marcador de fibrose, e
score histologico para a EHNA diminuiram apés a ad-
ministracdo de HM12525A em camundongos DMC.
Nossos resultados sugerem que 0 novo agonista
duplo de GLP-1/GCG, HM12525A pode ter potencial
clinico para o tratamento da obesidade e a doenga
hepatica relacionada a obesidade. B

Reducao Confirmada de A1c Em
Condigoes Reais Apds Administracao
de Lixisenatide Uma Vez ao Dia
Associada a Insulina Basal.

Autores: H. Fleischmann’; R. Goeke?;
'Sanofi Aventis Deutschland GmbH, Berlin, Germany

2Diabetologische Schwerpunktpraxis, Giessen, Germany

Histoérico: Em virtude da sua diferenciagao farmaco-
l6gica, agonistas do receptor do GLP-1 (GPL-1RA)
podem ser usados no tratamento de paciente com
Diabetes do tipo 2 (DM2) de forma individualizada .
Quando combinado com a insulina basal, que tem
como alvo principalmente o controle dos niveis de
glicemia de jejum, a adicdo de um GPL-1RA como
a Lixisenatide, visando por meio do esvaziamento
gastrico o controle pds-prandial, parece ser apropria-
do para a redugao dos niveis de glicose pos-prandial.

Além da reducado de Alc alcancada pela adminis-
tracao diaria de Lixisenatide e insulina basal, € im-
portante que tanto os valores de jejum como os de
glicemia pds-prandial sejam reduzidos da forma mais
uniforme possivel na pratica diaria.

Método: No estudo nao-intervencionista ISIS (LI-
XISL06702), Lixisenatide 20ug foi associada na parte
da manha as terapias de insulina basal pregressas,
com o objetivo principal de reduzir o valor A1C na
semana 24 (N=1,437 DM2, idade 60,2+/-11,0 anos,
IMC+/-6.50 34,76 kg/m 2 ; duracdo do Diabetes
9.04+/-6.47 anos, tratamento com insulina 2,92+/-
3.22 anos). Resultados: Nos pacientes tratados
com insulina basal +/- OAD a adi¢ao de Lixisenatide
20ug uma vez ao dia por 24 semanas reduziu o valor
de Alc de 8,59+/-1,19% a 7,58+/-1,15%, com uma
reducdo média de -1,01+/-1,16% (IC 95%: - 1,08 a

- 0,95%). O peso corporal foi reduzido em -3,60+/-
5,0 kg em relagcao ao valor basal. Perfis diarios de 4
pontos completos estavam disponiveis em 487 pa-
cientes, mostrando uma redugao média consistente
da glicemia plasmatica de jejum (GPJ) e glicose pés
-prandial (GPP) de -27,43 mg/dL antes do desjejum,
-40,32 mg/dL 2h apds o desjejum, -5,73 mg/dL 2h
apos o almogo e - 35,92 mg/dL 2h apds a o jantar,
respectivamente, apds 24 semanas.

Discussao: Este estudo nao-intervencionista confir-
ma e se estende em condicdes reais os dados obser-
vados em anteriores ensaios clinico randomizados,
mostrando que a Lixisenatide 20ug , uma vez ao dia,
em combinacdo com a terapia de insulina basal, é
uma opg¢ao de tratamento eficaz para DM2 para con-
trolar A1c e reducdo de peso, na pratica clinica. O
nivel de glicemia pode ser estabilizada durante todo
o dia para uma amplitude quase uniforme. l

Controle Glicémico Preveé
Desenvolvimento de Deméncia no
Diabetes Mellitus Tipo 2

Autores: C. Lee1, W. Chow1, Y. Woo1, C. Fong1, K. Chanf,
K. Lam1

1University of Hong Kong, Department of Medicine, Hong
Kong, Hong Kong- China.

Meta: Evidéncias bioldgicas e epidemiologicas
reforcam a ligagdo entre o Diabetes Mellitus Tipo
2 e o Declinio Cognitivo. Nosso estudo pretende
determinar a incidéncia e fatores de risco associados
ao desenvolvimento de deméncia na populagao chi-
nesa.

Método: Foi incluido de maneira retrospectiva um
grupo de 7111 chineses com Diabetes Mellitus Tipo
2, com idade a partir de 70 anos, sem deméncia, e
sendo acompanhados em clinicas de cuidado am-
bulatério no Hong Kong West Cluster. Todos os ca-
sos de deméncia foram identificados e baseados
no inicio da farmacoterapia anti-deméncia durante
o acompanhamento. Demografia, comorbidades,
parametros metabdlicos e utilizagdo de medicagcdes
concomitantes no linha de base foram consideradas
como causas possiveis de fatores de confusao.

Resultados: Apdésacompanhamentomédiode5anos,
198 (2,8%) dos pacientes iniciaram farmacoterapia
anti-deméncia. Comparado aos controles, pacientes

N°01 12016 | DIABETES Clinica | 21



@ Resumos

com deméncia incidente eram mais velhos (78,9+4,9
anos vs. 77,2+5,3; p<0,001), com maior proporcao
de mulheres (70,7% vs. 56,9; p<0,001), e possuiam
maiores niveis de hemoglobina Alc (7,37+1,84%
vs. 6,85+2,02; p=0,004). Claramente, nao houve
diferenca significativa em seus perfis lipidicos da li-
nha de base, prevaléncia de comorbidades cardio-
vasculares e 0 uso de medicagbes concomitantes,
incluindo drogas anti-diabéticas, anti-hipertensivas a
agentes hipolipemiantes. Em analise de regressao lo-
gistica multivariavel, a idade (Razao de probabilidade
[RP] 1,89, 95% intervalo de confianca = 1,21-2,93;
p=0,005), género feminino (RP 1,14, 95% intervalo
de confianga = 1,03-1,26; p=0,015) e seus de niveis
de hemoglobina A1c (RP 1,06, 95% intervalo de con-
fianca = 1,01-1,10; p=0,009) foram preditores inde-
pendentes do desenvolvimento de deméncia.

Discussao: A hemoglobina Alc, diferente de fato-
res de risco ndo-modificaveis como idade e género
€ um fator de risco modificavel associado a demén-
cia incidente em nosso grupo chinés ao longo de 5
anos, destacando-se a necessidade de bom contro-
le glicémico na prevencao do desenvolvimento de
deméncia. B

Reducao de Peso com Monoterapia

com Canagliflozina: Resultados de 2
Estudos em Pacientes com Diabetes
Mellitus Tipo 2

Autores: J. Rosenstock1, L. Chuck2, E. Jodar3, M.
Gonzalez-Ortiz4, C. Tong5, G. Capuano5, M. Alba5, R.
Qius;

1Dallas Diabetes and Endocrine Center at Medical City,
Dallas- TX, USA; 2Diablo Clinical Research Inc, Walnut
Creek- CA, USA; 3Department of Endocrinology- Hospital
Quiron, Madrid, Spain; 4Institute of Experimental and
Clinical Therapeutics- Physiology Department- Health
Science University Center- University of Guadalajara,
Guadalajara, Mexico; 5Janssen Research & Development-
LLC, Raritan- NJ, USA;

Histérico: A canagliflozina (CANA), um inibidor de
SGLT2 aprovado para o tratamento de Diabetes Melli-
tus Tipo 2 (DM2), foi associado a reducdes de peso
em estudos de Fase 3.

Objetivo: Avaliar as alteracbes de peso com
monoterapia com CANA em pacientes com DM2
inadequadamente controlada com dieta e exercicios,

22 | DIABETES Clinica | N°01 12016

inscritos em 2 testes duplo cegos, randomizados, de
Fase 3.

Método: Alteragdes desde a linha de base do peso
com canagliflozina 100 e 300 mg, comparada a PBO
(Estudo 1: N=584; média de idade, 55,4 a; HbA1c,
8,0%; IMC, 31,6 kg/m2) ou metformina de liberacao
prolongada (MET XR; Estudo 2: N=712; média de
idade , 55,0 a; HbA1c, 8,8%; IMC, 32,6 kg/m2) foram
avaliadas na semana 26. A proporcéo de pacientes
com perda de peso maior ou igual a 5% foi avalia-
da em ambos os estudos na Semana 26. Resulta-
dos: Na Semana 26, as alteracdes de HbA1c foram
—-0,77%, —1,03%, e 0,14% com CANA 100 e 300 mg e
PBO no Estudo 1 e —1,37%, -1,42%, e —1,30% com
CANA 100 e 300 mg e MET XR no Estudo 2. No Estu-
do 1, CANA 100 e 300 mg foram associadas a redu-
coes significativas de peso versus PBO na Semana
26 (-2,8% e -3,9% em comparacao aos —0,6%; - tabe-
la). No Estudo 2, CANA 100 e 300 mg se associaram
a reducoes significativas de peso versus MET RX na
Semana 26 (-3,0% e -3,9%, comparados a -2,1%).
Uma maior proporcao de pacientes atingiu 5,0% ou
mais de perda de peso na Semana 26 com CANA
100 e 300 mg, em comparacao ao PBO no Estudo 1
(22,1% e 32,5%, contra 6,3%) ou MET XR no Estudo
2 (24,1% e 34,9% contra 17,3%). CANA foi geralmen-
te bem tolerada, com perfil de seguranga similar aos
Estudo de Fase 3 anteriores.

Discussao: CANA forneceu reducdes de peso e foi
geralmente bem tolerada ao longo de 26 semanas
de monoterapia, em pacientes com DM2 inadequa-
damente controlado com dieta e exercicios.

VEJA TABELA NA PAGINA SEGUINTE




Tabela Alteracao de peso na semana 26
Estudo1 | CANA 100 |CANA 300 mg
(n=192) mg (n = (n=197)
195)
Peso nalinha 87,5+19,4 /85,9+21,5 86,9+20,6
de base em kg
Alteraggoem % de | -0,5+0,2 |-2,5+0,2 |-3,4+0,2
alteracdoporkg  |-0,6+0,2 |-2,8+0,2 |-3,9+0,2

Diferenca -2,2 (2,9, - |-33(-4.0,-26)t
1,6)t

Proporggocom | 6,3 22,1 32,5

=5% de perda de

peso, %

Diferenca (95% Cl) 15,8 (8,5, |26,2(18,3,34,1)
23,1)

IC, intervalo de confianca; MQ, minimos quadrados.

Estudo CANA 100 mg | CANA 300 mg (n = 238)
2 MET (n = 237)
XR(n=237)

92,1+20,1 /90,3+18,6 93,0+20,0

1,902 | -2,8+0,2 3,702
21%03 -3,0+0,3 -3,9+0,3
09 (-1.6- -1,8(26-1,1)8§
02) %
17,3 24,1 34,9

6,8 (0,14,4) |17,6 (9,4 25,7)

*Dados médios = linha de base SD, média MQ =+ alteragao de SE do patamar, e PBO/MET XR-média LS
subtraida (95% IC). 1P <0,001 vs PBO. P = 0,016 vs MET XR. £P = 0,002 vs MET XR.

Fatores Preditivos de Declinio
da Funcao Renal em Pacientes
Idosos com DM Tipo 2 em Estudo

Retrospectivo de 20 anos

Autores: T. Kikuchi1, K. Enooku2, A. Kushiyama1, K.
Tanakal, Y. Yoshida1, Y. Ivamoto1

1The Institute for Adult Diseases- Asahi Life Foundation,
Diabetes and Metabolic Diseases, Tokyo, Japan;
2University of Tokyo, Internal Medicine, Tokyo, Japan.

Histérico: Complicacoes relacionadas ao Diabetes,
especialmente nefropatia diabética, sdo doencas
progressivas e, portanto, para se observar seu curso
natural, sdo necessarias muitas décadas. Embora, de
fato, acompanhar os pacientes por longo tempo em
um Unico ambulatérioio seja muito dificil.

Meta: Nosso hospital foi fundado ha cinquenta anos
e muitos pacientes sdo acompanhados a longo prazo
por especialistas em Diabetes. Assim, temos como
objetivo investigar como a funcao renal evoluiu ao
longo de vinte anos, entre 1995 e 2014, em pacientes
com Diabetes Tipo 2 e quais fatores de risco foram
associados com a deterioracdo da funcéo renal.

Método: Inscrevemos os pacientes que atenderam
aos seguintes critérios: (1) quem se consultou no
hospital dos autores mais de 3 vezes por ano, a partir

de janeiro de 1995 a janeiro de 2014, (2) diagnosti-
cados como portadores de Diabetes Tipo 2 ou pré-
Diabetes baseado em HbA1c (=5,7%) em 1995, (3)
nascidos antes de 1950. Calculamos, em cada pa-
ciente, as médias de peso corporal, indices de massa
corporal (IMC), pressao arterial e os valores de exa-
mes laboratoriais entre 1995 e 1999. Calculamos a
média da creatinina nos periodos de 1995 a 1999 e
de 2010 a 2014, consideramos a diferenca entre 0s
valores como declinio na fungao renal. Realizamos as
andlises de correlagdo de Spearman para investigar
relagcbes das diferencas dos dois niveis médios de
creatinina com as médias de cada parametro entre
1995 e 1999, e realizado a andlise de regressao linear
multipla usando as diferengas dos dois niveis médios
de creatinina como o objetivo variavel.

Resultados: 199 pacientes atenderam aos critérios
de inclusao (71,9% do sexo masculino). A média
de idade foi de 57,9 anos em 1995 (lIQ 52,7-62,0),
e a média de IMC em 1995 foi de 22,5 kg/m2 (llQ
20.9-24.6). Baseado em uma analise de correla-
cao, idade, IMC, pressao arterial sistélica, HbA1c,
gamaglutamiltransferase (GGT), acido Urico foram
todas fortemente correlacionadas com a diminuigao
da média da creatinina. A regressao linear multipla
mostrou que a idade, HbA1c, e GGT tiveram uma cor-
relacéo significativa com o declinio dos niveis médios
de creatinina.

N°01 12016 | DIABETES Clinica |23



@ Resumos

Discussao: Para resumir este estudo, em pacientes
idosos com Diabetes Tipo 2, idade avancada, HbA1c
e GGT mais elevadas, podem estar associados com
o declinio nos niveis de creatinina no futuro. Sabe-
se gue nivel sérico elevado de GGT ¢é considerado
marcador de estresse oxidativo e 0 estresse oxidativo
pode explicar a correlacao entre a GGT e o declinio
na funcéo renal observado neste estudo. B

Estimativa da Contribuicao Relativa
da Exposicao de Glicose Pos-
Prandial na Média de Exposicao Total

a Glicose

Autores: J. Foley1, S. Dejager2, B. Ahrén3;

1Novartis Pharmaceuticals Corporation, East Hanover, USA;
2Novartis Pharma SAS, Rueil Malmaison, France;

3Lund University, Lund, Sweden;

Histérico: Média total de exposicao a glicose (MTEG)
em mmol/mol é agora comumente reportada jun-
tamente com os valores de HbA1c. A relagéo entre
MTEG e HbA1c em mmol/L baseado na analise de re-
gressao linear [((28,7*HbA1c)-46.7)/18, r2=0,84] foi
calculada pelacombinacéo de resultados ponderados
a partir de pelo menos 2 dias de monitorizacao conti-
nua de glicose (GLI) efetuada 4 vezes, com 7 pontos
de auto-monitorizacao diaria realizada pelo menos 3
dias/semana.

Meta: Tentamos aqui avaliar a contribuicao relativa
da glicose plasmatica de jejum (GPJ) e exposicao
de glicose pdés-prandial aparente (GPPa) a MTEG.
Método: A contribuicdo relativa da GPJ e GPPa
(MTEG menos GPJ) para MTEG foi comparada antes
e apos 24 semanas de tratamento com vildagliptina
(50 mg qd/bid), tanto em pacientes virgens de drogas
(n=2531) e em pacientes previamente tratados com
metformina (n=2752).

Resultados: As caracteristicas basais dos pacientes
virgens de tratamento (57% do sexo masculino) fo-
ram: idade de 54 anos, IMC 30,9 kg/m?2, duracao do
Diabetes 2,3 anos, HbA1c 8,4%, MTEG 68 mmol/mol
(10,8 mmol/L), GPJ 9,9 mmol/L, e GPPa 0,9 mmol/L.
A contribuicdo da GPPa para MTEG foi 8,1% e com
fraca correlacdo com a idade (r2=0,0054, p<0,001)
e a duracdo do Diabetes (r2=0,0021, p=0,02),
mas nao com o IMC. A vildagliptina reduziu HbA1c
em 1,1%, MTEG em 12 mmol/mol (1,7 mmol/L),
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GPJ 1,1 mmol/L e GPPa em 0,6 mmol/L (todos os
p<0,001). A contribuicao relativa da GPPa para
MTEG foi reduzida em 64% (p<0,001). Estas porcen-
tagens sao semelhantes as que podem ser estimadas
a partir da GPP acima da linha de avaliagbes feitas
durante as refeigcoes triplicando as areas de GPJ
sob as curvas dos valores GLU tomados durante o
desjejum padrao (SBM). As caracteristicas basais
dos pacientes previamente tratados com Metformina
(54% do sexo masculino) foram: idade de 57 anos,
IMC 31,5 kg/m 2, duragdo do Diabetes 5,2
anos, HbA1c 7,9%, MTEG 63 mmol/mol
(10,0 mmol/L), GPJ 9,8 mmol/L, e GPPa
0,2 mmol/L. A vildagliptina reduziu HbA1c em
0,9%, MTEG em 10 mmol/mol (1,4 mmol/L), GPJ
1,5mmol/Le GPPaem 0,1 mmol/L (todos os p<0,001).
A contribuicdo da GPPa para MTEG e melhora obser-
vada com vildagliptina é muito abaixo da estimativa
de valores de GLI obtidos durante SBM. Discussao: A
analise atual em pacientes tratados com vildagliptina
indica que as estimativas da contribuicéo relativa da
GPJ e GPPa para MTEG parecem ser coerentes 0 que
foi estabelecido a partir do teste de refeicdo durante
os estudos clinicos em pacientes virgens de droga,
mas nao em pacientes tratados com metformina. Isto
levanta questdes importantes relativas a validade da
estimativa de MTEG, atualmente em uso comum. B
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0 Que Sera Necessario para Evitar
a Epidemia Concomitante de
Tuberculose e Diabetes?

