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10° Congresso Mundial de Diabetes
Uma Visao Global da Epidemia

P Carneiro Melo

Em Dezembro a Cidade do Cabo, na /\frica do Sul, rece-
beu o 10° Congresso Mundial de Diabetes, iniciativa
organizada pela International Diabetes Federation - IDF.
Trata-se de uma reuniGo com caracteristicas muito
préprias, que une todos os continentes, e onde, para
além da vertente cientifica inerente a estes encontros,
podemos encontrar um caleidoscépio de culturas e as
dificuldades que sentem na forma como vivem a
Diabetes.

Esta reuniao promovida pela IDF mostra-nos uma outra rea-
lidade da diabetes, a diabetes sentida na primeira pessoa nos
suburbios da Bangalore ou na baixa de Nairobi. E a diabetes
multiétnica, em que o folclore nos faz sentir mais préximos
de uma realidade mundial, de uma verdadeira espada de
Damocles que pende sobre os paises em desenvolvimento.
Sentimo-lo em Portugal e sabemos o que significa mas ainda
nao interiorizamos o potencial devastador da diabetes na
sociedade.

Um dos focos deste congresso foi a progressao epidémica da
Diabetes, que ameaca a maioria dos paises, mas que se fara
sentir nesta sobretudo nos paises em desenvolvimento.
Como afirmam os responsaveis da IDF, estamos perante um
grave problema pois a epidemia de diabetes esta fora de
controlo. Dados recentemente publicados no Atlas da
Diabetes mostram que a doenca afecta agora cerca de 246
milhées de pessoas em todo o mundo, sendo que 46% dos
afectados tém idades entre os 40 e'os 59 anos. Reconhece-
se hoje que os estudos anteriores, mesmo os mais pessimis-
tas, subestimaram a dimensao do problema e calcula-se que
se nao forem tomadas medidas eficazes a tempo, esta cifra
elevar-se-a para 380 milhdes em 2 décadas.

Actualmente a diabetes, e sobretudo a diabetes tipo 2, afec-
ta 5,9% da populagdo adulta a nivel mundial, sendo que
quase 80% se encontra nos paises em desenvolvimento. As
taxas mais elevadas encontram-se no Mediterraneo oriental
(9,2% da populagao adulta) e na América do Norte (8,4%).
Em termos absolutos destacam-se os 67 milhdes de pessoas
afectadas no Pacifico Ocidental e os 53 milhdes na Europa,
mas em termos de paises a india surge 3 cabeca com 40,9
milhdes e a China com 39,8 milhdes, a que se seguem os
EUA e a Rdssia.

O FUTURO E DAS CRIANCAS

Nao ha duvidas que a adopcdo de um estilo de vida mais
sedentario num ambiente de excesso alimentar tem sido um
dos principais responsaveis pela progressao desta epidemia.
A progressao da diabetes sente-se no sofrimento humano
causado pela sua morbilidade e mortalidade, mas também, e

cada vez mais, na evolugdo econdémica das populagoes.
Segundo a IDF, a diabetes representa um elevadissimo fardo
no sistema de salide de qualquer pais, mas € particularmente
evidente nos paises em desenvolvimento, onde a sociedade
se vé coarctada na sua melhoria de vida global, e onde os
doentes e familias sofrem pela falta de recursos que lhes per-
mitam enfrentar a situacao.

Mais de 80% dos gastos médicos com a diabetes sao efe-
ctuados pelos paises mais ricos; verifica-se mesmo que os
Estados Unidos, onde vive 8% da populagdo mundial de dia-
betes, sdo responsaveis por mais de 50% dos gastos, a
Europa contabiliza 25% ficando o resto para os outros pai-
ses industrializados - como a Australia e Japao.

Um dos factos oficializados nesta reuniao mundial foi o cres-
cente diagnéstico de Diabetes tipo 2 entre as criangas e ado-
lescentes. Cada vez mais criangas e adolescentes, geral-
mente obesos, surgem com critérios de diabetes tipo 2
reflectindo a distorcao sociometabdlica que estamos a assis-
tir. Segundo aIDF diagnostica-se diabetes tipo 2 em cerca de
70 mil criangas ‘por ano. Os nimeros desta organizagdo
apontam para /que, a nivel mundial 440 mil- criangas com
idade inferior a 14 anos tenham diabetes tipo |, enquanto a
diabetes tipo 2 cresce, sobretudo entre alguns grupos popu-
lacionais. A diabetes é uma das‘mais comuns doencas créni-
cas entre a populagio-infantil e quando este diagndstico se
faz em-idades muitos jovens o risco de desenvolvimento de
complicagées ao longo da vida aumenta significativamente.
Reflectindo a preocupagao crescente com as criangas, a IDF
declarou 2007 como o ano da crianga, pelo que o Dia
Mundial da Diabetes - 14 de Novembro - sera centrado nes-
tas faixas etarias.

