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ADA - 66TH Scientific Sessions — Novidades

Elisabete Rodrigues

Este segundo artigo acerca das novidades apresentadas na
reuniao anual da ADA ird debrucar-se sobre alguns aspectos
inovadores da terapéutica da diabetes tipo 2. Estas inovacoes
sao aguardadas com alguma expectativa, porque necessita-
mos de novas terapéuticas para o tratamento da diabetes
tipo 2 a medida que as epidemias paralelas de obesidade e
diabetes continuam a progredir. Uma abordagem extrema-
mente interessante é baseada no GLP-I. Apresentam-se
dados de trés novos farmacos que foram apresentados numa
sessao de late breaking clinical trials.

Liraglutide melhora a funcao da célula beta e o contro-
lo glicémico em doentes com diabetes tipo 2. Tina
Visball e col. Gentofte Hospital, Copenhaga, Dinamarca

O liraglutide é um analogo GLP-1 baseado no GLP-| humano
(97% homologia), resultante de duas modificagdes: a primei-
ra é a adicao de um acido gordo palmitoil (C16) na posicao
do aminoacido 26 e a segunda consiste na substituicao da lisi-
na na posicao 74 por arginina. Estas modificagoes traduzem-
se numa melhoria do perfil farmacocinético: aumenta a lig-
acao a albumina e aumenta a auto-associacao, originando
uma absorcao subcutanea mais lenta, maior estabilidade
contra a DPP-IV (enzima responsavel pela rapida degradacao
do GLP-I endégeno) e uma semivida plasmatica mais longa
(T1/2 de aproximadamente 12 horas, versus 1,5 minutos do
GLP-1 enddgeno). Apesar desta semivida de cerca de 12 h,
demonstrou-se que uma Unica injeccao diaria de liraglutide
permite uma cobertura de 24h em termos glicémicos:
Foram apresentados os resultados de um estudo de fase I
com |4 semanas de duracio, que incluiu 160 doentes dia-
béticos tipo 2, randomizados em quatro bracos (placebo-e 3
doses diferentes de liraglutide: 0,65, 1,25 e 1,90 mg/dia). A
entrada a HbAlc era de 8-8,5%. Todas as trés doses de
liraglutide diminuiram significativamente a HbAl ¢, tendo es-
ta reducao sido de 1,7-1,8% com as duas doses mais ele-
vadas. Cerca de 50% dos doentes atingiram o objectivo da
ADA em termos de HbAlc (< 7%) com as doses mais altas
(no grupo placebo 5% atingiram Alc < 5% ; com liraglutide
0,65 mg: 38%, 1,25 mg: 48% e 1,90 mg: 46%).

O risco de hipoglicemias com o liraglutide é reduzido dado a
accao do GLP-| é dependente da glicose.

Em termos de reducao de peso obtiveram-se resultados in-
teressantes, tendo-se atingido uma perda de 3Kg de peso ao
fim das |4 semanas com a dose mais alta de liraglutide, mas
sem se estabelecer um nivel plateau, o que pressupde que
utilizagées mais prolongadas permitam maior-redugao pon-
deral.

Um aspecto particularmente importante desta nova tera-
péutica sdo os efeitos benéficos a nivel da fungdo da célula
beta, visto sabermos que o GLP-I endégeno aumenta a pro-
liferacdo e diminui a apoptose da célula beta. A razao deste
interesse é que na diabetes tipo 2 a medida que progride a

doenca assiste-se a uma deterioracao progressiva da célula
beta e a perda da |° fase de secrecdo de insulina.

Em modelos animais de diabetes tipo 2 (ratos Zucker), ao
fim de 2-6 semanas de tratamento com liraglutide demon-
strou-se o aumento da massa de células beta. No homem
este tipo de estudo nao é possivel, mas em estudos in vitro
com linhas de células pancredticas (humanas) imaturas de-
monstrou-se a sua diferenciacao.

Ha todavia outras formas de avaliar indirectamente a fungao
da célula beta, as quais foram analisadas no estudo de 14
semanas apresentado. Assim, através da andlise HOMA ver-
ificou-se um aumento significativo na funcdo célula beta,
além da melhoria da razao proinsulina/insulina. Em relagao a
I* fase de secrecdo de insulina verificou-se com as duas
doses mais altas de liraglutide um aumento de 2x na respos-
ta de insulina. Igualmente a capacidade secretéria maxima de
insulina também duplicou.