Autor: Shobha Shukla. cl

Fonte: CNS (Citizen News

SerVice). DIABETES

De acordo com os dados mais recentes, 9,6 milhdes
de pessoas que contrairam Tuberculose (TB) apre-
sentavam também Diabetes Mellitus (DM) em 2014,
Uma pessoa morre de TB a cada 22 segundos, en-
quanto o Diabetes tira uma vida a cada 7 segundos.
Seis dos dez paises previstos para ter os maiores
numeros de individuos portadores de Diabetes até o
ano 2035 - China, india, Brasil, Indonésia, Paquistao e
a Federacao Russa - também séao classificados como
paises com altos indices de TB pela Organizacao
Mundial da Saude.

O que mais assusta é que a tuberculose, chamada de
“doenca da pobreza” parece ter se unido a doenca
da abundancia, o Diabetes, e juntas, causam estra-
gos na forma de uma coepidemia. A primeira Clpu-
la Internacional sobre TB e Diabetes (International
Summit on TB and Diabetes) do mundo, realizada em
Bali, marcou a primeira grande iniciativa para montar
uma defesa contra a epidemia iminente de DM-TB,
em um esforgo para evitar uma crise de saude global.
Ao final do encontro de dois dias, os organizadores
da Cupula - o Ministério da Saude da Indonésia, a
Unido Internacional Contra Tuberculose e Doen-
¢as Pulmonares e a Fundacao Mundial de Diabetes
(WDF) -, juntos com mais de 100 autoridades e espe-
cialistas globais de saude, assinaram a Declaragao
de Bali. Essa declaracao visa chamar a atencao dos
governos ao redor do mundo para a coepidemia e
liderar uma campanha global para combater o duplo
flagelo da TB e Diabetes.

A Declaracao de Bali afirma que:

A Tuberculose e o Diabetes representam dois dos
maiores desafios globais de saude de nossa época,
e sua convergéncia € uma coepidemia iminente.

Essa coepidemia iminente ameaca o progresso
contra a TB.

Com base no que aprendemos com coepidemias
passadas, especialmente a de TB-HIV, precisamos
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agir cedo e de forma decisiva para evitar um grande
numero de mortes que podem ser prevenidas...

A triagem bidirecional € um componente fundamen-
tal dessa luta. E uma estratégia que garante que seja
fornecido um 6timo atendimento aos pacientes com
ambas as doencas ao diagnosticar TB de forma pre-
coce em individuos com DM e DM em individuos
com TB.

Dra. Lily Sulistyowati, do Ministério da Saude da In-
donésia, afirmou que “"Doencas Nao Transmissiveis
(DNT) agora estao migrando de paises desenvolvi-
dos para economias emergentes. O objetivo desta
Cupula é demonstrar que a TB-DM é uma ameacga
grave a saude publica. Precisamos sintetizar evidén-
cias, preencher as lacunas de conhecimento e agir de
acordo. A Indonésia tomou medidas para promover a
triagem bidirecional.”

Dr. Knut Lonnroth, Diretor Médico Sénior, OMS afir-
mou que “deve haver uma abordagem conjunta para
focar em DNTs e doengas transmissiveis (DT) juntas.
Precisamos focar mais na prevencao. A prevencao
de DM resultard na prevengao de TB. Teremos de
vincular a saude ao desenvolvimento. A salde € um
beneficiario do desenvolvimento, e mais ainda em
relagdo a TB. E importante ter um Plano de Saude
Universal. Teremos de abordar os determinantes so-
ciais da TB, como pobreza, fome, meio ambiente,
e do DM, como um comportamento de busca pela
boa saude.”

Dr. Anil Kapur, Presidente da WDF disse que “ os
Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODSs)
para 2030 nos deram uma plataforma para preen-
cher a lacuna entre DNTs e DTs. Cortemos a divisao
artificial entre ambas. Precisamos ampliar a imple-
mentacao da Collaborative Framework For Care and
Control of TB and DM (Estrutura Colaborativa para
Assisténcia e Controle de TB e DM), que foi desen-
volvida conjuntamente pela OMS e A Uniao Interna-
cional Contra Tuberculose e Doengas Pulmonares.
Embora o mundo da TB esteja levando a sério, o
mundo do Diabetes ainda n&o se concentrou o bas-
tante nesse duplo problema. As favelas urbanas sao
focos da comorbidade de TB-DM. Precisaremos dis-
ponibilizar o tratamento a nivel de pontos de aten-
dimento, garantir um suprimento adequado de me-
dicamentos e também garantir um bom controle de
infeccao em clinicas de DM para que nao se tornem
centros de transmissao de TB.



Dr. Anthony Harries, assessor sénior e Diretor do
Departamento de Pesquisas da Unido Internacional
Contra Tuberculose e Doencas Pulmonares refere que
“ Ha muito pouca resposta da salde publica a este
problema. Embora o declinio da TB seja lento, a DM
estd prosperando principalmente nas areas pobres
urbanas. O risco de TB € mais alto nos primeiros dois
anos de DM, talvez enquanto esta estiver em sua fase
pior controlada.”

Dr. Richard Brostrom, Gerente do Programa de
Controle de DM da CDC afirma que “O Diabetes é
o “HIV do Pacifico”. A combinacdo de TB-DM esta
devastando as llhas do Pacifico, onde é mais uma
regra, e NA0 uma excegao, as pessoas apresentarem
ambas as doencas. O Diabetes complica os cuida-
dos com a TB. A regidao também tem um alto indice
de mortes prematuras por DNTs.”

No entanto, houve uma mudanca de paradigma na
gestao de DM com a ajuda da equipe da TB DOTS.
A equipe de TB tem, pelo menos, 100 reunides com
pacientes com TB no decorrer de seu tratamento.
Durante essas interacdes, enfermeiros/profissionais
de salde conversam com os pacientes a respeito da
DM e de sua gestao.

A Collaborative Framework For Care and Control of
TB and DM recomenda que a glicemia do pacien-
te esteja sob controle durante o tratamento da TB.
Deve-se oferecer educagcao sobre DM nos centros
DOTS; indicar casos de TB-DM para centros de DM;
manter medicamentos para Diabetes nos centros
DOTS. Isso resultara ndo sé em melhores resultados
no tratamento da TB, como também em melhor con-
trole de DM ao longo da vida.

A professora Susan Fisher Hoch, da Universida-
de de Houston afirma que “ a prevaléncia de DM
aumentou conforme as pessoas passaram da in-
seguranca alimentar para a seguranca alimentar. O
DM é um continuo de insuficiéncia metabdlica que
aumenta o risco de TB. A prevencdo do DM é uma
ferramenta para controlar a TB. Ajustes intensos no
estilo de vida e o uso de Metformina em pacientes
com DM mostraram ter beneficios claros. O progra-
ma de prevencao do Diabetes deve ser iniciado na
fase de pré-Diabetes.”

0 caminho a seguir:

Abordar o problema de alimentagdo com baixo teor
de nutrientes e ricos em calorias.

Educar os profissionais de saude em clinicas de DM
e outras.

Empoderar os pacientes com DM a entenderem seu
risco de contrair TB e outras infec¢des. Envolver as
comunidades e formar uma parceira com os pacien-
tes para abordar o vasto conjunto de casos de DM
nao diagnosticados.

Envolver a midia e utilizar ferramentas modernas de
midia social para transmitir mensagens.

As intervencbes precisam ser étnica e genetica-
mente especificas. Sdo necessarios estudos melhor
projetados sobre intervencdes adaptadas.

José Luis Castro, Diretor Executivo da Uniao e Pre-
sidente da NCD Alliance afirma que “ A convergéncia
dessas duas doencas pode ser catastréfica. Precisa-
mos unir nossos esforgos e criar uma estratégia glo-
bal para abordar essa crise iminente. O problema é
mais grave em paises de baixa e média renda. Os
sistemas de salde terao de ser fortalecidos para lidar
com esse desafio e se tornar mais acessiveis para
pacientes que sofrem com o duplo fardo. Precisamos
agiragora!” m

Pancreas Artificial Supera Terapia
com Bombha em Estudo Randomizado

O estudo de doze semanas esta entre os primei-
ros a examinarem o uso regular em casa

Autores: Parker Brown, Equipe de Redacdo, MedPage
Today.

Um sistema de administracao de insulina
de circuito fechado -- que monitora a gli- l-':.
cemia e administra insulina automatica-
mente -- teve um desempenho melhor
do que o do tratamento com bomba e sensor para
pacientes com Diabetes Tipo 1 ao longo de 12 sema-
nas em um estudo randomizado.

Os pesquisadores compararam a administracao em
58 pacientes, dos quais 33 eram adultos que usavam
o sistema de circuito fechado dia e noite e 25 eram
criancas ou adolescentes que s6 o usavam durante
a noite. Entre os adultos, a proporcao de tempo em
que o nivel de glicemia esteve dentro do intervalo-al-
vo foi de 11,0 pontos percentuais (IC 95% 8,1-13,8;
P<0,001) a mais do que no grupo controle; para os
adolescentes, foi de 24,7 pontos percentuais (IC 95%
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20,6-28,7; P<0,001) a mais, disse o
coautor Hood Thabit, MD, dos Labo-
ratérios de Pesquisa Metabdlica da
Universidade de Cambridge.

Thabit apresentou as descobertas
durante uma sessédo oral do Con-
gresso da EASD em Estocolmo. O
estudo também foi publicado simul-
taneamente no New England Journal
of Medicine.

Os participantes -- que nao foram
remotamente monitorados ou su-
pervisionados durante o estudo
-- foram provenientes de diversos
centros e passaram 12 semanas
usando sistema de circuito fechado
e depois mais 12 semanas com a in-
sulinoterapia padrao.

“O estudo atual estende e confirma

as descobertas de nossos estudos anteriores e de
menor duracao durante a vida livre diaria de adultos
e adolescentes», escreveram os autores.

No entanto, os resultados ndo foram apenas boas
noticias para os sistemas de circuito fechado: um
adulto sofreu de hipoglicemia grave apds o sistema
perder a conectividade por ficar sem bateria.

Os pesquisadores também relataram que, para adul-
tos, o nivel médio de glicemia foi mais baixo durante
a fase de circuito fechado do que durante a fase con-
trole em 11 mg/dL (IC 95% -17 a -6; P<0,001). A area
sob a curva para o tempo em que o nivel de glicose
foi <63 mg/dL também foi inferior, em 39% (IC 95%
24-51; P<0,001), assim como o nivel médio de he-
moglobina glicada ao redor de -0,3% (IC 95% -0,5 a
-0,1; P=0,002).

Entre as criangas e os adolescentes, o nivel médio de
glicemia noturna ficou mais baixo no grupo de circui-
to fechado em 29 mg/dL (IC 95% -39 a -20; P<0,001);
a area sob a curva para o tempo em que o nivel de
glicose foi <63 mg/dL também foi menor em 42%
(IC 95% 4-65; P=0,03).

“Foram observados beneficios estendidos do uso
noturno do sistema de circuito fechado em criancas
e adolescentes ao longo do periodo completo de
24 horas, e a reducao da carga de hipoglicemia foi
atribuida principalmente ao periodo pés-café da ma-
nha”, escreveram os autores.
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Nos ultimos anos, houve uma corrida para desenvol-
ver e testar sistemas de insulina de circuito fechado,
que costumam ser chamados de pancreas artificiais
ou células beta artificiais. A promessa do sistema
€ que este tirard o estresse e a preocupacao que
podem aborrecer os pacientes com Diabetes Tipo 1
em relacao aos seus niveis de glicose ao praticarem
esportes ou dormirem.

Em uma entrevista ao MedPage Today, Joel Zonszein,
MD, endocrinologista da Faculdade de Medicina Al-
bert Einstein, disse que melhoras tecnolégicas sao
sempre uma boa noticia. Entretanto, ele acrescentou
gue 0s numeros nao parecem impressionantes.

“Esta € uma tecnologia melhor -- esta funcionando
melhor e funcionando bem em casa, como deve-
ria”, escreveu. “Mas os numeros tanto para o con-
trole glicémico quanto para reducdo da hipoglice-
mia deveriam ser bem melhores do que o que se
mostraram.”

No estudo, todos os pacientes tinham Diabetes Tipo
1 e estavam recebendo terapia com bomba de insu-
lina havia pelo menos seis meses. Os pesquisadores
recrutaram adultos com um nivel de hemoglobina
glicada de 7,5-10%; criancas e adolescentes tinham
idade de 6-18 anos e um nivel de hemoglobina gli-
cada de menos de 10%. Ambos os grupos utilizaram
os dispositivos de circuito fechado por alguns dias
como um periodo experimental antes de serem ran-
domizados.



Os adultos usaram o sistema de circuito fechado
por uma média de 20,2 horas por dia; durante o pe-
riodo de controle, eles usaram o monitor continuo
de glicose por uma média de 22,9 horas por dia.
O sistema de circuito fechado operou, em média,
9,3 horas por dia no grupo de criancas e adoles-
centes. Um adolescente teve dois episddios de hi-
poglicemia grave, acompanhados por convulsoes,
enquanto o sistema de circuito fechado nao estava
em uso.

“0 estudo foi limitado pelo numero de dispositivos
que cada participante tinha que usar”, escreveram
os autores. “Um algoritmo de controle mais adap-
tavel talvez aumente ainda mais os beneficios du-
rante o dia.” ®

Jardiance Mostra Superioridade
Cardiovascular (CME/CE)

Primeiro medicamento para DM2 a demonstrar
superioridade cardiovascular em um ensaio pos-
comercializagao P

Autores: Filip Knop, MD, PhD

A empagliflozina (Jardiance) se tornou
o primeiro medicamento para Diabetes
Tipo 2 a revelar um beneficio cardiovascular consi-
deravel em um estudo de seguranca, segundo pes-
quisadores relataram no Congresso da EASD em
Estocolmo.

O resultado primario composto de morte por causas
cardiovasculares, infarto do miocéardio nao fatal ou
AVC nao fatal foi encontrado em 10,5% dos pacien-
tes que utilizavam empagliflozina e estavam sob cui-
dados regulares contra 12,1% dos pacientes no gru-
po placebo (raz&o de risco 0,86, 95,02% 0,74-0,99;
P=0,04), relatou o coautor Bernard Zinman, MD, do
Instituto de Pesquisa Lunenfeld-Tanenbaum em To-
ronto.

O beneficio foi relacionado a uma reducao conside-
ravel na mortalidade cardiovascular, na mortalidade
geral e nas hospitalizacbes por insuficiéncia cardia-
ca, pois ndo houve diferencas entre o grupo que fez
uso do medicamento, um inibidor do cotransportador
de sédio-glicose (SGLT2) e o grupo regulamentar em
termos de taxas de infarto do miocardio ou AVC ao
longo dos 3 anos do estudo.

Zinman afirmou que, para cada 39 pacientes tratados
com empagliflozina por 3 anos, certamente uma mor-
te cardiovascular seria evitada. “Isso é muito bom.»

No grupo de tratamento, o indice de morte cardio-
vascular foi de 3,7% contra 5,9% nos controles,
o que foi uma reducao de risco relativo de 38%.
A hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca foi
de 2,7% contra 4,1% para uma reducao de risco
relativo de 35%, e morte por qualquer causa foi de
5,7% contra 8,3%, que resultou em uma reducao
de risco relativo de 32%.

Os resultados também foram publicados simultanea-
mente no New England Diary of Medicine.

Chamando os resultados de dramaticos e empolgan-
tes, Zinman disse ao MedPage Today “Noés atende-
mos claramente aos critérios de seguranca de nao
inferioridade».

Um resultado composto secundario incluiu o resultado
primario, mais hospitalizagao por angina instavel. Neste,
nao houve uma diferenca consideravel entre os grupos
(P=0,08). Aqueles do grupo de tratamento passaram
por um maior risco de infeccéo genital; no entanto, ndo
houve aumento de risco para varios outros eventos pe-
riféricos, relataram Zinman e colegas.

O estudo randomizado com a empagliflozina foi
uma solicitagdo pods-comercializacdo da FDA para
se certificar de que o uso deste medicamento nao
aumentava o risco de eventos cardiovasculares e
seguiu a linha de outros estudos semelhantes, po-
rém, com uma diferenca vital: dessa vez, houve um
beneficio cardiovascular claro.

No inicio deste ano, foi relatado que a lixisenatida e
a saxagliptina (Januvia) nem aumentaram, nem redu-
ziram o risco cardiovascular. o EMPA-REG, como é
conhecido o estudo da empagliflozina, € o primeiro
estudo do tipo a revelar superioridade cardiovascular,
embora seja possivel que, em um tempo de acom-
panhamento longo o bastante, varios outros medica-
mentos certamente revelem um beneficio modesto,
escreveram os autores.

Questionado sobre possiveis mudangas de diretriz,
Zinman hesitou, mas disse que espera que as
sociedades certamente considerem o medicamento
e «utilizem as evidéncias para criarem diretrizes».

Filip Knop, MD, PhD, da Universidade de Copenha-
gue, disse em uma entrevista que pode ser frus-
trante dizer aos pacientes, logo apds receberem o
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diagnodstico de Diabetes, que eles, na verdade, tém
uma condicao que aumenta 0 seu risco de doencas
cardiacas, apenas para lhes contar que nao existem
medicamentos que realmente podem diminuir o risco
com facilidade.

“Isso certamente elevara os padroes para todos os
medicamentos para controle do Diabetes”, disse
Knop.

Os pacientes foram tratados com 10 mg ou 25 mg
de empagliflozina (n=4.687) ou receberam placebo
(n=2.383). O resultado primario foi calculado ao se
agrupar os dois grupos que administravam as dife-
rentes doses do medicamento. Pacientes elegiveis
no estudo eram adultos com 18 anos ou mais que
tinham Diabetes Tipo 2 e doencas cardiovasculares,
e o estudo foi realizado em 590 centros em 42 pai-
ses. O estudo foi criado para continuar até o evento
primario ter ocorrido em pelo menos 691 pacientes.

Os pacientes nao receberam nenhum agente redu-
tor de glicose por pelo menos 12 semanas antes da
randomizagao e tiveram um nivel de hemoglobina
glicada minimo de 7,0%, mas nao superior a 10,0%
ou foram mantidos em um intervalo de 7,0% a 10,0%
com um agente adicional. Todos menos oito (3%)
dos pacientes foram incluidos na andlise primaria; no
entanto, quase um quarto dos pacientes que toma-
vam empagliflozina interromperam a medicacao de
forma prematura. A duracao média de observagao foi
de 3,1 anos, e a duragao média do tratamento foi de
2,6 anos.

As razdes de risco para os resultados primarios fo-
ram de 0,8 (IC 95% 0,72-1,01; P=0,07) no grupo
de 10 mg e 0,86 (IC 95% 0,73-1,02; P=0,09) para
o grupo de 25 mg. “Na pratica clinica, a escolha da
dose de empaglifiozina provavelmente dependera
principalmente do alcance de metas metabdlicas e
da ocorréncia de eventos adversos”, devido ao fato
de que os beneficios cardiovasculares nao parecem
diferir de forma significativa entre os grupos,
escreveram os autores.

Durante a apresentagéo, os pesquisadores especu-
laram que o beneficio cardiovascular provavelmente
é um efeito de classe e acrescentaram que os efeitos
cardioprotetores “exigem estudos explanatorios”.

Por 12 semanas — ao longo das quais os médicos
foram instruidos a ndo modificar a terapia de reducao
de glicose — a diferenca média ajustada do nivel de
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hemoglobina glicada entre pacientes que recebiam
empagliflozina e pacientes que recebiam placebo
foi de -0,54 pontos percentuais para o grupo de
10mg (IC95%-0,58 a-0,49) e -0,60 pontos percentuais
para o grupo de 25 mg (IC 95% -0,64 a -0,55).

“Ao longo do decorrer do estudo, a empagliflozina,
comparada com o placebo, foi associada a peque-
nas reducdes no peso, na circunferéncia abdominal,
no nivel de 4cido Unico e na pressao arterial sistélica
e diastolica, com nenhum aumento da frequéncia
cardiaca e pequenos aumentos no colesterol LDL e
HDL, escreveram os autores.

Uma maior porcentagem de pacientes no grupo pla-
cebo recebeu medicagao redutora de glicose, anti-hi-
pertensivos e anticoagulantes adicionais ao longo do
ensaio.

Os beneficios do medicamento ocorreram desde o
inicio do ensaio e continuaram ao longo de sua dura-
cao, escreveram os autores. &

Victoza® (Liraglutida) Oferece
Uma Reducao de HbA1c
Significativamente Maior do que

Lixisenatida em Novo Ensaio Clinico

Fonte: Congresso EASD 2015 A e
Estocolmo. E

Descobertas de um ensaio com-
parativo entre Victoza® (liraglutida)
e lixisenatida, ambos em combina-
cao com metformina, demonstra-
ram uma reducao significativamen-
te maior de HbA1c de -1,83% para
liraglutida contra -1,21% para lixisenatida em adultos
com Diabetes Tipo 2. Os resultados do ensaio de LI-
RA-LIXI foram anunciados em uma apresentagao oral
na 512 Reunido Anual da Associacao Europeia para
o Estudo do Diabetes (EASD) em Estocolmo, Suécia.

novo nordisk”

O ensaio de LIRA-LIXI, de 26 semanas, comparou a
eficacia e a seguranca de Victoza® versus lixisena-
tida, ambos como adicional a metformina em 404
individuos com Diabetes Tipo 2. Os pacientes que
foram tratadas com Victoza® obtiveram uma reducao
significativamente maior de HbA1c contra lixisenati-
da em 26 semanas, cumprindo o endpoint primario
do ensaio (-1,83% vs -1,21%; diferenca de tratamen-



to estimada [ETD] -0,62% [-0,80; -0,44]; P<0,0001).
Além disso, mais individuos tratados com Victo-
za® alcancaram metas de HbA1c menores <7%
(74,2% vs 45,5%; razao de possibilidades (OR) 4,16;
[2,58; 6,73]; P<0,0001)' e menores que 6,5% (54,6%
vs 26,2%; OR 3,66; [2,31; 5,81]; P<0,0001) compara-
do com lixisenatida.

“A diferenca significativa no controle da glicemia entre
liraglutida e lixisenatida relatada no ensaio LIRA-LIXI
reforca o valor da liraglutida como um tratamento efi-
caz para aqueles com Diabetes Tipo 2 tratados com
medicamentos orais redutores de glicose”, disse o
Professor Michael A Nauck, diretor e diabetologista,
Divisao de Diabetologia, Hospital St. Josef, Ruhr-Uni-
versity Bochum, Alemanha e e investigador principal
do ensaio de LIRA-LIXI. “Muitas pessoas que vivem
com Diabetes Tipo 2 permanecem sem controle, e é
fundamental para esses pacientes retomar o contro-
le de seus niveis de glicemia para ajudar a prevenir
mais complicacdes causadas por essa doenca.”

Ademais, o Victoza® demonstrou redugbes sig-
nificativamente maiores na glicose plasmati-
ca em jejum (-2,85 mmol/L vs -1,70 mmol/L;
ETD -1,15 mmol/L [IC 95% -1,51; -0,80]; P<0,0001)
e glicose plasmatica automedida média de 9 pontos
(-2,64 mmol/L vs. -1,89 mmol/L; ETD -0,75 mmol/L
[IC 95% -1,08; -0,42]; P<0,0001) em comparacao
com lixisenatida. A lixisenatida apresentou um me-
nor incremento pés-prandial comparada ao Victoza®
(refeicao matinal: -2,12 mmol/L vs -0,88 mmol/L;
ETD 1,24 mmol/L; [0,69; 1,79]; P<0,0001 paraaqueles
queinjetaramlixisenatidademanhg; erefeicdonoturna:
-1,88 mmol/L vs -0,53 mmol/L; ETD 1,36 mmol/L;
[0,44; 2,27]; P=0,0039 para aqueles que injetavam
lixisenatida de noite). Nao houve diferenca nas outras
refeicdes do dia, levando a um controle de glicemia
pos-prandial geral semelhante em todas as refeicoes
para lixisenatida e Victoza®.

Foi observada perda de peso em ambos os grupos
de tratamento (Victoza®: -4,26 kg vs lixisenatida:
-3,67 kg; ETD -0,59 kg [-1,55; 0,38]; P=0,2347). As
pressoes arteriais sistdlica e diastélica diminuiram
com o tratamento tanto com Victoza® quanto com
lixisenatida (pressao arterial sistélica: -4,70 mmHg
vs -3,49 mmHg; ETD -1,21 mmHg [-3,87; 1,45];
P=0,3722; pressao arterial diastdlica: -2,62 mmHg
vs -2,69 mmHg; ETD 0,07 mmHg [-1,58; 1,67];
P=0,9318, respectivamente).

O perfil de seguranca no ensaio LIRA-LIXI foi seme-
Ihante entre os dois grupos de tratamento. Os efeitos
adversos mais comuns foram gastrointestinais, que
incluiram nausea e diarréia. Nenhum episédio de hi-
poglicemia grave foi relatado.

Sobre o Estudo LIRA-LIXI

O ensaio de 26 semanas, de grupos paralelos e
aberto recrutou 404 adultos com Diabetes Tipo 2
randomizados 1:1. Os participantes do estudo foram
randomizados para Victoza® 1,8 mg ou lixisenatida
20 ug, ambos como adicionais a metformina (na
dose maxima tolerada, 1000-3000 mg por dia). A titu-
lacdo de dose e administragao de Victoza® e lixisena-
tida foram realizadas de acordo com a bula aprovada
para ambos os medicamentos na época do estudo.
Victoza® foi administrado uma vez por dia durante to-
dos os dias a qualquer momento, independentemen-
te das refeicOes.. A lixisenatida foi administrada uma
vez por dia durante todos os dias dentro de uma hora
antes da refeicdo matinal ou noturna. |

Riscos Semelhantes de Paradoxo
Lipidico para AR e Controles

LDL pode nao ser valioso como preditor de risco
em AR, diz estudo

Autores: Wayne Kuznar, Escritor Contribuinte.

A relacao em forma de U entre os niveis de coles-
terol de lipoproteina de baixa densidade (LDL) e o
risco cardiovascular (CV) em artrite reumatdide
(AR) -- chamada de “paradoxo lipidico” -- nao foi
significativamente diferente da relagado em individuos
sem AR que foram pareados por idade e sexo, de
acordo com um novo estudo.

Pesquisadores do Brigham and Women’s Hospital,
Boston, analisaram a relacao entre os niveis de co-
lesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL) e o
risco de eventos cardiacos adversos maiores (ECAM)
e descobriram que também eram semelhantes entre
sujeitos com e sem AR.

Anuncio

Liderados por Katherine P. Liao, MD, MPH, no Brigham
and Women’s Hospital em Boston, os investigadores
afirmam que suas descobertas “suportam a nocéo,
evidenciada pelo paradoxo lipidico, de que talvez os

N°01 12016 | DIABETES Clinica |31



@ Informes

niveis de colesterol LDL sejam uma medida abaixo do
ideal para a avaliagéo de risco de CV em AR”.

“Apesar de uma relagdo semelhante de niveis de
colesterol LDL, niveis de colesterol HDL e risco de
ECAM entre sujeitos com e sem AR, os pacientes
com AR continuaram a ter um risco 1,7 vez maior de
DCV em comparacao com sujeitos sem AR pareados
por idade e sexo da mesma populagao”, escreveram
no Arthritis and Rheumatology.

Adultos que possuiam medidas de colesterol LDL e
de lipoproteina de alta densidade (HDL) no banco
de dados da United Healthcare eram elegiveis para o
estudo. Cerca de 16.085 pacientes com AR e 48.499
controles sem AR formaram a populacéo do estudo.

As taxas de eventos cardiacos adversos maiores
(ECAM) foram de 14,2 por 1.000 pessoas/ano de
acompanhamento (IC 95% 12,9 a 15,5) no grupo com
AR em comparacao com 7,1 por 1.000 pessoas/ano
de acompanhamento (IC 95% 6,6 a 7,6) nos controles.

Foi observada uma relagdo semelhante em forma de
U entre os niveis de colesterol LDL e a incidéncia de
ECAM no grupo com AR e nos controles, nos quais
sujeitos com o maior risco de ECAM tinham tanto os
menores quanto os maiores niveis de colesterol LDL.

A relacéo entre os niveis de colesterol LDL e o risco
de ECAM no grupo sem AR néo foi linear e foi seme-
lhante a do grupo com AR. Em uma analise na qual
os niveis de colesterol LDL foram separados em quin-
tis, nenhuma diferenca significativa na relacao entre
os niveis de colesterol LDL e a incidéncia de ECAM
foi observada nos grupos com e sem AR (P para in-
teracdo =0,72).

Utilizando dados dos grupos com e sem AR combi-
nados, sujeitos do quintil de colesterol LDL mais alto
tinham um risco 40% maior de ECAM (RR 1,40, IC
95% 1,17 a 1,68) apos ajuste para fatores de risco
CV em comparacdo com os do quintil de niveis de
colesterol LDL mais baixo.

Em analises quantitativas, “nés observamos que su-
jeitos com os niveis mais baixos de colesterol LDL
nao tinham um risco significativamente mais alto
comparados a sujeitos com niveis de colesterol LDL
do segundo ao quarto quintil, seja no grupo com AR
ou no grupo sem AR”, acrescentam. “Em vez disso,
o risco pareceu ser semelhante em todos os quintis
de colesterol LDL, exceto quando o quintil mais baixo
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(colesterol LDL <90 mg/dL) foi comparado ao quintil
mais alto (colesterol LDL <190 mg/dL).”

O risco de ECAM foi mais alto em sujeitos com baixos
niveis de colesterol HDL em comparagao com aqueles
com niveis mais altos de colesterol HDL tanto no gru-
po com AR quanto nos controles sem AR. A relagcao
entre os niveis de colesterol HDL e o risco de ECAM
nao foi linear nos controles e foi semelhante em pa-
cientes com AR. Quando os niveis de colesterol HDL
foram categorizados em quintis, nenhuma diferenca
significativa foi encontrada na associagao dos niveis
de colesterol HDL e a incidéncia de ECAM entre o gru-
po com AR e os controles (P para interacdo =0,39).

Quando os grupos foram combinados para analise,
descobriu-se que cada quintil sucessivamente mais
alto de niveis de colesterol HDL estava associado a
um risco menor de ECAM comparado com o quintil
mais baixo. Sujeitos no quintil mais alto de niveis de
colesterol HDL tinham um risco 55% menor de ECAM
(RR 0,45, IC 95% 0,48 a 0,72) em comparagao com o
quintil mais baixo, apos ajuste para fatores de risco CV.

“Em um modelo que incluia niveis de colesterol tanto
LDL quanto HDL , os niveis de colesterol HDL esta-
vam associados ao risco de ECAM independente-
mente dos niveis de colesterol LDL”, escrevem os au-
tores. “Cada quintil sucessivo de niveis de colesterol
HDL estava associado a um risco menor de ECAM
em comparagao com o quintil mais baixo.”

Em um modelo de Cox multivariavel, ter AR estava
associado a um risco 1,7 vez maior de ECAM (RR 1,7,
IC95% 1,5a1,9).

Entre as limitaces da analise estao a influéncia de
possiveis erros de classificagdo de AR e a maior pre-
valéncia de fatores de risco CV no grupo com AR,
levando ao potencial para confusao residual apesar
de ajustes para fatores de risco CV e comorbidades.
Além disso, o efeito de inflamagao nao foi examinado
devido aos baixos nimeros de sujeitos com coleste-
rol LDL, colesterol HDL e medicbes de taxas de de
proteina C-reativa ou VHS simultaneos. &



Terapia de Reposicao de
Testosterona(TRT) Parece Reduzir o
Risco de Infarto do Miocardio, AVC

e Morte em Homens Idosos com
Deficiéncia Androgénica Cujos Niveis
de Testosterona Foram Normalizados
pelo Tratamento, Constatou um
Estudo Retrospectivo

O estudo, que incluiu pouco mais

de 83.000 veteranos masculinos com
testosterona total baixa documentada e
sem histérico de AVC ou IM, é o maior estudo obser-
vacional, com o acompanhamento mais longo para
avaliar o impacto da terapia com testosterona sobre o
risco cardiovascular em uma populacao idosa, afir-
maram os pesquisadores.

Em comparacdo com homens tratados com TRT e
que nao alcancaram a normalizacao da testosterona,
aqueles que alcancaram apresentaram um beneficio
na mortalidade de 47%, um beneficio em IM de 18%
e um beneficio em AVC de 30% (razao de risco para
morte =0,53, IC 95% 0,50 a 0,55; RR para IM =0,82,
IC 95% 0,71 a 0,95; RR para AVC =0,70, IC 95% 0,51
a 0,96), afirmou o pesquisador Rajat Barua, MD, do
Kansas City VA Medical Center.

O estudo foi publicado on-line no European Heart
Journal.

Os indices de mortalidade por todas as causas, IM e
AVC também foram significativamente menores em
homens com niveis de testosterona normalizados
apods a TRT, em comparacao com homens com hipo-
gonadismo que nao receberam terapia de testoste-
rona (RR para mortalidade: 0,44, IC 95% 0,42 a 0,46;
RR para IM: 0,76, IC 95% 0,63 a 0,93; e RR para AVC:
0,64, IC 95% 0,43 a 0,96).

As descobertas de estudos recentes -- a maioria retros-
pectiva -- que avaliaram o impacto da TRT sobre desfe-
chos cardiovasculares e morte foram mistas, algumas
sugerindo uma associagao positiva ou pouco impacto
e outras mostrando causas para preocupacao.

“Ficamos um pouco surpresos pelas descobertas,
que sugerem que homens mais velhos sem histdrico
de IM ou AVC que possuem sinais e sintomas de hi-

pogonadismo e evidéncias de baixa testosterona po-
dem se beneficiar do tratamento com testosterona”,
disse Barua. “Eu diria que podemos utilizar com se-
guranca esse tratamento em pacientes devidamen-
te identificados que também tenham o acompanha-
mento apropriado.”

A andlise incluiu 83.010 homens com baixa testos-
terona documentada e sem histérico de AVC e IM
tratados em 140 hospitais para veteranos no pais ao
longo de um periodo de 14 anos, disse Barua. Devi-
do a uma falta de padronizacao de laboratério para
laboratério em relagdo a ensaios de teste e interva-
los de referéncia de testosterona, os pesquisadores
classificaram o resultado de cada teste como baixo
ou normal baseado em seu intervalo de referéncia do
respectivo laboratorio.

“Essa abordagem permitiu a inclusdo de valores de
testosterona obtidos pelo uso de diferentes métodos
de ensaio e minimizou a tendenciosidade dos inves-
tigadores provavelmente introduzida por um valor de
corte arbitrario”, escreveram.

A limitacao do grupo de estudo a homens sem histo-
rico de IM ou AVC antes do inicio da TRT reduziu a
tendéncia associada a desfechos cardiovasculares.

Ao utilizarem modelos de risco proporcional de Cox
ponderados pelo escore de propensao, os pesqui-
sadores puderam comparar a associacado da TRT a
mortalidade por todas as causas, IM, AVC e um com-
posto desses desfechos.

As limitacdes do estudo incluiram o potencial para
confusdo nao mensurarel ou tendéncia oculta e a fal-
ta de randomizagao e dados sobre indicagbes para
tratamento em homens identificados como tendo hi-
pogonadismo.

“Apesar das limitagoes associadas a um estudo re-
trospectivo, nosso estudo tem as vantagens de ter
uma grande populacdo de sujeitos com extenso
acompanhamento. Nossas descobertas mostram
que a TRT eficaz esta associada a indices mais baixos
de eventos cardiovasculares em homens sem histori-
co prévio de IM ou AVC, cujos niveis de testosterona
total baixa estdo documentados e que recebem TRT
eficaz”, escreveram os pesquisadores, acrescentan-
do que a segurancga e os desfechos da TRT em ou-
tras populagbes permanece desconhecida.

As descobertas parecem contradizer um dos pou-
cos estudos randomizados prospectivos que exa-
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minaram a TRT em homens mais velhos -- o ensaio
“Testosterone in Older Men (TOM; Testosterona em
Homens Mais Velhos).” O ensaio foi interrompido de
forma precoce aos 6 meses devido ao aumento de
eventos cardiovasculares em homens que recebe-
ram a terapia de testosterona.