Sitaglipitina um novo inibidor DPP-IV melhora o con-
trolo glicémico em doentes com diabetes tipo 2. Peter
Stein. Merck Research-Laboratories Rahway N. J.

Na altura em/que foi efectuada esta apresentacao os dados
sobre sitaglipitina haviam sido submetidos a FDA para
aprovacao, a qual veio a verificar-se em Outubro.

O GLP-1 e GIP endégenos sao degradados pela DPP-IV, uma
dipeptidase responsavel pela sua semivida curta (minutos).
Através da sua inibicao é possivel manter niveis elevados de
GLP-1 e GIP com consequente aumento da secrecdo de
insulina e diminuicdo da glicagina (ambos efeitos depen-
dentes da glicose) o que possibilita melhor controlo glicémi-
co.

A sitaglipitina € um inibidor potente e altamente selectivo
que permite uma inibicdo competitiva e completamente re-
versivel da DPP-IV. Em termos farmacodinamicos uma dose
Unica de 100 mg/dia permite um efeito maximo em termos
de potenciacao nos niveis de GLP-1 e GIP durante 24 horas.
Nao ha influéncia dos alimentos em termos farmacocinéti-
cos. E excretada por via renal na forma intacta, pelo que em
doentes com insuficiéncia renal moderada a grave sera ne-
cessario utilizar doses mais baixas. Durante o programa de
desenvolvimento nao foram demonstradas-interac¢oes far-
macoldgicas clinicamente significativas-(sem inibi¢ao ou acti-
vacao significativa do sistema P450).

Uma toma Unica de sitaglipitna aumenta o GLP-1 e GIP du-
rante 24 horas e, apés uma sobrecarga de glicose, aumenta
a secrecao de insulina e diminui a secrecao de glicagina.
Foi-apresentado um estudo que incluiu 28 doentes diabéti-
cos tipo 2 nao controlados com metformina em monotera-
pia e randomizados-para placebo ou sitaglipitina (50 mg, bid).
Apbs 4 semanas de terapéutica obteve-se o perfil glicémico
tendo-se verificado uma reducao significativa nao sé da glice-
mia pés-prandial mas também pré-prandial e, mais interes-
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sante ainda, a reducao da glicemia durante o periodo noc-

turno. Desta forma a glicemia em jejum foi significativamente

mais baixa nos doentes medicados com sitaglipitina. Todavia,

o papel das incretinas na regulacao da glicemia no periodo

nocturno nao esta ainda completamente esclarecido.

Foram apresentados novos resultados com a a sitaglipitina:

I. Em monoterapia - efectuaram-se 3 estudos randomiza-
dos, duplamente cegos em doentes com diabetes tipo 2:
| estudo no Japao com periodo de tratamento de |12 se-
manas (placebo vs sitaglipitina 100 mg qd) e 2 estudos
multinacionais, um com |8 e outro com 24 semanas de
tratamento (placebo vs sitaglipitina 100 ou 200 mg, qd).
Nos estudos multinacionais examinou-se a dose de 200
mg para verificar se haveria maior eficacia, o que nao se
demonstrou, embora o perfil de tolerabilidade tenha sido
idéntico.

Em termos de resultados verificou-se uma reducao de
0,6% na HbAIc apés 18 semanas, 0,79% as 24 semanas
e 1,05% no estudo japonés. A reducao da HbA I c foi mais
marcada nos que tinham valores mais elevados a entrada
do estudo.

Verificou-se melhoria dos marcadores de funcao da célu-
la beta, nomeadamente reducao da razao proinsulina/in-
sulina.

2. Em terapéutica combinada — foram apresentados os re-
sultados de 2 estudos multinacionais controlados com
placebo, da adicao de sitaglipitina em doentes nao con-
trolados em monoterapia: um de sitaglipitina adicionada a
metformina (= 1500 mg/dia) e outro de sitaglipitina adi-
cionada a pioglitazona (30 ou 45 mg/dia).