Barua observou que o ensaio TOM tinha limitagdes
significativas, incluindo um tamanho de amostra pe-
queno (n=209 homens) e uma alta prevaléncia de
Diabetes, hipertensao e dislipidemia entre o grupo.

No entanto, o neurologista Ralph Sacco, MD, da
Miller School of Medicine da Universidade de Miami,
que comentou sobre o ensaio observacional recém
publicado, disse que, apesar dessas limitacdes, as
descobertas do ensaio TOM nao podem ser ignora-
das. Sacco é ex-presidente da American Heart As-
sociation.

“Eu confiaria mais em um ensaio randomizado do
que em dados retrospectivos, embora as descober-
tas do estudo recém-publicado sejam interessantes”,
disse ele. “Na minha mente, ainda nao ha evidéncias
0 bastante para determinar se a TRT aumenta ou re-
duz o risco cardiovascular nessa populacéo.” &

Poderia a Terapia Genética Reverter
a Neuropatia Diabética?

Autor: John Schieszer, MA.

Fonte: http://www.endocrinologyadvisor.com/

A terapia genética na forma de s
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trada via injecao intramuscular
pode aliviar os sintomas e melhorar
a qualidade de vida em pacientes
com neuropatia diabética dolorosa.

!.

novo nordisk”

Além disso, o plasmideo —VM202 — pode ser es-
pecialmente benéfico nos pacientes que ndo tomam
gabapentina ou pregabalina, de acordo com pesqui-
sadores da Universidade Northwestern.

Em um estudo duplo-cego, placebo-controlado re-
cém-concluido, 84 pacientes foram randomizados
para receber injecdes de 8 mg ou 16 mg de VM202
no membro inferior (mUsculos da panturrilha e canela)
ou placebo, com doses administradas nos dias 0 e 14.
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Aos 3 meses, 0s pacientes do grupo de baixa dose
teve uma reducao significativa na dor em compara-
¢ao com o grupo placebo, descobriram os pesqui-
sadores.

“Estou muito empolgado com os resultados. Esse é
um problema enorme e tem um grande impacto so-
bre a vida das pessoas, disse o investigador do es-
tudo Jack Kessler, MD, que é professor do departa-
mento de neurologia da Feinberg School of Medicine
da Universidade Northwestern em Chicago.

“Os dados sdo muito, muito robustos. Um problema
que falta ser resolvido é se estamos modificando a
doenca, e, neste momento, isso ainda nao foi deter-
minado. Em nosso ultimo estudo, tivemos uma me-
lhora em pacientes para sentirem estimulos leves,
mas precisamos de dados adicionais para saber se
estamos alterando o curso da doenga. Se nosso es-
tudo de fase 3 nos der os mesmos resultados, entao
esse tratamento sera a melhor opgao para tratar a
neuropatia diabética.»

Resultados do estudo

O desfecho primario para esse estudo atual foi a
alteracao do escore médio de dor medido por um
diario de dor de 7 dias. A andlise também incluiu
medidas da qualidade de vida e da dor e a medicao
da densidade de fibras nervosas intraepidérmicas, de
acordo com Kessler.

O estudo mostrou que os pacientes que receberam
8 mg de VM202 no membro inferior foram os que
mais apresentaram melhora em todas as medidas
de eficacia, incluindo uma reducao significativa aos 3
meses no escore médio de dor. As reducdes na dor
continuaram, mas nao foram estatisticamente signifi-
cativas aos 6 e 9 meses.

“Nés provavelmente dariamos injecoes nos pa-
cientes quatro vezes por ano. Se for revelado que
realmente estamos melhorando a neuropatia, sera
motivo para pensar que 0s pacientes terminariam o
tratamento, mas se for revelado que estamos ape-
nas tratando os sintomas e ndo a doenga, nés con-
tinuariamos dando injecoes nos pacientes quatro
vezes ao ano», disse Kessler em uma entrevista com
o Endocrinology Advisor.

A idade média dos pacientes desse estudo foi de 60
anos (aproximadamente 75% eram homens), e a du-
racdo média do Diabetes foi de 15 a 16 anos.



Os pesquisadores descobriram que 48% dos pacien-
tes tiveram pelo menos 50% de reducao na dor no
grupo tratado em comparagdo com 17% no grupo
placebo. O estudo também demonstrou melhorias
significativas no inventario breve de dor e na porgao
de questionario do Michigan Neuropathy Screening
Instrument.

Os pesquisadores observaram que as maiores redu-
¢coes na dor foram encontradas entre pacientes que
nao estavam tomando pregabalina ou gabapentina.

Nao houve eventos adversos significativos atribuiveis
ao VM202, e esse tratamento foi considerado seguro
e bem tolerado.

Mais a aprender

Espera-se que 0 VM202, que contém um gene de fator
de crescimento de hepatécitos humanos, aumente a
producéo local de fator de crescimento de hepatdcitos
para ajudar a regenerar nervos e crescer novos vasos
sanguineos e, subsequentemente, reduzir a dor.

“Acreditamos que estamos ganhando um tratamento
dois-em-um. Estamos fornecendo nutricdo para os
nervos, mas também estamos ajudando a melhorar
a funcao dos vasos sanguineos”, disse Kessler. “O
mais impressionante é que nés aumentamos a dose
e tivemos literalmente nenhum efeito colateral grave
em todo o ensaio, somente dor no local da injecéo.”

Esta planejado agora um grande estudo, e os pes-
quisadores esperam inscrever 475 pacientes em 20
centros pelos Estados Unidos a partir de dezembro
de 2015.

Amanda Peltier, MD, que é professora assistente de
neurologia da Universidade Vanderbilt em Nashville,
Tennessee, disse que as descobertas desse estudo
sdo interessantes e que essa abordagem poderia
representar uma nova forma de tratar a neuropatia
diabética com menos efeitos adversos relacionados
ao tratamento.

“Ha uma grande necessidade nao satisfeita para
a neuropatia diabética, pois os remédios atuais
possuem efeitos colaterais e ndo fazem nada para
melhorar ou retardar o progresso da neuropatia
subjacente, s6 tratam a dor. Além disso, nossa
compreensdo da neuropatia diabética melhorou
para Diabetes Tipo 1, mas houve poucos avancos
na melhora da neuropatia para pacientes com
Diabetes Tipo 2», disse Peltier.

Olhando para o futuro

De acordo com M. Sue Kirkman, MD, professora cli-
nica de medicina e diretora médica da Unidade de
Ensaios Clinicos do Centro de Diabetes da Faculdade
de Medicina da Universidade da Carolina do Norte em
Chapel Hill, essa & uma questao de qualidade de vida.

Embora haja diversos medicamentos que possam
ajudar com os sintomas, eles ndo sao eficazes em
todos os pacientes e podem ser acompanhados de
efeitos colaterais significativos, disse Kirkman.

“Esse ensaio mostrou resultados promissores, mas
foi relativamente pequeno e de curto prazo. Ensaios
maiores e de maior duragado serdo importantes para
ver se os beneficios se mantém e também para ava-
liar melhor os possiveis efeitos adversos. Até agora,
os tratamentos para a neuropatia diabética tém sido
puramente paliativos, sem intervencbes que pare-
¢cam capazes de realmente melhorar a funcao dos
nervos», disse Kirkman.

“Ha algumas pistas nesse estudo de que esse agen-
te poderia melhorar de fato a fungao dos nervos. Se
iSO tiver sucesso em ensaios maiores, seria muito
empolgante, pois a falta de sensibilidade nos pés de-
vido a neuropatia diabética avangada é um fator de
risco para Ulceras nos pés e amputacoes.» B

Sobre o0 Ensaio Clinico
SCALE™: Obesidade e Pré-Diabetes

Fonte: Congresso EASD 2015
Estocolmo. Lt AL
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¢ Estudo clinico multinacional,
multicéntrico, placebo-contro- Q
lado, duplo-cego, randomiza-

do, de fase 3a, 56 semanas.

novo nordisk”
e Os pacientes foram rando-

mizados 2:1 para receber liraglutida 3 mg ou pla-
cebo

* Ambos os grupos de tratamento receberam in-
tervencdo de dieta e exercicios, que incluiu te-
rapia individual e em grupo e seguiu uma dieta
com déficit de 500 calorias e um aumento de
atividades fisicas.
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* Os pacientes foram designados para 56 semanas
de tratamento (mais um periodo de tratamento re-
randomizado de 12 semanas) ou 160 semanas de
tratamento, baseado em seu IMC e status de pré-
Diabetes na randomizacao.

- Nab62semana, os individuos sem pré-Diabetes
no screening € no grupo de tratamento com
liraglutida 3 mg foram re-randomizadas para
liraglutida 3 mg ou placebo por 12 semanas
adicionais.

* Aqueles diagnosticados com pré-Diabetes no
screening foram inscritos no grupo de tratamen-
to de 160 semanas para investigar a eficacia da
liraglutida 3 mg a longo prazo e avaliar a eficacia
a longo prazo em retardar o surgimento do Diabe-
tes Tipo 2, em combinacédo com dieta e exercicio’.

Centros do Estudo

191 centros em 27 paises do mundo inteiro (incluindo
EUA, Reino Unido, Canada, Franca, Dinamarca, Ale-
manha, Hong Kong, india, Israel, México, Federagao
Russa, Africa do Sul)

Nimero de participantes
3.731

Critérios de inclusao

Individuos com obesidade (IMC >30 kg/m?) ou so-
brepeso (IMC >27 kg/m? com pelo menos uma co-
morbidade relacionada ao peso, como pré-Diabetes,
hipertensao, dislipidemia (e histérico de doencga car-
diovascular).

Grupos de tratamento
Liraglutida 3 mg:

* Liraglutida 3 mg administrada uma vez por dia por
injecao subcutanea

¢ Dieta e exercicios.
Placebo:

* Placebo de liraglutida administrado uma vez por
dia por injegcao subcutanea

» Dieta e exercicios
Esquema de Dosagem
A administracado de liraglutida 3 mg e placebo de li-

raglutida seguiu um esquema de intensificacdo de
dose fixa, comecando com 0,6 mg e gradualmente
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aumentando para 3 mg por incrementos de 0,6 mg
semanalmente.

Endpoints primarios
* Alteracdo no valor inicial do peso corporal em je-
jum em 56 semanas

- Perda de peso corporal média de -8,0% do
valor inicial vs. -2,6% com o placebo (somente
dieta e exercicios), p<0,0001

* Proporcéo de individuos que perderam >5% do
peso corporal inicial em 56 semanas

- 63,2% dos individuos obtiveram uma perda
de peso clinicamente significativa de >5% do
valor inicial com liraglutida 3 mg

- 27,1 % dos individuos obtiveram uma perda
de peso clinicamente significativa de >5% do
valor inicial com tratamento com placebo

* Proporcéo de individuos que perderam >10% do
peso corporal inicial em 56 semanas

- 83,1 % dos individuos obtiveram uma perda
de peso clinicamente significativa de >10% do
valor inicial com liraglutida 3 mg

- 10,6% dos individuos obtiveram uma perda de
peso clinicamente significativa de >10% do
valor inicial com tratamento com placebo

* Proporgéo de individuos com desenvolvimento de
Diabetes Tipo 2 em 160 semanas

- Os dados ainda nao foram anunciados

Endpoints secundarios

* Parametros de controle glicémico (incluindo
HbA1c e glicose plasmatica em jejum) em 56
semanas

- Alteragdo média de HbA1c de -0,30% com
tratamento com liraglutida 3 mg vs. -0,06%
com tratamento com placebo

- Alteracdo média de GPJ de -7,1 mg/dl com
tratamento com liraglutida 3 mg vs. 0,1 mg/d|
com tratamento com placebo



* Alteracao na circunferéncia abdominal em 56
semanas

- Reducado na circunferéncia abdominal de
-8,2 cm com tratamento com liraglutida 3 mg
vs. -3,9 cm com tratamento com placebo

* AlteracOes na pressao arterial em 56 semanas

- Redugdo na pressao arterial sistdlica de
-4,2mmHg com tratamento com liraglutida 3 mg
vs. -1,5mmHg com tratamento com placebo

- Reducdo na pressdo arterial diastolica de
-2,6mmHg com tratamento com liraglutida 3 mg
vs. -1,9mmHg com tratamento com placebo

Principais avaliacoes de seguranca

Ao longo do programa do ensaio clinico SCALE™,
os efeitos colaterais mais comuns foram relaciona-
dos ao sistema gastrointestinal e foram geralmente
temporarios.

A obesidade costuma ser medida utilizando o indice
de massa corporal (IMC), com um IMC de 30 kg/m2
ou mais sendo classificado como obeso.

O pré-Diabetes foi definido, de acordo com a defini-
cao da American Diabetes Association (ADA), como
HbA1c 5,7-6,4%. Para informacdes adicionais, visite:
www.clinicaltrials.gov; identificador: NCT012722191

O Resumo das Caracteristicas do Produto da lira-
glutida 3 mg (Saxenda®) pode ser encontrado em:
http://ec.europa.eu/health/documents/community-re-
gister/2015/20150323131125/anx_131125_en.pdf

Referéncias:

1. SCALE™ - Obesity and PreDiabetes clinical trial information. Dispo-
nivel em: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01272219?term=NC-
T01272219&rank=1 (Ultimo acesso: 03.07.15). 2. Pi-Sunyer X, et al. N
Engl J Med 2015;2:373(1): 11 —22. 3. Novo Nordisk. Liraglutide 3.0 mg
for weight management, briefing document. Endocrinologic and meta-
bolic drug advisory committee meeting, 11 September 2014. Disponivel
em: http://www.fda.gov/AdvisoryCommitteesCommitteesMeetinglvia-
terials/  Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/
ucm413316.htm B

Sobre o Ensaio Clinico  &@se o o

SCALE™: Diabetes S SRS BS
STOCKHOLM 2015
Fonte: Congresso EASD 2015

Estocolmo. .

Desenho do Estudo

e Estudo clinico multinacional, Novo nordisk
multicéntrico, placebo-controlado, duplo-cego,
randomizado, de fase 3a, 56 semanas.

* Adultos com Diabetes Tipo 2 e obesidade ou com
sobrepeso foram randomizados 2:1:1 para trata-
mento com liraglutida 3 mg, liraglutida 1,8 mg ou
placebo.

- A orientacdo da FDA é que qualquer produto
de investigagdo sendo desenvolvido para
gerenciamento de peso deve ser investigado
em individuos com Diabetes Tipo 2, ja que
pessoas obesas ou com sobrepeso com
Diabetes Tipo 2 frequentemente respondem
de forma menos favoravel a medicamentos
de gerenciamento de peso. A FDA solicitou
a inclusdo de liraglutida 1,8 mg no estudo
SCALE™ de Diabetes para preencher a lacuna
para dados de seguranca e eficacia para
liraglutida 1,8 mg no tratamento de adultos
com Diabetes Tipo 2.

* Todos os grupos de tratamento receberam uma
intervencao de dieta e exercicios, que incluiu te-
rapia individual e em grupo e foram aconselhados
a seguir uma dieta com déficit de 500 calorias e
aumentar as atividades fisicas para mais de 150
minutos por semana.

* O tratamento do estudo foi associado ao trata-
mento prévio para Diabetes de cada paciente,
sendo de apenas dieta e exercicios ou tratamen-
to por antidiabético oral (ADO) em monoterapia
(metformina, sulfonilureia (SU) ou glitazona) ou
em combinacao desses medicamentos, com no
maximo 30% de pacientes tomando sulfonilureias
(monoterapia ou combinagcado) em cada grupo.

* Apds o periodo de 56 semanas, foi conduzido um
periodo de follow-up (descontinuacido do trata-
mento) de 12 semanas para avaliar a recuperagao
do peso.
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Centros do estudo

126 centros em 9 paises no mundo inteiro (EUA, Rei-
no Unido, Franga, Alemanha, Espanha, Suécia, Tur-
quia, Africa do Sul e Israel).

Nimero de participantes
846

Critérios de inclusao
Adultos com IMC =27,0 kg/m? e diagnosticados com
Diabetes Tipo 2, com HbA1c de 7,0-10% (inclusive).

Grupos de tratamento
Liraglutida:

* Liraglutida 3 mg ou liraglutida 1,8 mg administra-
da uma vez por dia por injecao subcutanea

¢ Dieta e exercicios

e Tratamento por ADO prévio

Placebo:

* Placebo de liraglutida administrado uma vez por
dia por injegcao subcutanea

* Dieta e exercicios

e Tratamento por ADO prévio

Esquema de dosagem

A administracao de liraglutida e placebo de liraglutida
seguiu um esquema de intensificacao de dose fixa,
comecando com 0,6 mg e gradualmente aumentan-
do para 1,8 mg ou 3 mg (dependendo do grupo de
tratamento) por incrementos de 0,6 mg semanal

Endpoints primarios
* Alteracao no valor inicial do peso corporal em je-
jum em 56 semanas

- Perda de peso corporal média de -5,9% do
valor inicial vs. -2,0% com tratamento com
placebo

* Proporgao de individuos que perderam >5% do
peso corporal inicial em 56 semanas

- 49,9% dos individuos obtiveram uma perda
de peso clinicamente significativa de >5% do
valor inicial com liraglutida 3 mg

- 13,8% dos individuos obtiveram uma perda

de peso clinicamente significativa de >5% do
valor inicial com tratamento com placebo
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* Proporcéo de individuos que perderam >10% do
peso corporal inicial em 56 semanas

- 23,4% dos individuos obtiveram uma perda de
peso clinicamente significativa de >10% do
valor inicial com liraglutida 3 mg

- 4,3% dos individuos obtiveram uma perda de
peso clinicamente significativa de >10% do
valor inicial com placebo

Endpoints secundarios
* Parametros de controle glicémico (incluindo
HbA1c) em 56 semanas
- Alteracdo média de HbA1c de -1,3% com
liraglutida 3 mg vs. -0,3% com placebo

e Proporcao de individuos que alcancaram a meta
de HbA1c <7% em 56 semanas

- 89,2% dos individuos atingiram HbA1c <7%
com liraglutida 3 mg vs. 27,2% com placebo

* Alteragdo na circunferéncia abdominal (0-56 se-
manas)

- Reducado na circunferéncia abdominal de
-6,1 cm com liraglutida 3 mg vs. -2,7 cm com
placebo

* Alteracdo no valor inicial do peso corporal em je-
jum em 68 semanas

- A perda de peso média em 68 semanas foi
de -4,7% com liraglutida 3 mg vs. -2,7% com
placebo

* Incidéncia de episédios hipoglicémicos

- Os indices de hipoglicemia sintomatica
documentada (definida como glicose plasma-
tica <3,9 mmol/l) foram de 0,87 e 0,31 eventos
por paciente-ano para liraglutida 3 mg e
placebo, respectivamente. Emtodos os grupos,
os indices de hipoglicemia foram maiores para
individuos que também estavam tomando uma
sulfonilureia (SU) em comparagdo com as que
nao estavam tomando uma SU.

Principais avaliacoes de seguranca

Ao longo do programa do ensaio clinico SCALE™,
os efeitos colaterais mais comuns foram relaciona-



dos ao sistema gastrointestinal e foram geralmente
temporarios.

Para informacdes adicionais, visite: www.clinicaltrials.
gov; identificador: NCT01272232

O Resumo das Caracteristicas do Produto da liragluti-
da 3 mg (Saxenda®) pode ser encontrado em: http://
ec.europa.eu/health/documents/community-regis-
ter/2015/20150323131125/anx_131125_en.pdf

Referéncias: 1. SCALE” - Diabetes Clinical Trial Infor-
mation. Disponivel em: https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT01272232. 2. Data on File. Novo Nordisk.
3. FDA. Guidance for Industry Developing Products
for Weight Management. Disponivel em: http://www.
fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRe-
gulatorylnformation/Guidances/ UCMO071612.pdf. 4.
DeFronzo R, et al. Effects of Liraglutide 3.0 mg and
1.8 mg on Body Weight and Cardiometabolic Risk
Factors in Overweight and Obese Adults with Type
2 Diabetes Mellitus (T2DM): SCALE Diabetes trial.
International Congress of Endocrinology & the En-
docrine Society, 2014. 5. Novo Nordisk. Liraglutide
3.0 mg for weight management, briefing document.
Endocrinologic and metabolic drug advisory com-
mittee meeting, 11 September 2014. Disponivel em:
http://www.fda.gov/  AdvisoryCommittees/Commit-
teesMeetingMaterials/Drugs/EndocrinologicandMe-
tabolicDrugsAdvisoryCommittee/ucm413316.htm
(Ultimo acesso: 19.01.2015). HQMMA/LO/0715/0185
Data de aprovacao: Setembro de 2015. ®

Visao Geral dos Dados da EASD para
Saxenda® (Liraglutida 3 mg)

Fonte: Congresso EASD 2015
Estocolmo. LTI

O Impacto de Eventos Adversos =
Gastrointestinais Sobre a Perda
de Peso com Liraglutida 3,0 mg
como Adjunto de um Programa
de Dieta e Exercicios -
Autor: Prof°. Carel le Roux, University novo nordisk
College Dublin, Irlanda.

Qual foi o objetivo desta analise?

Esta analise de subgrupo post hoc do ensaio
SCALE™ de Obesidade e Pré-Diabetes buscou reve-
lar quaisquer associacdes entre a perda de peso e a

ocorréncia de eventos adversos (EAs), como nausea,
vomito e diarréia, em pacientes que usaram liraglu-
tida 3 mg (Saxenda®).

Quais dados foram avaliados?

O ensaio SCALE™ de Obesidade e Pré-Diabetes foi
um ensaio clinico multicéntrico, placebo-controlado,
duplo-cego, randomizado, de fase 3a, em adultos
com obesidade (IMC >30 kg/m?) ou sobrepeso (IMC
>27 kg/m?) com pelo menos uma comorbidade rela-
cionada ao peso (excluindo Diabetes Tipo 2).

Os pacientes foram randomizados para Saxenda®,
em combina¢ao com uma dieta de calorias reduzidas
e aumento de atividades fisicas (n=2487), ou place-
bo (somente dieta e exercicios, n=1244).

Os dados dos sujeitos do estudo foram agrupados e
avaliados com base na ocorréncia de um EA gastro-
intestinal em 0-16 semanas e 0-56 semanas em com-
paracao com a perda de peso, para tratamento tanto
com Saxenda® quanto com placebo.

Conclusao

Os EAs gastrointestinais, incluindo nausea e vomito,
nao estavam associados a perda de peso observada
com o tratamento por Saxenda®.

¢ De 0-56 semanas, a perda de peso média para
aqueles gue tiveram ou ndo uma ou mais incidén-
cias de nausea/vomito foi de 7,8% vs. 8,1%, res-
pectivamente, para Saxenda® e 2,5% vs. 2,6%,
respectivamente, para placebo. Foram observa-
dos resultados semelhantes se todos os tipos de
EAs gastrointestinais fossem incluidos.

Nenhuma diferenca significativa na perda de peso
foi observada na Semana 56 para aqueles que
tiveram 0, 1, 2-3 ou = 4 eventos adversos gas-
trointestinais durante as Semanas 0-16 para trata-
mento com Saxenda® e placebo. &
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Sistema FreeStyle Libre Fatos Breves
Libera os pacientes dos aborrecimentos da

monitorizacao da glicemia

O sensor FreeStyle Libre

O leitor FreeStyle Libre
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Seta de Tendéncia de Glicose
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Sistema FreeStyle Libre Fatos Breves
Desempenho do Sistema

O sistema FreeStyle Libre & clinicamente comprovado ser preciso, estavel e
consistente ao longo de 14 dias sem a necessidade de calibragao por pungao digital

Grade de Erros de Consenso para o FreeStyle Libre Grade de Erras de Consenso
comparado com a referéncia de pungao digital | Precisdo clinicamente comprovada
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Em um estudo clinico, o sistema FreeStyle Libre obteve uma Diferenca Média
Relativa Absoluta (MARD) de 11,4% em comparacdo com um teste de glicemia
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Perda de Peso Precoce com
Liraglutida 3,0 mg € um Bom
Preditor de Perda de Peso
Significativa apos 56 Semanas

Autores: Prof°. Matthias Bluher, University of Leipzig,
Alemanha. i
o= g
E=CaAgsEo
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Qual foi o objetivo desta

analise?
Avaliar a natureza preditiva de uma (9]
resposta rapida ao tratamento

por Saxenda® na perda de peso
e melhorias nos fatores de risco
cardiometabdlicos em adultos que
concluiram 56 semanas do ensaio SCALE™ de Obe-
sidade e Pré-Diabetes e o0 ensaio SCALE™ de Diabe-
tes.

novo nordisk”

Quais dados foram avaliados?

Foi realizada uma andlise de subgrupo post hoc dos
dados do ensaio SCALE™ de Obesidade e Pré-Dia-
betes e do ensaio SCALE™ de Diabetes. Os pacien-
tes foram categorizadas como respondedores rapi-
dos ou respondedores lentos, com base na obtencao
ou nao de perda de peso de pelo menos de 5% apds
concluir 16 semanas do tratamento.

A perda de peso e as melhorias nos fatores de ris-
co cardiometabdlicos foram entdo avaliadas nos
respondedores rapidos e nos respondedores lentos
naqueles que concluiram 56 semanas de tratamento.

Conclusao

Os dados demonstraram que os respondedores ra-
pidos a Saxenda® tiveram uma maior perda de peso
apos concluir 56 semanas, comparados com os re-
spondedores lentos a Saxenda®.

SCALE™ de Obesidade e Pré-Diabetes

¢ Perda de peso média dos respondedores rapidos
-11,5%

e Perda de peso média dos respondedores lentos
-3,8%

SCALE™ de Diabetes

* Perda de peso média dos respondedores rapidos
-9,3%

* Perda de peso média dos respondedores lentos
- 3,6%

Em ambos os ensaios, os respondedores rapidos
também demonstraram maiores melhorias nos fato-
res de risco cardiometabdlicos, incluindo pressao ar-
terial, colesterol e triglicerideos, comparados com os
respondedores lentos.

Referéncias:

1. Le Roux C, Lau DCW, Fujioka K, et al. The impact of gastrointestinal ad-
verse events on weight loss with liraglutide 3.0 mg as an adjunct to diet
and exercise programme. NUmero do resumo: 647. European Associa-
tion for the Study of Diabetes (EASD). 2015 2. Udden Hemmingsson J,
Rosenstock J, Davies M, et al. Liraglutide 3.0 mg efficacy and safety by
baseline BMI in the SCALE Diabetes trial: post-hoc analysis. NiUmero do
resumo: 646. European Association for the Study of Diabetes (EASD).
2015 3. SC Bain, | Caterson, JL Gross, et al. Cardiovascular safety of
liraglutide: meta-analysis of major adverse cardiovascular events across
weight management and T2D development programmes. Nimero do
resumo: 1193. European Association for the Study of Diabetes. 2015
4. Bluher M, Hermansen K, Greenways F, et al. Early weight loss with
liraglutide 3.0 mg is a good predictor of clinically meaningful weight loss
after 56 weeks. NUmero do resumo:645. European Association for the

Study of Diabetes (EASD). 2015. Il

0 que é Saxenda®?

Principais Fatos Sobre Saxenda®

¢ Saxenda® (liraglutida 3 mg) é um analogo do pep-
tideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1) de uma
vez por dia, com 97% de semelhanca com GLP-1
humano de ocorréncia natural - um horménio do
intestino envolvido na regulacado do apetite e no
metabolismo da glicose.!

* Na UE, a Saxenda® é indicada como um adjunto a
uma dieta de calorias reduzidas e um aumento de
atividades fisicas para o gerenciamento de peso
em pacientes adultos com um indice de Massa
Corporal (IMC) inicial de:?

* =30 kg/m? (obeso), ou

* =27 kg/m? a <30 kg/m? (acima do peso) na pre-
senca de pelo menos uma comorbidade relacio-

ETEE—r e
Saxenda®
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nada ao peso, como disglicemia (pré-Diabetes
ou Diabetes Tipo 2), hipertensado (pressao alta),
dislipidemia (perfil lipidico sanguineo anormal) ou
apnéia obstrutiva do sono.

* 0O tratamento com Saxenda® deve ser descontinu-
ado ap6s 12 semanas na dose de 3 mg/dia se o
paciente nao tiver perdido pelo menos 5% de seu
peso corporal inicial.2

* A Saxenda® regula o apetite a0 aumentar as sen-
sacbes de plenitude e saciedade, enquanto di-
minui as sensagdes de fome e o consumo pro-
spectivo de comida.?

* A Saxenda® é administrada via injecdo sub-
cutanea utilizando um dispositivo tipo caneta au-
toinjetor multidose:

Programa De Desenvolvimento

do Ensaio Clinico Scale™

O SCALE™ (Satiety and Clinical Adiposity-Liraglutide
Evidence in Non-diabetic and Diabetic people) é o
programa de ensaio clinico de fase 3a que investiga a
Saxenda® no gerenciamento de peso. Esse programa
de ensaio clinico incluiu mais de 5.000 adultos com
obesidade (IMC =30 kg/m?), com ou sem comorbi-

dades, ou que estédo acima do peso (IMC =27 kg/m? a
<30 kg/m?) e possuem comorbidades como hiperten-
sao, dislipidemia, apneia do sono ou Diabetes Tipo 2.3

Os resultados do SCALE™ mostraram que adultos
tratados com Saxenda®, em combinagcdo com uma
dieta de calorias reduzidas e aumento de atividades
fisicas vs. aqueles tratados com placebo (somente
dieta e exercicios), atingiram maiores melhorias na
perda de peso, em certos fatores de risco cardio-
metabdlico e na gravidade da apneia do sono.*¢

0 Resumo das Caracteristicas do Produto da
Saxenda® pode ser encontrado em:

http://ec.europa.eu/health/documents/community-regis-
ter/2015/20150323131125/anx_131125_en.pdf

Referéncias: 1. Knusden LB, ef al. J Med Chem 2000;43:1664-1669. 2.
Saxenda® (liraglutide 3 mg) Summary of Product Characteristics. Dis-
ponivel em: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/
EPAR_-_ProductJnformation/human/003780AA/C500185786.pdf. 3.
Data on File.

Novo Nordisk. 4. Pi-Sunyer X, et al. A Randomized, Controlled Trial of 3.0
mg of Liraglutide in Weight Management. N Engl J Med 2015;373(1):11-
22. 5. Davies M, etal. Presentation 0097-0.74th Scientific Sessions of
the American Diabetes Association (ADA)” 2014. 6. Blackman A, et al.
Liraglutide 3.0 mg reduces severity of obstructive sleep apnoea and
body weight in obese individuals with moderate or severe disease: SCA-
LE Sleep Apnoea trial. European Association of the Study of Diabetes
(EASD) 2014 50th Annual Meeting. 2014.HQMMA/LO/0715/0189

Data de aprovagéo: Setembro de 2015 Hl

NESTLE

Ovo de Pascoa Classic - Diet

* Sem adicao de agucares;

* Adocado com edulcorante
maltitol;

* Apresentacao: 200g;

e Recheado com um chocolate
Classic Diet (tablet) 30g;

e Com Selo de Qualidade e
Confianca ANAD
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Inibicao da PCSK9 Relevancia
Clinica para Individuos com Diabetes

Autores: Prof. Bertrand Cariou1; Prof. Gilles Lambert2;
Prof. Lars Rydéna3.

1Hospital Universitario de Nantes e Faculdade de
Medicina, Nantes, Franca.

2Faculdade de Medicina da Universidade de Reuniao,
Franca.

3Professor Emérito de Cardiologia do Karolinska Institute,
Estocolmo, Suécia

Fonte: Congresso EASD 2015 5;: =
Estocolmo. 0 BETT

PCSK9: Da descoberta a terapia

de reducao de lipideos

Os receptores de LDL (LDLRs) presentes na super-
ficie de hepatdcitos sao essenciais para o clearance
normal de colesterol LDL (LDL-C) da circulagao. A pré
-proteina convertase subtilisina/Kexin tipo 9 (PCSK9)
é uma pro-proteina que reduz a concentracdo de
LDLRs, resultando na reducao de eliminacao de LDL
e no aumento dos niveis de LDL plasmatico. O papel
da PCSKO9 na regulagao dos niveis de LDL plasmatico
é suportado pela genética humana e por pesquisas
com animais. Foram identificadas diversas variantes
da PCSK9, com mutacdes de ganho de fungdo que
causam uma reducao nos niveis de LDLR e hiperco-
lesterolemia e variantes de perda de fungao associa-
das a uma reducéo nos niveis de LDL-C e no risco
de doenga cardiaca coronaria. Uma analise transver-
sal de mais de 60.000 individuos também levantou
a possibilidade de uma relacdo entre o transporte
transmembrana de colesterol mediado por LDLR e o
Diabetes Tipo 2. As informacdes sobre a PCSK9 e a
homeostase da glicose sdo escassas, e os resulta-
dos disponiveis de modelos animais sao conflitantes.
Uma associacao positiva entre os niveis de PCSK9
plasmatica e insulina foi mostrada no Dallas Heart
Study. Nenhum risco de Diabetes Tipo 2 entre por-
tadores de mutacdoes de perda de funcdo de PCSK9
foi demonstrado. Entretanto, o papel da PCSK9 na
homeostase da glicose ainda nao foi totalmente com-
preendido.

Traduzindo a ciéncia da PCSK9

para a pratica clinica

Independentemente da terapia com estatina, mui-
tos pacientes ndo sao tratados de forma otimiza-
da, e ha uma necessidade de novas terapias para
reducao de lipideos. A inibicao da PCSK9 pode ofe-
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recer uma nova op¢ao na gestao do LDL-C, o que
pode ser especialmente valioso para pacientes com
hipercolesterolemia primaria com alto risco de
doenga cardiaca coronaria, incluindo aqueles com
Diabetes Tipo 2. Diversos inibidores de PCSK9 es-
tdo sendo estudados atualmente. Tanto o alirocumab
quanto o evolocumab reduziram consistentemente o
LDL-C em mais de 50% com ou sem terapia de base
com estatina em pacientes dislipidémicos, incluindo
aqueles com Diabetes Tipo 2. Em ensaios clinicos de
fase Ill, esses anticorpos monoclonais foram geral-
mente bem tolerados, incluindo em pacientes com
niveis muito baixos de LDL-C durante o tratamento
(<25 mg/dL). Os resultados de eficacia e seguranca
sdo comparaveis entre aqueles com e sem Diabetes.
Estudos sobre os desfechos para trés anticorpos
monoclonais anti-PCSK9 estdo em andamento e de-
vem comecar a relatar os resultados em 2-3 anos. &

Diabetes Tipo 2: Pesquisa
Internacional Mostra que a
Qualidade da Conversa Paciente-
Médico no Diagnostico esta Ligada a

Melhores Resultados dos Pacientes

Fonte: Congresso EASD 2015
Estocolmo.
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512 Reunido Anual da Associagdo Européia para o
Estudo do Diabetes (EASD)
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* Umacomunicacgéo «encorajadora» e «colaborativa»
com o médico no diagnodstico esta ligada a
melhores resultados dos pacientes

* A IntroDia™ é uma iniciativa da Boehringer
Ingelheim e da Eli Lilly and Company em parceria
com a Federac&o Internacional de Diabetes (IDF)

Uma nova pesquisa mostra que a qualidade da co-
municagao paciente-médico no diagnéstico de Dia-
betes Tipo 2 (DM2) pode afetar os futuros cuidados
pessoais e 0 bem-estar do paciente. Dados da Intro-
Dia™ Survey, a maior pesquisa internacional do gé-
nero, demonstraram de forma quantitativa essa liga-
cao utilizando respostas de mais de 10.000 pacientes
com DM2 em 26 paises. Uma relagdo comparavel foi



encontrada anteriormente pela IntroDia™ para con-
versas no momento em que um medicamento oral
adicional é prescrito (0 momento “adicional”).