Em termos de resultados ap6s 24 semanas de tratamen-
to, no estudo da terapéutica combinada com metformina
verificou-se uma reducao de 0,65% da HbAIc no grupo
tratado com sitaglipitina vs placebo; no estudo da pioglita-
zona atingiu-se as 24 semanas uma reducao.de 0,7%.
Apos 24 semanas de tratamento cerca de 50% dos doen-
tes tratados com sitaglipitina atingiu o objectivo de HbAlc
< 7% (41% em monoterapia, 47% em terapéutica com-
binada com metformina e 45% em combinacio com
pioglitazona).

Em termos de seguranca e tolerabilidade quando analisa-
dos os dados de mais de 1500 doentes tratados com
sitaglipitina e mais de 750 tratados com placebo nao se
verificaram diferencas significativas entre ambos.
Igualmente nao se verificaram diferencas significativas em
termos de hipoglicemia, bem como em termos de peso.

3. Foi ainda apresentado um estudo de terapéutica combi-
nada com metformina comparativo entre sitaglipitina e
glipizida.

Neste estudo foram englobados'| 172 doentes que apds
tratamento com uma dose estavel de metformina man-
tinham HbAc entre 6,5 e 10%; foram randomizados pa-
ra metformina+glipizida (5 — 10 mg) ou metformina +
sitaglipitina (100 mg/dia). Apés 52 semanas verificou-se
uma reducao idéntica na HbAlc (-0,67%) nos dois gru-
pos e, tal como nos estudos anteriores, verificou-se uma
diminuicao mais marcada da HbA I c naqueles que tinham
HbA | c mais elevada a entrada do estudo. No grupo trata-

do com glipizida ocorreram mais hipoglicemias (32% vs
4,9% no grupo sitaglipitina). Mas o efeito mais interessan-
te foi o que se verificou em termos de peso: enquanto
que no grupo da glipizida se verificou um ganho de peso
(+1,2Kg) no grupo sitaglipitina houve uma reducao de
[,3Kg. Em termos de efeitos adversos nao houve dife-
rencas significativas entre os dois grupos.

O uso de vildaglipitina no tratamento de doentes com
diabetes tipo 2. Ameet Nathwani. Novarthis Pharma

Este autor comecou por sumariar o extenso programa de
desenvolvimento da vildaglipitina, o qual engloba mais de
5442 doentes envolvidos em estudos de fase 2 e fase 3, dos
quais mais de 3549 doentes expostos ao farmaco e destes,
637 expostos durante 52 ou mais semanas.

Em termos farmacocinéticos caracteriza-se por ter rapida
absorcao apds administracao oral, por uma inibicao da DPP-
IV rapida, altamente selectiva e dependente da dose, bio-
disponibilidade superior a 80% com uma baixa ligacao a pro-
teinas e sem interferéncia dos alimentos. O metabolismo é
fundamentalmente por hidrélise, sendo o principal metaboli-
to farmacologicamente inactivo, nao utilizando o citocromo
P450. A excrecao faz-se 85% pela urina e 15% pelas fezes.
Nao parecem existir interaccoes farmacolégicas com farma-
cos frequentemente prescritos e nao sao antecipados ajusta-
mentos da dose em populagcdes especiais, nomeadamente
idosos e doentes com insuficiéncia renal ou hepatica.
Relativamente ao perfil clinico foi apresentado um estudo
com duracao de 24 semanas, comparando vildaglipitina 50
mg bid versus 100 mg qd, tendo-se verificado eficacia idén-
tica-em termos de reducao da HbAlc, pelo que este farma-
co sera de administracao Unica diaria.

Foram apresentados resultados combinados dos estudos de
fase 3 _em monoterapia-com-vildaglipitina 100 mg/dia. No
global (n=1301) verificou-se uma reducao de HbAIlc de -
I,1% (HbAIc basal=8,7%); nos que tinham HbA | c basal de
9,3% (n=838) a reducao da HbAIc foi de -1,3% e nos que
tinham HbAIc basal de 9,9% (n= 440) a reducao foi de -
I,7%. Comparou-se a eficacia nos doentes com idade < 65
anos versus > 65 anos, nao se verificando diferenca. Foi
igualmente eficaz em doentes com IMC <30 ou > 30
Kg/m2. Nao se verificou efeito a nivel do peso e a nivel lipidi-
co tem um efeito neutro.