“Para muitos, ser diagnosticado com Diabetes Tipo
2 é um momento estressante e preocupante. As pes-
soas podem ficar ansiosas porque nao entendem
o que é Diabetes Tipo 2 ou como irdo lidar com a
doenca. Os resultados da IntroDia™ sugerem que 0s
profissionais de salude podem ajudar os pacientes a
aceitarem e acolher estratégias eficazes de gestao
do Diabetes desde o inicio — apenas escolhendo as
palavras certas”, explicou Anne Belton, Canada, En-
fermeira Diabetologista Educadora, Vice-Presidente
da IDF e membro do Painel Consultivo da IntroDia™.

Analises indicaram que os pacientes distinguem trés
tipos de declaracbes de médicos que contribuem
para a qualidade da comunicacdo: «encorajadora»,
«colaborativa» e «desencorajadora». Quando os médicos
utilizam declaragdes «encorajadoras» e «colaborativas», a
percepcao dos pacientes da qualidade da comunicagao
aumentou de modo significativo. Usar declaragbes
«desencorajadoras» teve o efeito contrario.

* Uma comunicacdo «encorajadora» incluiu de-
claragbes como: «Meu médico me disse que ha
muito que pode ser feito para controlar meu Dia-
betes.»

* Um exemplo de comunicacao “colaborativa” foi:
“Meu médico me perguntou sobre minhas idéias
quando fizemos um plano de tratamento.”

* Uma comunicacao «desencorajadora» incluiu decla-
racdes como: «Meu médico me contou que o Diabe-
tes fica mais dificil de lidar ao longo do tempo.»

Durante conversas no diagnéstico, foi identificado
um quarto tipo de médico, que “recomendava outros
recursos”, mas esse nao estava relacionado a quali-
dade das conversas percebidas pelos pacientes.

A qualidade das conversas percebidas pelos pacientes
estava ligada a todos os resultados autorrelatados pes-
quisados. Aqueles que recordaram uma melhor quali-
dade de comunicacao ao interagir com seus médicos
relataram melhores cuidados pessoais e bem-estar,
incluindo uma reducao no sofrimento emocional rela-
cionado ao Diabetes, melhora na dieta e nos exercicios,
assim como melhor adesédo ao medicamento.

O Dr. William Polonsky, EUA, Psicdlogo Comporta-
mental e membro do Painel Consultivo da IntroDia™,
comentou que “A IntroDia™ €& o maior estudo do gé-

nero a destacar como uma comunicacao eficaz entre
médicos e portadores de Diabetes Tipo 2 ao redor
do mundo pode ter uma influéncia poderosa sobre
como um individuo pensa sobre e gerencia sua con-
dicdo. Esses dados mais recentes de pacientes refor-
¢am o quanto é importante para nés acertarmos uma
gestao precoce da doenca para que seja bem-suce-
dida a longo prazo”.

Sobre a IntroDia™

A IntroDia™ é a maior pesquisa multinacional até o
momento que investiga as conversas iniciais entre
médicos e portadores de DM2. Ela inclui percepgoes
de 6.753 médicos e 10.139 portadores de DM2 de 26
paises. A pesquisa foca nos dois pontos de tempo po-
tencialmente essenciais na gestdo da DM2: o diagnés-
tico e o momento “adicional”, quando é introduzido
um medicamento oral adicional. A avaliagdo dos da-
dos é continua, e mais percepgdes serdo anunciadas
em 2016. As percepcdes dos médicos da IntroDia™
Survey, acompanhadas de futuras descobertas de pa-
cientes, serdo usadas para desenvolver solugdes que
ajudem a moldar as conversas iniciais no DM2 e final-
mente melhorar a qualidade do atendimento.

A IntroDia™ é uma iniciativa da Boehringer Ingelheim
e da Eli Lilly and Company em parceria com a Fede-
racao Internacional de Diabetes. Foi desenvolvida em
colaboragao com um Painel Consultivo internacional
e multidisciplinar de especialistas em DM2 da area
de cuidados primarios, endocrinologia, psicologia
comportamental, enfermagem e educacdao de
Diabetes, incluindo: Sra. Anne Belton, Canada; Dr.
William Polonsky, EUA; Dr. Steven Edelman, EUA;
Dr. Matthew S. Capehorn, Reino Unido e Sra. Susan
Down, Reino Unido, Prof. Aus Alzaid, Arabia Saudita.

Desenho da pesquisa

A IntroDia™ Survey utilizou uma combinagao de fer-
ramentas de avaliacao validadas e novas abordagens
de pesquisa para avaliar a qualidade do atendimento e
identificar elementos-chave da comunicagao médico-
paciente. Foi conduzida por um questionario on-line
e com entrevistas por telefone e pessoalmente, caso
necessario.

Os dados deste relatorio sao das respostas de 5.904
pessoas recém-diagnosticadas com DM2 de 26 pai-
ses, das quais 3.628 pessoas estavam em tratamento
com um antidiabético oral. Elas foram questionadas
sobre suas experiéncias durante consultas, incluindo
0 que seus médicos disseram ou fizeram.
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A percepcao dos pacientes sobre qualidade da co-
municacao com o médico foi avaliada por meio de
uma série de perguntas, incluindo: “O médico ex-
plicou as coisas de uma forma que vocé pudesse
entender?” e “O médico mostrou respeito pelo que
vocé tinha a dizer?” m

Victoza® (Liraglutida) Fornece Maior
Controle Glicémico do que Inibidores
de SGLT-2

-::- .tf_ 2 B
Novas descobertas de uma me- ?aén SN E a2
tandlise em rede mostram que o STOCKHOLM 2015
tratamento com Victoza® (liragluti- Q
da) fornece uma maior reducao de
HbA1c e uma maior probabilidade
de atingir as metas glicémicas em
comparacao com inibidores do
cotransportador de sédio-glicose tipo 2 (SGLT-2) em
individuos com Diabetes Tipo 2 controlados de forma
inadequada somente com metformina ou em combi-
nacao com sulfonilureia, inibidores de dipeptidil pep-
tidase-4 (DPP-4) ou tiazolidinediona. As descobertas
foram apresentadas no Congresso Mundial de Diabe-
tes da Federacéo Internacional de Diabetes (IDF) em
Vancouver, Canada.

novo nordisk”

A metandlise avaliou a eficacia relativa da Victoza® em
relacéo a inibidores de SGLT-2, incluindo canagliflozina,
empaglifiozina e dapaglifiozina. Em uma analise de 17
estudos clinicos randomizados (ECRs), Victoza® apre-
sentou maiores redugoes na HbA1c média em com-
paragao com todos os inibidores de SGLT-2 (alteragao
média ajustada ao placebo -1,01%/-1,18% para Victo-
za® 1,2 mg/1,8 mg; -0,64%/-0,79% para canagliflozina
100 mg/300 mg; -0,32%/-0,38% para dapagliflozi-
na 5 mg/10 mg; -0,59%/-0,62% para empagliflozina
10 mg/25 mg).

Na auséncia de estudos comparativos, esta andlise
fornece uma compreensao valiosa dos resultados
comparativos com liraglutida versus inibidores de
SGLT-2 em individuos com Diabetes Tipo 2 nao con-
trolados com tratamentos antidiabéticos orais”, dis-
se Maria Lorenzi, MSc, principal autora e gerente de
pesquisa, Redwood Outcomes, Califérnia, EUA.

As redes de evidéncias analisadas para avaliar a efi-
cécia relativa da Victoza® em comparagao com ini-
bidores de SGLT-2 aprovados foram baseadas em
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dados disponiveis de ECRs que estavam publicados
quando a metanalise foi iniciada.

Sobre metanalises em rede

Nas metandlises em rede (MAR), sao incluidos
multiplos tratamentos, utilizando dados de estudos
que comparem pelo menos dois desses tratamentos.
Uma MAR oferece a vantagem de poder comparar
quaisquer tratamentos incluidos na rede, incluindo
aqueles que nao foram diretamente comparados,
e, nas circunstancias certas, permite que o conjun-
to completo de tratamentos seja classificado. Assim
como com qualquer MAR, algumas das compara-
coes indiretas na MAR da Victoza® versus inibidores
de SGLT-2 podem ser tendenciosas devido a diferen-
cas nas caracteristicas dos pacientes entre ensaios,
sobretudo a duracao do Diabetes e o niUmero de me-
dicamentos antidiabéticos orais concomitantes.

Sobre a Victoza®

A Victoza® (liraglutida) é um analogo do peptideo
1 semelhante ao glucagon (GLP-1) humano com
uma sequéncia de aminoacidos 97% semelhante ao
GLP-1 humano endégeno. Assim como o GLP-1 natural,
Victoza® funciona ao estimular as células beta a libe-
rarem insulina e suprimir a secrecao de glucagon das
células alfa somente quando os niveis de glicose no
sangue estiverem altos. Devido a esse mecanismo de
acao dependente da glicose, Victoza® esta associada a
um baixo indice de hipoglicemia*. Além disso, Victoza®
reduz o peso corporal e a massa de gordura corporal
por meio de mecanismos que envolvem a reducao do
apetite e a diminuicao da ingestao de energia.

Victoza® foi langada na UE em 2009 e esta comer-
cialmente disponivel em mais de 80 paises com mais
de trés milhées de pacientes-ano. Na Europa, Vic-
toza® é indicada para o tratamento de adultos com
Diabetes Tipo 2 para obter o controle glicémico em
combinacgao com produtos medicinais de reducao de
glicose orais e/ou insulina basal quando estes, jun-
to com dieta e exercicios, nao fornecem um controle
glicémico adequado.

*Foi observada hipoglicemia primariamente quando
a Victoza® é combinada com uma sulfonilureia ou in-
sulina basal. B



Bio-Rad Laboratories {J TESTE DE HEMOGLOBINA

Bio-Rad Alc

Diabéticos Nao Diagnosticados

A Bio-Rad pode ajuda-lo a encontra-los

Segundo a Federagéo Internacional de
Diabetes (IDF - International Diabetes
Federation), cerca de 2,4% da Populagao
Adulta (20-79 anos) é Diabética e nao tem
este conhecimento.

Estamos falando de 3.2 Milhdes de
INDIVIDUOS DOENTES.

Diabetes no Brasil

O Diabetes ndo & um mistério para nin-

guém, trata-se de uma doenga amplamente
divulgada, de conhecimento publico.
Entretanto, diante de sua caracteristica
“silenciosa”, muitos individuos ndo se
precavém como deveriam e, quando menos

esperam, ja estao diante das complicagbes
fisicas que tanto sofrimento trazem ao
individuo, e a seus familiares.

O governo investe pesadamente em
campanhas de informacao e busca mostrar
0 cenério critico da doenga, ainda assim,
continuamos nos deparando com uma
EXPECTATIVA ALARMANTE.

Pais 20
Territério Milhdes

A Federacao Internacional de Diabetes,

Associagao Americana de Diabetes e a
Organizagdo Mundial de Saude tem
recomendado o uso da Hemoglobina

Glicada (HbA1c) como um analito diagnostico
para o diabetes. Para tal reforcam uma gestéao
de controle de qualidade muito rigorosa. Os
ensaios devem estar padronizados e alinhados
com critérios e valores de referéncia interna-
cional. Diante disso é fundamental o uso de
metodologias que garantam a liberagdo de
resultados extremamente precisos.

COMO SOLICITAR O TESTE SEGURO?
Seja para 0 MONITORAMENTO, para a
TRIAGEM ou para o DIAGNOSTICO do
Diabetes, a metodologia o ajudara, com
precisdo e seguranga, a ter uma Conduta
Clinica, Segura, Eficaz e Eficiente.

Solicite seu teste desta maneira:
HEMOGLOBINA GLICADA POR HPLC /
TROCA IONICA BIO-RAD

A Bio-Rad, atua a mais de 40 anos neste
segmento e busca sempre dispor de um
diferencial aos seus clientes, pois o objetivo
UM SO...coivieinns O PACIENTE.

Mais informacgées: atendimento@bio-rad.com ‘ SAC (11) 3065-7550 ‘ diabetes.bio-rad.com
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KOPENHAGEN
Ovo Lingua de Gato

* Chocolate ao leite Diet;

* Nao contém acucar;

* Acompanha lingua de gato Diet;
» Apresentacao: 300 gramas;

e Com Selo de Qualidade e
Confianca ANAD

BRASIL CACAU
Ovo Classico Diet

* Chocolate ao leite Diet;
* Nao contém acucar;

* Recheado com ovinhos de
chocolate ao leite Diet;

» Apresentacao: 300 gramas;

e Com Selo de Qualidade e
Confianca ANAD
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@ Saude na Imprensa

Estudo Mostra uma Tripla Hélice do
DNA que ‘Desliga’ Genes

Pesquisa propde que DNA e RNA formem
uma terceira fita associada a regulacéao do
funcionamento dos genes

Trabalho, que tem cientista da USP como coautor,
aponta para a possibilidade de desligar genes li-
gados a doencas

Ao que parece, a tripla hélice veio para ficar. Vocé
ja deve estar familiarizado com a dupla hélice, mes-
mo gue nao conheca o nome - trata-se da tipica es-
cadinha torcida formada pelo DNA. Acontece que a
versao tripla dessa estrutura provavelmente é impor-
tante para controlar a ativacdo dos genes do nosso
organismo, segundo o novo estudo.

Complexidade

As descobertas relatadas no artigo da “Nature
Communications”, coordenadas por Chandrasekhar
Kanduri, da Universidade de Gotemburgo (Suécia),
estdo intimamente ligadas aos niveis cada vez mais
sutis de complexidade que os cientistas andam ven-
do no material genético.

Nas aulas de biologia, as pessoas ainda aprendem
o chamado “dogma central da biologia molecular”,
segundo o qual o DNA, que contém os genes, serve
de “receita” para a fabricacdo de RNA (uma molécula
parecida, mas de fita simples, e ndo dupla).

O RNA, por sua vez, funciona como molde para a
producéo de proteinas, as quais desempenham toda
sorte de funcdes nas células dos seres vivos.

Nada disso é mentira, a rigor, mas a questao é que
o processo de funcionamento das células parece en-
volver inUmeros outros processos que Nnao seguem o
figurino do dogma central. O RNA, por exemplo, ndo
atua apenas como moleque de recados do DNA, mas
as vezes se volta contra seu suposto mestre e pode
até “cala-lo” - para ser mais preciso, evita que o DNA
seja “lido” e sirva de receita para proteinas.

Entender tais detalhes é essencial para explicar, por
exemplo, como um unico 6vulo fecundado da origem
a todos os tipos de células do corpo adulto, das que
fazem o coracéo bater as que transmitem mensagens
dos olhos para o cérebro, ou para elucidar como
certas células enganam o controle de qualidade do
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organismo e se multiplicam de forma descontrolada,
dando origem aos varios tipos de cancer. Todos es-
ses fendbmenos, afinal, estao ligados aos padroes de
“liga” e “desliga” do DNA.

Rna Comprido

Para chegar a possivel fungao da tripla hélice, Go-
rab e seus colegas seguiram a pista deixada pelos
chamados IncRNAs (sigla inglesa de “RNAs longos
nao codificadores”, ou seja, que nao participam da
producao de proteinas). Ja se sabia que esse tipo de
RNA é capaz de “silenciar” ou “desligar” certos ge-
nes, encaixando-se em regides especificas do DNA.

Ao analisar como um tipo de IncRNA fazia isso numa
linhagem de laboratério de células humanas, deriva-
das de um tumor de mama, os pesquisadores veri-
ficaram que a molécula costumava se conectar a
regides do material genético com alta presenca das
“letras” quimicas G (guanina) e A (adenina).

A interacao entre o RNA e o DNA levava a formacgao
de uma tripla hélice hibrida (incluindo os dois tipos
de molécula). E isso, por sua vez, recrutava para o lo-
cal uma proteina especializada em “desligar” o DNA.

Se as observacdes forem confirmadas, a formacao
da tripla hélice seria um processo importante para o
“silenciamento” de muitos genes.

Em tese, seria possivel até utilizar o fendbmeno para
desligar genes associados a determinadas doencas,
embora essa possibilidade ainda esteja distante.

Trés nao é demais
Entenda a versao “3 em 1” do DNA

1.0QUEE

Muita gente conhece o DNA, a molécula que abriga
a “receita” para a construcdo dos seres vivos e é for-
mada por uma hélice dupla.

DNA

2. FITA SIMPLES

O “primo” menos famoso do DNA é o RNA, formado
por uma fita simples. Uma de suas fungoes é carregar



a “receita” do DNA para as fabricas de proteinas da
célula.

RNA
3. INTERRUPTOR

Em algumas circunstancias, pode surgir uma tripla
hélice, formada pela juncao do DNA e do RNA.

Tripla hélice

4. DESCOBERTA

Os pesquisadores estao descobrindo que a tripla hé-
lice funciona como um botao de “desligar” de certos
genes.

&

5. IMPORTANTE

Isso direciona certos tipos de RNA para essas areas,
formando a tripla hélice o que, por sua vez, leva a
inativagdo daquele gene por meio de uma proteina
especializada nesse servigo, que “procura” a tripla
hélice.

Por que é Importante Desativar Genes?

O organismo se mantém no estado estacionario,
ou seja, um fino balanco entre entrada e saida,
entre sintese e catdlise, Desativar genes pode
ser importante para manter o tamanho adequado
de um 6rgao ou para que um hormaénio nao seja
produzido em demasia.

Arranjo de Moléculas Nao é Inesperado

O arranjo composto por duas fitas de DNA e uma fita
de RNA nao é completamente inesperado na biologia.

Recentemente outros achados também contrariam o
dogma central da biologia molecular — no qual um
gene (feito de DNA) gera um RNA mensageiro que
leva a informacao para a formacao de uma proteina.

Outras formas de RNA, como o RNAi (“i” de interefe-
rente) se ligam ao RNA mensageiro, impedindo que
ele cumpra seu destino e sintetize uma proteina.

Esse mecanismo é importante, por exemplo, no caso
de uma infeccéo viral, quando as particulas dominam
a maquinaria de transicao (producao de RNA mensa-
geiro) e de traducao (producao de proteinas) da célula.

A novidade do estudo é o papel de moléculas co-
nhecidas como IncRNA (long non coding, cadeias
longas que nao contém instrugdes para a sintese de
proteinas).

Compreendendo como esse e outros mecanismos
naturais funcionam, pode ser possivel, em um futuro
nao muito distante, achar novas solugdes terapéuti-
cas: por exemplo, uma vacina de RNA que amenize
crises epilépticas.