Foram também apresentados dados de dois estudos de
monoterapia comparativos com a rosiglitazona e a-met-
formina. No estudo com duracao de 24 semanas-comparan-
do vildaglipitina 100 mg/dia vs rosiglitazona 8 mg/dia verifi-
cou-se reducao idéntica da HbAlc (-1,1% vs -1,3%; p=N:S)
e esta reducao foi semelhante nos doentes obesos e nao
obesos. Ao contrario dos-doentes tratados com rosiglita-
zona, nao se verificou aumento de peso nos tratados com
vildaglipitina. Noutro estudo, com-duracao de 52 semanas,
em que se-comparou vildaglipitina 100 mg/dia, vs metformi-
na 2000 mg/dia verificou-se reducao semelhante da HbAlc,
nao houve aumento de peso nos dois grupos, e maior toler-
abilidade gastrica nos doentes tratados com vildaglipitina.
Nestes estudos demonstrou-se a boa tolerancia deste novo
farmaco.



Particularmente curiosos foram os resultados preliminares
(dados de 24 semanas) dum estudo que comparou o inicio
de terapéutica (em doentes que nunca tinham feito terapéu-
tica farmacoldgica) com Vildaglipitina (V) 100 mg (n=150) vs
Pioglitazona (P) 30 mg (n= 157) vs Vildaglipitina e Pioglitazo-
na associadamente (n=146). A combinacao inicial de vilda-
glipitina com pioglitazona permitiu uma reducao de -1,9%
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da HbAIc (versus -1,1% com V100 e -1,4% cm P30) e 65%
dos doentes neste grupo atingiram Hbalc < 7%. Todavia o
mais interessante foi a menor ocorréncia de edema periféri-
co nos doentes que iniciam a terapéutica associada. Sao re-
sultados muito preliminares que necessitam de ser mais ex-
plorados.

Ecos da Reuniao Anual da EASD 2006

Rui Duarte

No passado més de Setembro reuniram-se mais de 10000
congressistas em Copenhaga por ocasiao da 42* Reuniao
Anual da EASD (European Association for the Study of Dia-
-betes), o equivalente ao Congresso Europeu de Diabetes.
De entre o muito que se passou em termos de apresentacao
de trabalhos cientificos e novidades terapéuticas e que pode
ser consultado gratuitamente no site da EASD www.easd.
org seleccionamos alguns trabalhos que nos pareceram par-
ticularmente interessantes.

Globalmente o congresso foi marcado pela apresentacao
dos resultados do Estudo Dream; pela discussao de estraté-
gias conjuntas diabetologistas-cardiologistas no combate a
doenca cardiovascular na Diabetes; por umas sempre muito
interessantes sessoes de debates centradas na Medicina Ba-
seada na Evidéncia — “Michael Berger Evidence —Based Me-
dicine Debates”, desta vez em torno da Metformina como
primeira escolha no tratamento oral da-Diabetes tipo 2 e da
prépria relevancia da Medicina Baseada na Evidéncia-para a
pratica clinica; pelas complexas relacdes genéticas e ambien-
tais no desenvolvimento da Diabetes tipo 2; a obesidade e os
mecanismos centrais de controlo metabdlico (o sistema neu-
ro-endocrino associado a ingestao alimentar, os mecanismos
cerebrais de resposta a comida, o apetite e a adicao e a
intervencao farmacolégica no comportamento alimentar).

ESTUDO DREAM - PRINCIPAIS CONCLUSOES:

* A Rosiglitazona teve um efeito substancial benéfico na
prevencao da Diabetes e regressao para a normoglicemia
em individuos com pré-diabetes. Uma dose de 8 mg/dia
reduziu em cerca de 60% o aparecimento de Diabetes e
promoveu a regressao a um estadio de normoglicemia em
cerca de 70%.

* O Ramipril teve um efeito modesto na regressao para a
normoglicemia

* A duracao e sustentabilidade destes efeito glicémicos esta
em fase de avaliagao .

* A Rosiglitazona teve um efeito modesto na redugao-dos
niveis da Pressao Arterial sistélica e diastdlica.

* A Rosiglitazona teve um efeito favoravel na diminuicao
dos niveis séricos de enzimas hepaticos ( ALT).

* Rosiglitazona promoveu um aumento do peso em média

de 3% mas com um efeito favoravel na razao cintura/an-
ca.

* A Rosiglitazona aumentou o risco para Insuficiéncia Car-
diaca

* Nao houve eventos em nimero suficiente para se tirarem
conclusoées validas quanto aos efeitos nos eventos cardio-
vasculares ou na mortalidade.

e POR CADA 1000 PESSOAS TRATADAS COM ROSIGLI-
TAZONA DURANTE 3 ANOS, PREVENIRAM-SE 144
CASOS DE DIABETES COM UM ACRESCIMO DE 4
CASOS DE INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA.

CONFERENCIA DE IMPRENSA: EASD/ESC GUIDELI-
NES: “ DIABETES E CORACAO”

O Prof. Ferranini, actual Presidente da EASD introduziu esta

importante .conferéncia aberta a comunicagao social onde

foram divulgadas as «guidelines» elaboradas em conjunto pe-

la-EASD e pela ESC (European Society of Cardiology) para a

Diabetes e Doenca Cardiovascular. Os professores Eber-

hard Standl pela EASD e Klas Malmberg pela ESC foram os

protagonistas.

Estas Recomendacdes serao publicadas nas Revistas Diabe-

tologia; European Heart Journal e no European Journal of

Cardiovascular Prevention e Reahabilitation. A SPD ira divul-

ga-las junto das Sociedades Cientificas nacionais congéneres

e no ambito do trabalho do seu Grupo de Estudo ira traduzi-

las e divulga-las na Revista Portuguesa de Diabetes (RPD).

As mensagens principais destas Recomendacbes sao as se-

guintes:

* A Diabetes e a Doenca cardio vascular (DCV) associadas
sao muito mais comuns que o antes‘imaginado.

* O impacto negativo da disglicemia esta presente-mesmo
antes do inicio da Diabetes

* O progndstico é passivel de melhoramento mas é, ainda,
desfavoravel.

* Um algoritmo de investigacao é necessario ser implemen-
tado de modo a diagnosticar ambas as situacdes quer a
partir da presenca inicial da Doenca Coronaria ou da Dia-
betes.

* Arealizacao de um teste de sobrecarga oral de glucose é
o melhor método para o diagndstico de uma situagao de
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pré-diabetes ou de uma diabetes desconhecida.

* Com o intuito de minimizar os custos, pode ser utilizada
uma tabela de score-de-risco como rastreio inicial para
definir uma situacao de elevado risco para pré-diabetes
ou diabetes nao conhecida.

* E possivel a Prevencio da Diabetes tipo 2 e da DCV.

* O sucesso terapéutico depende da colaboracao entre as
especialidades médicas.

* O tratamento implica uma intervencdo multifactorial e
com objectivos dirigidos a DCV.

* Um aconselhamento estruturado quanto ao estilo de vida
€ muito importante e é necessario ser implementado.

* Objectivos para a PA; lipidos e glicemia sdo mais exigentes
que os anteriores.

* Estas recomendacbes tém como base as mais recentes
evidéncias.

Realca-se a adopgao das seguintes medidas:

* Alteracao do estilo de vida — através de uma educacgao
estruturada

* Cessacao tabagica — obrigatoria

* PA - <130/80 mmHg ( 125/75 no caso de disfuncao
renal)

e HbAIlc ( DCCT standard ) £ 6,5%

* Glucose plasmatica - < 108 mg/d|

* Colesterol < 175 mg/dl

* LDL < 70 mg/dl

e HDL > 40

* Trigliceridos < 150 mg/dI

NOVIDADES TERAPEUTICAS

As Novidades terapéuticas em destaque foram, talvez as
incretinas, quer nas suas formas injectaveis (a ja comerciali-
zada Exenatide e outras formulas de analogos do GLPI de
mais longa duracao) quer nas férmulas orais (os-inibidores da
DPPIV, nomeadamente a siltagliptina numa fase mais avanca-
da de desenvolvimento e com varios trabalhos demonstran-
do a sua eficacia isoladamente ou em associacao com outros
ADO no tratamento da Diabetes tipo 2).

A forma inalada de insulina, Exubera esteve também em
destaque na zona de Exposicao da industria farmacéutica.