Fonte: Folha de S.Paulo, ciéncias+satide, janeiro de 2016.
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@ Saude na Imprensa

Conselho de Medicina Amplia
Critérios para Cirurgia de Reducao
de Estomago

Depressao, refluxo, disfuncao erétil e outras
18 doengas passam a ser indicagdes para
operar obesos moderados

Indicagao ‘classica’ para obesos graves nao
muda; médicos ja pedem que peso deixe de ser
principal critério

O CFM (Conselho Federal de Medicina) ampliou
as indicacbes para que pessoas com obesidade
moderada possam fazer a cirurgia de redugao de
estdmago.

Antes, uma resolucdo da entidade afirmava que
quem tinha IMC (indice de massa corporal) acima de
35 s6 poderia fazer uma cirurgia bariatrica se tivesse
Diabetes, hipertensao, apneia, colesterol, doencas
das articulagdes ou “outras doencgas”.

Agora, um novo texto descreve e amplia essa cate-
goria “outros”. A lista de doencas que podem levar
a indicagdo da cirurgia para quem tem IMC acima de
35 ganhou 21 doencas, incluindo problemas cardio-
vasculares, depressao, disfuncao erétil, infertilidade,
asma grave e refluxo gastrico (veja abaixo).

“Esse ‘outros’ podia incluir qualquer coisa, mas nao
€ qualquer coisa que vamos tratar com cirurgia ba-
riatrica”, diz Ricardo Cohen, médico que participou
da elaboracdo da resolucdo e é coordenador do
centro de obesidade e Diabetes do Hospital Alemao
Oswaldo Cruz. “E quem tinha, de fato, outra doenca
associada a obesidade e precisava da cirurgia, nao
tinha a liberagao dos planos de saude.”

Para Bruno Geloneze, endocrinologista da Unicamp,
nao ha risco de o rol maior levar a um aumento de ci-
rurgias desnecessarias. “Pelo contrario. O texto ante-
rior dava margem para indicagbes imprecisas. Agora
esta tudo bem discriminado.”

Almino Ramos, ex-presidente da Sociedade Brasileira
de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica, afirma, que desde
2010, novos estudos foram elaborados e, portanto, a
adequacao era necessaria.

As mudancas ja valem a partir desta quarta (13), in-
clusive na rede publica. Ramos afirma que 95% das
pessoas com obesidade moderada que precisavam
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da operacdo se encaixavam nos critérios anteriores.
Com as mudancas, o numero de cirurgias pode au-
mentar de 5% a 10% — anualmente, sdo cerca de 100
mil cirurgias bariatricas no pais, segundo o medico.

A indicacao classica da cirurgia, que é para pessoas
com obesidade grave (IMC acima de 40), permanece.

A nova resolucao também estabelece que, quando o
paciente tiver entre 16 e 18 anos, um pediatra deve
fazer parte da equipe profissional para comprovar
que a curva de crescimento do adolescente esta
completa.

Além disso, o texto deixa claro que, antes dos 16
anos, a cirurgia bariatrica deve ser considerada ex-
perimental. “Nao existe nenhum trabalho mostrando
beneficio e seguranca da operacao nessa faixa. Tal-
vez haja excegdes, mas ndo pode ser algo feito em
série”, diz Cohen.

No mesmo tema, o CFM deixa claro o que é uma téc-
nica experimental e quais sao as técnicas aceitas.

Novo critério

Seis entidades médicas do pais ja enviaram ao CFM
um texto pedindo uma nova modificagdo: que a obe-
sidade deixe de ser o principal critério para a indica-
cao da cirurgia de reducao de estobmago.

Elas criaram um conjunto de indicadores (chamado
escore de risco) que levam em conta as doencgas do
paciente e definem se ele é candidato a cirurgia, in-
dependentemente do IMC.

“A prioridade € o risco, e 0 IMC sozinho nao define
isso. Uma pessoa com um IMC menor, de 36, por
exemplo, pode ter também hipertensao, Diabetes e
histérico de infarto. Nao é s6 acumulo de peso, mas
também de doencgas que conta. Essa é uma segunda
frente de discussdo com o CFM”, diz Ramos.

Fonte: Folha de S.Paulo, ciéncias+satide, janeiro de 2016.
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A Doenca Arterial Obstrutiva Cronica
nos Pacientes Diabéticos Durante

a Campanha do Dia Mundial do
Diabetes em 2014

Autores: BORGES, Nathalia V.; YAZBEK, Guilherme;
ROSSI, Sarah; INUY, Alinne A.; DAVID FILHO, Roberto;
MATIELO, Marcelo Fernando; MORAES, Marcelo Rodrigo
S.; FRAIGE F°, Fadlo;

INTRODUGAO: Doenca Arterial Obstrutiva Perifé-
rica (DAOP) origina condigbes clinicas que variam
desde a claudicacao intermitente até situacoes de
isquemia grave (dor em repouso, ulceragcédo e gan-
grena), que levam a risco de perda da extremidade.
Cerca de 85% das amputagdes dos diabéticos sao
precedidas de Ulceras nos pés, que poderiam ser
evitadas com educacao, informacao, controle gli-
cémico e cuidado ao pé diabético. OBJETIVO: O
objetivo do estudo foi avaliar os resultados obtidos
na Campanha do Dia Mundial do Diabetes nos pa-
cientes diabéticos submetidos a avaliagdo vascular.
METODOLOGIA: Foram avaliados 195 pacientes
diabéticos procedentes de uma Campanha realizada
na Associagao Nacional de Assisténcia ao Diabético
(ANAD), na cidade de Sao Paulo, em novembro de
2014. Estes pacientes passaram previamente por
uma triagem realizada pela equipe de enfermagem,
apds a avaliacdo e inspecao dos pés, foram entdo
encaminhados para a avaliagdo por uma equipe de
cirurgia vascular(SBACV). As seguintes variaveis fo-
ram pesquisadas: o sexo, a idade, Ulcera de MMII,
claudicacao intermitente, palpacao de pulsos, pre-
senca de estase, isquemia, neuropatia periférica,
lesao troéfica, pilificagdo, trofismo das unhas, micose
interdigital e alteragcoes ortopéedicas. RESULTADOS:
Dos 195 pacientes avaliados, 99 eram do sexto femi-
nino (53,5%), 86 do sexo masculino (46,5%) e idade
com média de 65,3 anos. Somente 17,2% apresenta-
vam sintoma tipico de claudicacao intermitente. Cer-
ca de 39,5% apresentavam pulsos alterados, sendo
destes 63,3% mulheres e 56,6% homens, e a média
da idade destes pacientes, foi de 67,9 anos. O nivel
de obstrucao arterial mais frequente foi a regiao distal
(territério abaixo de artéria poplitea), com 28,2% dos
casos. Foi observado também a presenca de Ulcera
e isquemia de MMII, com o resultado de 5% e 8,6%,
respectivamente. A Neuropatia foi diagnosticada em
46,5% dos pacientes. CONCLUSAO: Os pacientes
avaliados na campanha apresentaram uma prevalén-
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cia elevada de DAOP. A possibilidade de diagnéstico
clinico oferecida a essa populacdo mostrou-se eficaz
no diagnéstico possibilitando o adequado tratamento
precoce para a maioria dos casos avaliados. l

Exercicio Resistido de Alta
Intensidade Nao Promove

Hiperglicemia em Individuos

Autores: GIOLO, Jéssica S.; SANTOS, Lucas B.; PUGA,
Guilherme M.;

INTRODUGAO: Exercicios fisicos realizados em alta
intensidade e até a exaustdo podem causar hiper-
glicemia, ndo sendo recomendados para pacientes
com resisténcia a insulina ou intolerancia a glicose,
porém poucos trabalhos demonstram esses efeitos
apos a realizagao de diferentes tipos de treinos contra
resisténcia. OBJETIVO: Comparar as respostas da
glicemia apods a realizacdo de diferentes métodos de
treinamento resistido para membros superiores e in-
feriores em individuos jovens saudaveis. METODOS:
Participaram do estudo 16 homens jovens, saudaveis
com média de idade, massa corporal, estatura e indice
de massa corporal (IMC) de 23 + 4 anos; 77 = 10 kg;
177 = 8 cm; 24 = 2 kg/m? respectivamente e com
experiéncia no treinamento resistido. Os voluntarios
realizaram trés tipos de treinamento nos exercicios
supino reto (SR) e agachamento (AG). Os treinos rea-
lizados foram: Drop Set (DP) realizado a 70, 50 e 30%
de 1RM até a exaustao; Rest Pause (RP) realizado a
85-90% de 1RM em 4 séries de 6 repeticbes com 15
segundos de intervalo a cada duas repeticoes e 3 sé-
ries de 15 repetices (3x15) em uma intensidade de
60% de 1RM. A glicemia foi monitorada em repouso
apos jejum de no minimo 2 horas (antes do almoco)
e imediatamente apds a realizagdo dos treinos. Os
voluntérios foram orientados a manter suas dietas
regulares e todas as refeicoes antes do teste foram
previamente anotadas juntamente com o horario em
que elas foram realizadas. O sangue foi retirado do
dedo indicador da mao direita devidamente higieni-
zado e analisado através de um glicosimetro validado
e calibrado. RESULTADOS: Nao houve aumento da
glicemia imediatamente apds o exercicio em nenhum
dos métodos avaliados, assim como nao houve di-
ferenca estatistica no comportamento glicémico dos
métodos efetuados no agachamento (DP pré: 86,8 +
2,3 pos: 83,0 = 2,3; RP pré: 88,5 + 1,9 pos: 81,9 +



2,2; 3x15 pré: 92,5 + 2,7 pos: 87,6 = 2,2) e no 3x15
realizado no supino (Pré: 88,0 = 2,1 pés: 82,3 + 2,0).
Porém, a analise de variancia ANOVA one way mos-
trou uma redugao significativa imediatamente apos o
exercicio nos métodos drop set (Pré: 92,3 + 3,2 pods:
82,8 = 2,4) e rest pause (Pré: 92,5 + 2,6 pds: 83,9
+ 2,1) realizados no supino. CONCLUSAO: A rea-
lizacao dos métodos de treino DP e RP executados
no exercicio SR promove uma reducao significativa
na glicemia imediatamente apds o exercicio. Ja os
métodos DP, 3x15 e RP efetuados no exercicio AG e
o método 3x15 realizado no SR nao proporcionam
reducdes significativas na glicemia. B

Perfil Antropomeétrico e
Laboratorial de Pacientes Obesos
Diabéticos Encaminhados para

Acompanhamento Nutricional

Autores: DOS SANTOS, Karina G.; MAGNONI, Daniel;
MONTEIRO, Aline S.; PAIVA, Catharina; AMPARQ, Fernanda
C.; MOREIRA, Priscila; SILVA, Renata A.; KOVACS,

Cristiane;

INTRODUCAO: No Brasil, a incidéncia da obesida-
de, doengas cardiovasculares e Diabetes vém au-
mentando rapidamente e esta relacionada ao consu-
mo excessivo de calorias e a oferta desequilibrada
de nutrientes na alimentagao, além de modificagoes
no estilo de vida. OBJETIVO: Avaliar o perfil dos pa-
cientes encaminhados ao servico de obesidade e
Diabetes do ambulatoério de nutricao em um Instituto
de Cardiologia da cidade de Sao Paulo. METODO-
LOGIA: Trata-se de um estudo transversal descritivo,
realizado em um Instituto de Cardiologia localizado
na Regidao Sul da cidade de S&o Paulo. A coleta de
dados foi realizada com dados de prontuarios de 121
pacientes de ambos os géneros que foram atendidos
no ambulatério de nutricdo no periodo entre dezem-
bro de 2014 e maio de 2015. Foram registrados os
dados sociodemograficos (género e idade), antropo-
métricos (peso, estatura e Circunferéncia Abdominal
(CA)), indice de Massa Corporal e exames labora-
toriais (glicemia de jejum, colesterol total (CT), LDL
-C, HDL-C e Triglicérides (TG)). Foi realizada analise
descritiva dos dados através do programa Microsoft
Office Excel. RESULTADOS: Dos 121 pacientes ava-
liados, 64,5% da populagao foi constituida por mu-
Iheres e a media de idade foi de 62 +=10,5 anos. Com

relacdo aos dados antropométricos, a medida de CA
foi classificada em risco cardiovascular muito aumen-
tado em 93% dos homens e 98,7% das mulheres.
Dentre os exames laboratoriais, a glicemia de jejum
esteve alterada entre 67,8% da amostra. Quanto ao
perfil lipidico de ambos os géneros, foram observa-
das alterag6es de CT (23,1%), LDL-C (40,5%), HDL-C
(34,7%) e TG (43,8%). CONCLUSAO: A alteracao gli-
cémica é frequentemente observada entre os pacien-
tes com obesidade e CA aumentada. O tratamento
requer mudancas no estilo de vida, incluindo modi-
ficacbes alimentares que contribuam para o controle
do peso e dos parametros laboratoriais. Sendo assim
e fundamental a insergdo do nutricionista nas equi-
pes multiprofissionais, para reduzir a incidéncia de
complicagbes metabdlicas, micro e macrovasculares
nestes pacientes.ll

Prevaléncia de Diabetes Mellitus
e Fatores Associados em
Mulheres Indigenas da Cidade
de Dourados-MS

Autores: DE FREITAS; Glénio A.; CORREA, Maria Cristina;
LIMA, Roséngela C.;

INTRODU(}AO: O Diabetes Mellitus (D.M) é conside-
rado um dos grandes problemas de salude publica do
século XXI. Na populagéo indigena o D.M é uma do-
enca emergente. Além dos fatores de risco tradicio-
nais, problemas sociais associados as alteracoes da
economia de subsisténcia, ao consumo de alimentos
industrializados e ao contato cada vez mais frequente
com a populacao urbana contribuem para o apareci-
mento desta e de outras doengas cronicas nao trans-
missiveis (DCNT). OBJETIVO: Estimar a prevaléncia
de glicemia capilar casual alterada, sugestiva de Dia-
betes Mellitus (D.M), e sua associacao com os fatores
socio-econdmicos, demograficos, antropométricos e
clinicos em mulheres indigenas do municipio de Dou-
rados, MS. MATERIAIS E METODOS: Foi realizado
um estudo transversal com amostra probabilistica
composta por mulheres indigenas com idade entre
18 e 59 anos residentes nas aldeias participantes. A
reserva indigena do Municipio de Dourados localiza-
se nos limites da cidade de Dourados, Mato Grosso
do Sul, regido Centro-Oeste do Brasil. E composta
pelas aldeias Jaguapiru e Bororé sendo a primeira
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habitada pelos indigenas Terena e Guarani (Kaiowa e
Nandeva) e a segunda habitada majoritariamente pe-
los indigenas Guarani. -Foi utilizado um questionario
padronizado para a coleta das informacoes, e a ana-
lise estatistica realizada através dos testes Kruskall
Wallis, Mann Whitney e do Modelo Linear Generaliza-
o (MLG). RESULTADOS: Entre as 385 mulheres a
idade média foi de 34,5 (+11,0), 3,6% apresentaram
glicemia capilar casual alterada sugestiva de D.M e
5,5% referiram o uso de medicamentos para D.M. Foi
detectado sobrepeso em 40,3% das indigenas e obe-
sidade em 30,9%. Adiposidade abdominal, indicando
risco muito alto para doencas cardiovasculares, este-
ve presente em 57,7% das mulheres estudadas e hi-
pertensdo arterial sistémica em 37,7%. No MLG per-
maneceram associadas no modelo final as variaveis
idade (p<0,001), pressao arterial sistdlica (p=0,002)
e etnia (p=0,022) sendo que a etnia Terena apresen-
tou um aumento de 9,54 mgdL de glicemia capilar ca-
sual quando comparada & Guarani. CONCLUSOES:
A prevaléncia de glicemia capilar casual sugestiva de
D.M no presente estudo foi superior ao da populacéao
indigena nacional. Os dados demonstram que os fa-
tores de risco para D.M como idade e hipertensao
arterial sistémica influenciam no perfil glicémico das
mulheres indigenas de Dourados. Outro fator impor-
tante € a questdo cultural, uma vez que a glicemia
capilar casual foi maior na etnia que possui maior fa-
cilidade de incorporacéo de outras culturas. B

Plano de Acao Multiprofissional
do Grupo Hiperdia no Municipio de

Jacarei-SP

Autores: DE MOURA, Priscila M.; RODRIGUES, Martha
C.S.; SEVERINO, Nélia M.G.; SELINGER, Natalia;
CAVALCANTE, Daniela A.F.;

INTRODUGAO: Sio fundamentos da Estratégia da
Saude da Familia (ESF) ter territério adscrito de forma
a permitir o planejamento e programacao das acoes,
desenvolvimento de vinculo e responsabilizacao en-
tre equipes e populacdo. Uma das ferramentas para
promogao, prevengao da salde e integralidade é o
trabalho em grupo. Portanto, foi realizado um plano
de acao para o Hiperdia numa ESF de Jacarei-SP.
OBJETIVO: Desenvolver um plano de acao para
fortalecer o acompanhamento longitudinal do usua-
rio participante do grupo de Hiperdia (hipertensos e
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diabéticos) e resignificar a importancia dos encontros
para usuarios e equipe. METODOLOGIA: Para for-
talecer as acdes do Hiperdia, foi elaborado um pla-
no de acdo preconizando o apoio longitudinal. Para
o projeto foram incluidos os profissionais da UMSF
Sao Silvestre e NASF. Foram realizados encontros
mensais por quatro meses. As acgdes tiveram como
fonte o Caderno da Atencao Basica 39, 38, 37, 36
e 35. Participaram dos encontros 60 usuarios, os te-
mas abordados foram cuidados nutricionais; pé dia-
bético e sua avaliagdo; atividade fisica e avaliagcao
de IMC; construcao do plano de cuidado ao final de
cada encontro e relatos das experiéncias dos usu-
arios. O territoério adscrito possui 820 hipertensos,
260 diabéticos, sendo 55 insulino-dependentes, to-
talizando 5.102 usuarios. RESULTADOS: O primeiro
resultado obtido foi a mobilizacao da equipe, todos
participaram ativamente para o sucesso das agoes; 0
segundo, foi perceber a interacdo dos usuarios com
a equipe de saude. No encontro que antecedeu as
acoes, 24 insulino-dependentes se inscreveram, fo-
ram avaliados 37 usuarios. Percebeu-se que através
de orientagOes claras e objetivas, aliada a interagao
dos participantes através da construcao do plano de
cuidado e seus relatos por meio das licbes apren-
didas; obtiveram maior adesdo ao tratamento. As
informacdes coletadas com as avaliacdes, possibili-
taram a realizacao de orientagbes mais especificas,
de acordo com o quadro clinico individual e coletivo.
CONCLUSAO: Obtivemos resultados positivos tanto
da equipe quanto dos usuarios, pois as acdes ge-
raram a corresponsabilizacdo. Por fim, trabalhamos
as trocas de experiéncias e obtivemos relatos de mu-
dancas de habitos e em relacao ao conceito da pato-
logia e suas implicacdes, o que culminou com uma
maior conscientizagdo da importancia de transformar
arealidade. &
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Biossimilares de Insulina

Fonte: D.Voice volume 56, n° 2.
Autor: Philip Home.

A insulina & uma proteina complexa, fabricada sob um
alto standar e que exige um conhecimento especial.

Ja que as modernas insulinas estao livres de patentes
se espera que muitos laboratérios farmacéuticos ten-
tem introduzir no mercado, cépias das atuais insulinas
de marca as “biossimilares da insulina” Philip Home
fala sobre os aspectos do desenvolvimento e produ-
cao desse tipo de medicamento, dos obstaculos para
a regularizagao e as provaveis consequéncias.

0 Que é um Biossimilar de Insulina?

Os medicamentos quimicos habituais, que sao usa-
dos no Diabetes, como a metformina ou a sinvastati-
na, tem uma estrutura quimica definida uma vez que
haja a quebra da patente, esses medicamentos esta-
rao a disposicao de qualquer fabricante que queira
produzi-los e comercializa-los.

O fabricante somente devera demonstrar aos 6rgaos
reguladores de medicamentos, que o composto qui-
mico que produzem é igual ao original, que & puro,
que se pode fabricar de maneira consistente e que sua
féormula oferece uma absorcao similar no intestino.

Tudo isso é relativamente facil de ser feito, mediante
as modernas técnicas, e com alto grau de seguranca.

Porém as proteinas como a Insulina, sao diferentes.
Estao construidas a partir de um numero pequeno de
moléculas idénticas (aminoacidos), que sao utilizados
poucas vezes, porém em uma ordem criticamente
importante. Depois, a molécula se prende em formas
complexas e necessarias para sua acao bioldgica.

Demonstrar que uma molécula de proteina como a in-
sulina é composta pelo nimero adequado de amino-
acidos é facil, porém demonstrar que estao na ordem
correta e que a molécula se prende é muito dificil.

Além do mais, se, uma pequena quantidade de uma
proteina fabricada ndo for perfeita, o uso continuo,
poderia provocar a fabricacao de anticorpos.

Em proporgoes muito pequenas, fica muito dificil
demonstrar que este tipo de impurezas nao esteja
presente.

Um biofarmaco é um produto medicinal biolégi-
co (proteina terapéutica), derivado de um cultivo
celular, ou um processo de fermentacao.

Isto inclui todos os tipos de insulinas
humanas e os analogos de insulinas

Um biossimilar — é um biofarmaco feito por um
fabricante que ndo o produtor original e que utili-
za uma técnica similar.

Por essa razao, os 6rgaos reguladores de medi-
camentos nao falam de “ insulina genérica” (tal
como denominam a metformina genérica), mas
sim introduziram o termo “biossimilar de Insulina”.

Atualmente (2011-2013) estdo caducando as pa-
tentes de varios andlogos de insulina, tal como
Aspartame, Glargina e Lispro. Ha inUmeros fabri-
cantes na América, China, india, Israel e Romé-
nia interessados em produzir e comercializar
biossimilares de Insulina, sendo a glargina o seu
principal objetivo.

Por Que é Dificil Fabricarem

Um Biossimilar de Insulina

O processo de fabricagdo de um biofarmaco, (defi-
nido como produto medicinal biolégico derivado do
cultivo e fermentagao celular), é bastante complexo.

Podemos dizer que a parte mais facil foi o principal avan-
co tecnolégico conseguido em 1980, quando se aplicou
a bioengenharia as bactérias e as leveduras, com os ge-
nes que contem a planilha da Insulina humana.

O processo do cultivo celular multiplicou, depois, as
bactérias/leveduras, uma vez que 0s genes se conec-
taram para produzir o precursor da insulina e o resul-
tado é uma “sopa biolégica” que contem o precursor,
seja em pacotes biolégicos, nas préprias células ou
no meio do cultivo.

A partir deles, a Insulina deve ser extraida e purifica-
da, a fim de separar todas as proteinas das bactérias/
leveduras, e outras moléculas bioquimicas, antes de
ser processadas para derivar a Insulina, a partir da
proteina precursora.

As células produzem muitas outras proteinas, algu-
mas similares a Insulina, dificultando sua purificagao.

O precursor deve ser separado para formar Insulina,
por métodos quimicos e enzimaticos e isto criara no-
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vas impurezas. Em alguns processos, a Insulina deve
ser convencida para que se prenda a fim de produ-
zir a estrutura correta tridimensional e caso isto nao
ocorra serao produzidas mais impurezas.

Inclusive, a prépria purificagdo pode produzir outros
rastros de impurezas, tanto quanto a manipulagao da
Insulina, uma molécula delicada, desde sua fabrica-
cao e durante sua armazenagem.

Tudo isso é importante porque o organismo poderia
interpretar as proteinas impuras como corpos es-
tranhos e estimular a criagdo de anticorpos. Estes
ocasionalmente causam reacoes alérgicas; a alergia
pode se generalizar e atacar a prépria insulina do or-
ganismo. Se ocorrer a producao de muitos anticor-
pos, estes poderdo neutralizar o efeito da Insulina,
que perdera entao a sua eficacia.

Um novo fabricante de insulina, sem um passado e
sem experiéncia de fabricacao, enfrenta entdo um im-
portante obstaculo para conseguir obter um produto
de qualidade para ser comercializado.

Esquema de fabricacao de insulina
por métodos bioldgicos:

Fermentacao biomassa
v
Colheita celular / interrupgao / retirada
v
Captura e purificagao do precursor de insulina
v
Conversao enzimatica / quimica do precursor
v
Prega e conversao da proinsulina
v
Purificacdo do produto de proteina
v

Formulagao do produto farmacéutico

Problemas Ja Ocorridos Como os Biossimilares

A insulina ndo é o Unico biofarmaco disponivel no
mercado. Em endocrinologia outro produto impor-
tante € o horm6nio humano do crescimento, e, para
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as pessoas com Diabetes que desenvolvam insufici-
éncia renal, se receita “erictropoyetina recombinante
(EPO)”, para ajuda-las a combater o desenvolvimen-
to da anemia.

No caso da artrite reumatdide, hd uma serie de anti-
corpos artificiais contra as substancias que causam
a inflamacéo das articulagoes e o farmaco “Trastazu-
mab” (Herceptina), utilizado em caso de céancer de
mama, é outro exemplo.

Em alguns destes casos ja ha biossimilares apro-
vados para uso em humanos, particularmente da
“EPQ”. Porém, a experiéncia nesta nova area passou
por grandes adversidades. Foi um tipo de “EPO”,
produto patenteado e ndao um biossimilar, o que cau-
sou um problema estranho e fatal, de medula 6ssea.

Houve uma investigacao que foi feita desde o proces-
so de fabricacéo, porém, este nao é o tipo de situacao
que um fabricante de biossimilar, gostaria de enfrentar.

Foi enviado recentemente um biossimilar de insulina
para aprovacao dos 6rgaos competentes europeus
(Agencia Européia de Medicamentos - EMA). Como
costuma ocorrer quando do envio de novos farma-
COS, passou por uma revisao minuciosa, porém, nes-
te caso, foi devido a novidade do produto que os 6r-
géos fiscalizadores conheceram o produto.

A insulina era uma biossimilar da Insulina humana e
se chegou a conclusao de que as provas clinicas exi-
gidas pelos 6érgaos reguladores nao serviriam para
demonstrar a equivaléncia com os produtos atuais de
Insulina humana. Assim, os fabricantes retiraram seu
produto.

Exigéncias Normativas para os Biossimilares.
Tendo em vista que nao é possivel saber se um bios-
similar de Insulina é idéntico a insulina de marca, atra-
vés de andlises quimicas, os érgaos reguladores de
medicamentos, redigiram uma guia que exige estudos
clinicos laboratoriais e ensaios clinicos como parte do
processo de aprovacao para as novas solicitacoes.

Basicamente se deve demonstrar, através dos referi-
dos estudos em pessoas com Diabetes, que o novo
produto tem as mesmas propriedades clinicas, que
a Insulina original que ja esta no mercado e também
de que nao tem nenhum efeito secundario adverso,
inesperado ou novo.

Neste caso, os 6rgaos reguladores europeus de 2004,
serviram de exemplo e a documentacao usada serviu



de base para os 6rgaos reguladores de todo o mundo.
A EMA foi a primeira a publicar guias para a aprovacao
de medicamentos biossimilares e depois guias especi-
ficas para os diferentes tipos de produtos, como a In-
sulina. Continuamos aguardando guias da FDA (USA).

O método bem definido para demonstrar que duas
Insulinas atuam de maneira similar, chama-se “pinca
de glicose” e tem a vantagem de que pode provar o
tempo de acao de uma Insulina (por exemplo quanto
demora a comecar agir, quando é seu pico de acao,
quanto dura seu efeito) e a acao total (qual é o efei-
to hipoglicemiante total de seu tempo total de acéo).
Em consequéncia, este teste de pinca de glicose foi
uma parte fundamental das recomendacdes da EMA.

Infelizmente este teste ndo é simples de ser realiza-
do, especialmente no grupo mais importante de pes-
soas, no que se refere ao perfil de acao, ou seja, em
quem tem DMT1.

Como resultado, ndo é muito sensivel as diferengas
entre Insulina, o que faz com que seja realmente dificil
demonstrar a semelhanca. Dessa forma, a EMA esta
revisando suas guias (este sempre é entendido como
um processo de aprendizagem), e esperamos que se
preste mais atencao aos estudos clinicos sobre dura-
¢ao de acao, especialmente no caso das Insulinas de
efeito prolongado e aos indices de hipoglicemia em
diferentes horarios do dia.

Isto também seria bom nos estudos sobre anticor-
pos, 0s quais, em qualquer caso, tem que ser duran-
te um tempo mais longo (entre 6 a 12 meses), e com
grupos mais humerosos.

No caso dos medicamentos biossimilares de in-
sulina, o Unico modo de excluir diferengas de efi-
cacia, seguranca e potencial imunogénico com
significado clinico, é fazé-lo a partir dos dados
clinicos.

Isto pressupoe:
* Estudos farmacocinéticos
(O indice de absorcao pelo sangue, depois da
injecao)
* Estudos farmacodinamicos — estudo da pin-
ca de glicose

(A eficacia na hora de reduzir os niveis de gli-
cose)

0 Mercado dos Biossimilares

Como foi dito anteriormente, varios fabricantes estao
iniciando suas atividades para produzir biossimila-
res de insulina. Sem duvidas poderiam passar mais
3 anos antes que seja aprovado um ndmero expo-
nencial de medicamentos. Geralmente quando apa-
recem farmacos genéricos, o preco do medicamento
original patenteado cai aproximadamente 10%, po-
rém, como observamos anteriormente, no caso dos
biossimilares, o processo de produgao continuara
sendo complexo e os estudos de regulamentagao,
custarao bastante caro.

Os célculos, portanto, de reducgéo do preco, dos pra-
ticados atualmente, serdo de 30 a 70%, porém essa
reducéo sera bem vinda, ja que a insulina é realmente
cara. Podemos esperar argumentos que questionem
se um biossimilar de insulina é realmente idéntico em
qualidade e resultados, ao original, e talvez haja até
alguém que dird que é melhor.

Enquanto isso, o desenvolvimento de novas insulinas
continua, de forma que alguns fabricantes ja avan-
caram muito no desenvolvimento de alguns novos
produtos a um preco alto e ndo ha duvida de que vai
acontecer um debate sobre se vale a pena pagar um
preco maior pela insulina original, em comparacao
com os biossimilares de insulina.

Um problema importante sera se um farmacéutico
podera substituir a prescricdo do médico de uma in-
sulina original, por um produto mais barato. Isto ocor-
re em muitos paises, com os genéricos. Atualmente,
as autoridades responsaveis pelo reembolso, estao
sendo conservadoras no caso dos biofarmacos e re-
comendam nao realizar essas trocas, a menos que o
usuario e o médico cheguem a um acordo quanto a
mudancga. Sem duvida, as decisoes que afetam o in-
tercambio poderiam ser revisadas devido a posicoes
econOmicas na saude.

NOTA DO TRADUDOR

No Brasil é proibida por lei a substituigdo de medica-
mentos prescritos.

O farmacéutico somente podera vender o similar/
genérico no caso do médico ter prescrito apenas o
nome da droga e néao o produto. B
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@ Normas de publicacao

A revista Diabetes Clinica € uma publicagao com periodicidade bi-
mestral e estd aberta para a publicagdo e divulgagdo de artigos
cientificos das dareas relacionadas ao Diabetes e patologias asso-
ciadas.

Os artigos publicados em Diabetes Clinica poderao também ser
publicados na versdo eletrénica da revista (Internet) assim como
em outros meios eletronicos (CD-ROM) ou outros que surjam no
futuro, sendo que pela publicacéo 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 (ICM-
JE), www.icmije.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 eletrénico/e-
-mail) para nossa redagao, sendo que fica entendido que isto ndo
implica a aceitagao do mesmo, que serd notificado ao autor.

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

1. Editorial

Trabalhos escritos por sugestdo 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 0s
seguintes itens: Introdugao, Material e métodos, Resultados, Dis-
cussao e Conclusao.

Texto: Recomendamos que nao seja superior a 12 paginas, forma-
to A4, fonte English Times (Times Roman) tamanho 12, com todas
as formatagGes de texto, tais como negrito, italico, 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.
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3. Revisao

Serao os trabalhos que versem sobre alguma das areas relacionadas
ao Diabetes, que tém 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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Q Calendario de eventos 2016
2016

Fevereiro

Julho

10° Congresso Portugués de Hipertensao
e Risco Cardiovascular Global

Data: 25 a 28 de Fevereiro
Local: Vilamoura - Portugal
Informacgé6es: +351 21 796 00 97
E-mail: geral@sphta.org.pt

Marcgo

21° Congresso Brasileiro
Multidisciplinar em Diabetes (2016)
Local: Sao Paulo/SP

Data: 28 a 31 de Julho

E-mail: congresso2016@anad.org.br
Site: www.anad.org.br/congresso

Setembro

4" International Conference on
PreHypertension, Hypertension & Cardio
Metabolic Syndrome

Data: 3 a 6 de Margo

Local: Veneza - Italia

Informacgodes: +41 22 5330 948

E-mail: secretariat@prehypertension.org

Abril

ENDO 2016

Data: 1 a 4 de Abril
Local: Boston, MA
Site: www.endocrine.org/endo-2016

Maio

3" China Congress on Controversies
to Consensus in Diabetes, Obesity and
Hypertension (CODHy)

Data: 19 a 21 de Maio

E-mail: codhy_china@codhy.com

site: www.codhy.com/china/2016/

Junho

76™ Scientific Sessions (2016) - ADA
Local: New Orleans, LA

Data: 10 a 14 de Junho

Site: http://professional.diabetes.org/

N\

52" EASD Annual Meeting (2016)
Local: Munique, ALEMANHA

Data: 12 a 16 de Setembro

E-mail: easd2016@meetagain.se
Site: http://www.easd.org/

32° Congresso Brasileiro de Atualizacao em
Endocrinologia e Metabologia - CBAEM 2016
Data: 20 a 24 de Setembro

Local: Costa do Sauipe, BA

Site: www.cbaem2016.com.br

Novembro

Congresso da ALAD 2016

Data: 4 a 8 de Novembro

Local: Bogotd, Colombia
Informacgées: +57 1 6103779

E-mail: congresoalad2016@gmail.com
Site: www.congresoalad2016.com
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MINHA FILHATEM DIABETES TIPO 1.

“Quando a Anneli foi diagnosticada com diabetes tipo 1, meus primeiros pensamentos foram de que
eu queria que nossas vidas continuassem simplesmente do jeito que eram, nos divertindo, rindo, sem
ter de nos preocupar com os niveis de insulina a todo o momento. Nosso médico e nossa enfermeira
no hospital me convenceram de que, com o uso da bomba de insulina, a Anneli teria um controle
melhor — e uma vida melhor. Eles estavam certissimos! Com o passar dos anos, nos participamos de
varias corridas femininas juntas, viajamos pelo mundo e até esquiamos na Lapdnia. Gracas a bomba
e ao melhor controle da Annelj, nos voltamos a poder fazer qualquer coisa!”

Martina, mée da Anneli, Austria

Um melhor controle é possivel.

. . ® ™ Para mais inf‘ormag()es, c.onsu\te a

M I n I M ed Veo Central de Atendimento Diabetes
Ligue 0800 773 9200

ou escreva para

www.medtronicdiabetes.com.br

BOMBA EXTERNA DE INFUSAO DE INSULINA
PARADIGM® VEO™ - Registro ANVISA: 10339190464.

Este produto é um dispositivo médico para tratamento do diabetes. Consulte o seu médico para obter mais informagées sobre a terapia com bomba de insulina, quando ela for apropriada e como usa-la corretamente.
As experiéncias exibidas nao tém orientacdo médica, mas se relacionam com experiéncias do usudrio. A experiéncia e os resultados podem ser afetados por muitos fatores de pessoa para pessoa. Para o uso adequado
da bomba de insulina MiniMed® Veo™, consulte o guia do usuério disponivel.

%ﬂ Medtronic

2111411006-a © 2014 Medtronic MiniMed. Todos os direitos reservados. Agosto/2014
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