COMUNICACOES ORAIS (SELECCAO)

Estudo Apollo. R. G. Bretzel et al. Foram apresentados os
resultados deste estudo multinacional patrocinado pela Sa-
nofi-Aventis — e cujo objectivo era avaliar a equivaléncia da
eficacia e seguranca da terapéutica com insulina basal Glar-
gina versus insulina prandial com insulina lispro em diabéticos
do tipo 2 medicados em associagdo.com ADO. As conclu-
soes do estudo foram as que: O Controlo metabdlico ( Alc)
foi equivalente nos 2 regimes embora com as diferencas ja
previstas nas glicemia em jejum e pés-prandiais. Contudo, o
regime com Insulina Glargina acompanhou-se de menor nu-
mero de hipoglicemias, menor nimero de injecgdes e me-
nos automonitorizagao das glicemias o que pode conduzir a
uma maior satisfacio e adesdo terapéutica por parte do
doente.
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Pioglitazona em doentes com e sem histéria de AVC -
resultados do estudo Proactive. . Dormandy et al. Este
trabalho resultou de uma subanalise do estudo Proac-tive do
risco de AVC e outros eventos cardiovasculares em doentes
com diabetes tipo 2 com e sem histéria de AVC prévio. O
Estudo Proactive foi um estudo prospectivo, du-plamente
cego com pioglitazona versus placebo em cerca de 5238
doentes com risco aumentado para DCV e com tera-péuti-
ca habitual concomitante para a diabetes e DCV e que estu-
dou o seu impacto nos eventos macrovasculares incluindo os
AVC. Nesta subanalise concluiu-se que a pioglitazona reduz-
iu significativamente o risco para AVC recorrente em dia-
béticos de alto risco com histéria de prévio AVC compa-rati-
vamente com tratamento com placebo. Este efeito benéfico
da pioglitazona podera ser atribuido a sua acgao na dislipi-
demia diabética ou através de mediadores pleiotrépicos.

Uso de sulfonilureias e mortalidade apés EAM em doen-
tes diabéticos: um estudo populacional nacional na
Dinamarca. H. Thisted et al. Estudo coordenado pelo
Departamento de Epidemiologia da Universidade de Aarhus,
em que foi examinada a mortalidade entre utilizadores das
mais recentes sulfas (gliclazida e glimepirida) e as antigas
(glibenclamida, glipizuda e tolbutamida) num estudo de “fol-
low-up nacional”

Entre os doentes com EAM, foram. identificados 6644 doen-
tes com diabetes diagnosticada. A terapéutica com as «no-
vas» sulfas antes do EAM esteve associada a uma diminuigao
da mortalidade aos 30 dias (0,81 de risco em média) quando
comparada com a auséncia de terapéutica para a Diabetes
(referéncia = 1,0) ou com a utilizacao das «velhas» sulfas (|,
08). Esta vantagem mantinha-se durante o periodo de follow-
up até cerca de | ano apés o EAM.

Estes achados parecem-suportar a hipétese de que as «no-
vas» sulfas (gliclazida e glimepirida) tém um efeito cardiopro-
tector que se pode traduzir num melhor prognéstico apds
EAM.

O elevado risco para mortalidade cardiovascular em
individuos com Anomalia da Glicemia em Jejum ( AG))
é sobretudo explicado pelos que se convertem em dia-
béticos. |. M. Rijkelijkhuizen et al. O risco cardiovascular em
individuos com AG]J foi estudado numa coorte populacional
do Hoorn Study na Holanda. Foi feita uma avaliacao de
«base-line» em 1989 e um exame de controlo com reclassi-
ficacao dos individuos em 1996. Foi estudada a mortalidade
cardiovascular até 2005.

Foram reavaliadas as definicées de AGJ de acordo com o
anterior (| 10 mg/dl) e o mais recente critério (100mg/dl) de
definicao da ADA. Os resultados revelaram que o valor mais
baixo de 2003 resultou numa categoria que nao mais repre-
senta um estadio de elevado risco para DCV. Além disso foi
possivel demonstrar que a associacdo entre AGJ e DCV é
sobretudo explicada pelos casos que vieram a desenvolver
diabetes.

Inactividade fisica e mortalidade por qualquer causa
em australianos com alteracao do metabolismo da gli-
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cose “nao diagnosticada”. O estudo AUSDIAB. D.W.
Dunstan et al. Este estudo australiano, um rastreio nacional
em adultos com mais de 25 anos de idade, coordenado pelo
professor Zimmet revelou que os adultos fisicamente inac-
tivos com alteracbes do metabolismo glucidico «nao diag-
nosticados» e que incluiam AGJ; TDG e diabetes desconheci-
da tém uma mortalidade duplamente superior aos cinco
anos de «follow-up». Estes resultados reforcam a importan-
cia da promocao da actividade fisica em pessoas com alter-
acoes do metabolismo glucidico.

Custo-efectividade de uma intervengao multifactorial
intensiva versus tratamento convencional em diabéti-
cos tipo 2 microalbuminuricos em elevado risco car-
diovascular: resultados do Estudo Steno-2 P Gaede et al.
Este € um estudo econémico de custo-efectividade do
famoso Estudo Steno-2.

Foi demonstrado que uma intervencao multifactorial intensi-
va comparada com o tratamento convencional foi altamente
custo-efectiva nas circunstancias dinamarquesas adoptando
os critérios de avaliacdo internacionalmente estabelecidos.
Se uma abordagem terapéutica intensiva semelhante dirigi-
da a optimizacao de controlo da glicemia e de todos os out-
ros factores de risco cardiovascular puder ser aplicada nos
Cuidados Primarios,tal podera resultar em ganhos substanci-
ais no sistema de saide Dinamarqués.

Estao os doentes com diabetes tipo 2 mais sujeitos a te-
rem aterosclerose diagnosticada? Um estudo epidemio-
légica de larga escala nos EUA L. Glass et al. Estudo epide-
miolégico patrocinada pela Lilly, procurando comparar a
prevaléncia da aterosclerose entre diabéticos e nao diabéti-
cos na populagao norte-americana. A -metodologia foi a_de
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um estudo de coorte retrospectivo com base em registos
médicos electrénicos de 231 492 diabéticos do tipo 2 nos
Cuidados de Saude Primarios.

Em resumo, os diabéticos tipo 2, em média tinham o dobro
de possibilidade em terem aterosclerose diagnosticada rela-
tivamente aos nao-diabéticos. Este risco (odds-ratio) tende a
ser mais elevado no sexo feminino e nos grupos etarios mais
novos.

Niveis elevados de produtos terminais da glicacao
avancada ( AGES) predizem doenca cardiovascular nas
mulheres mas nao nos homens com diabetes tipo 2 —
um estudo populacional com acompanhamento
durante 18 anos. A. J. Smith et al. Este estudo realizado na
Noruega foi o primeiro a demonstrar que o doseamento dos
AGES séricos pode ser Util na previsao do risco cardiovascu-
lar em mulheres com diabetes tipo 2.

O ensaio sueco de vacinagao com GAD: resultados de um
ensaio em fase Il de eficacia e seguranca com Dyamid
para a preservacao da funcao da célula beta em criancas
com Diabetes tipo 1. . Ludvigsson et al. Com o fim de inves-
tigar se um tratamento com GAD é seguro e pode preservar
a funcionalidade da célula beta em doentes com Diabetes
tipo | - forma de diabetes auto-imune mais agressiva que a
LADA - foi conduzido este estudo de fase Il, randomizado,
duplamente cego controlado com placebo em 70 doentes.
Nesta fase do estudo, o tratamento de criancas com 20 hg
Dyamid TM injectavel revelou-se seguro e aceitavel.. O
impacto . do tratamento nos parametros referentes “a imu-
nidade e ao funcionamento da célula‘beta serao anunciados
posteriormente.

No artigo “Novas Terapéuticas da Diabetes — Para Além da Insulina”, da autoria da Dra. Elisabete Geraldes, publicado no
numero anterior da Revista Portuguesa de Diabetes (Volume | — N° 3 — Dezembro, pags. 22 a 26 ) onde se |é “dipetil pepti-

dase-IV” devera ler-se “dipeptidil peptidase-IV”.

Por ser de leitura dificil, devido a solucao grafica escolhida, republica-se também (abaixo) o Quadro | do mesmo artigo, num

formato mais adequado.

Quadro | — Adaptado de Matthew C. Riddle e Daniel J. Drucker
Diabetes Care 29: 435-449, 2006.

‘ Efeitos de agonistas de Amilina e GLP-I e de Inibidores de DPP-4

Agonistas Agonistas Inibidores
da Amilina GLP-1 de DPP-4
’t‘secregio de insulina - + +
\llsecregio de glucagina + + +
Lentifica esvaziamento gastrico + + -
M saciedade e WV peso + + -
Melhora funcao da célula B - + +