DIRECTRIZES ACTUALIZADAS

Um dos pontos altos da reunido foi a apresentagao conjunta,
da IDF e da Organizagdo Mundial de Salde, das directrizes
actualizadas para a definicao, diagnéstico e classificacao da
diabetes, assim como dos estadios intermédios de hiper-
glicemia.

Desde 1965 que a OMS tem publicado orientagoes nesta
area, as Ultimas das quais - Guidelines for the Definition,
Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus and its
Complications - tinham'sido publicadas em 1999. Atendendo
a que, neste intervalo, surgiram novos dados relevantes,
impunha-se uma reandlise dos elementos disponiveis; refira-
se a proposito que desde 2003 a American Diabetes
Association tinha proposto a redugao do limiar de Anomalia
da Glicemia em Jejum para 100 mg/dl (em vez dos anteriores
[0 mg/dl)

Como resultado temos que, na opinido conjunta da IDF e da
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OMS n2o ha informacao adicional que sustente beneficio si-
gnificativo com uma reducao dos limiares, pelo que estes
devem permanecer tal como estao, com o diagndstico de
diabetes para valores em jejum iguais ou superiores a 126
mg/dl e o ponto de corte da AG] mantendo-se em |10
mg/dl. Outro dos motivos apontados para a manutencao dos
valores foi a pressao que seria exercida sobre os sistemas de
salde caso se verificasse um abaixamento dos limiares.

Esta reuniao constituiu também a oportunidade para a pas-
sagem da lideranca da IDF O Prof. Martin Silink (Professor
de Endocrinologia Pediatrica na Universidade de Sydney e
no Children's Hospital, Westmead, Sydney, Australia)
tornou-se no presidente da International Diabetes
Federation recebendo o testemunho das maos do Prof.
Pierre Lefébvre (Universidade de Liege - Bélgica). O espe-
cialista australiano assumiu a lideranga para os préximos 3
anos, a qual passara em 2009 para o Prof. Jean-Claude
Mbanya (Professor de Endocrinologia na Faculdade de
Medicina e Ciéncias Biomédicas da Universidade de
Yaoundé |, Camardes).

A VIA DAS INCRETINAS

A manipulagao das incretinas - glucagon-like peptide-1 (GLP-1)
e gastric inhibitory polypeptide (GIP) - assume-se hoje como
uma das principais linhas de desenvolvimento da farmacoter-
apia da diabetes, dirigindo-se a uma vertente metabdlica vir-
tualmente nao explorada até ha poucos anos atras.

Um dos intervenientes nesta reunidao da IDF, o Prof. Michael
Nauck (Diabeteszentrum Bad Lauterberg, Alemanha) abor-
dou os mimetizadores/analogos das incretinas e os
inibidores da dipeptidil-peptidase IV (DPP-IV). Sabemos
hoje que o GLP-1 estimula a secrecio de insulina glicose-
dependente, suprimindo a secrecao de glucagon, reduzindo
o apetite e a ingestao alimentar, atrasando o esvaziamento
gastrico; para além disto parece exibir efeitos tréficos nas
células beta.

Infelizmente a semivida do GLP-1 é muito curta, o que in-
viabiliza a sua aplicagdo pratica directa; o responsavel pela
rapida degradacao desta molécula é a DPP-IV. Isto levou a
que a investigacao tentasse encontrar alternativas, originan-
do o desenvolvimento dos analogos do GLP-1. Dadas as ca-
racteristicas peptidicas destas moléculas, a sua via de admi-
nistracao tera de ser sob a forma injectavel, apresentando
como principais vantagens face a insulina a facilidade de
determinacao da dose (ndo necessitam de ajuste como a
insulina), a virtual auséncia de hipoglicemias dado serem re-
guladas pelos niveis glicémicos, e ainda o facto de pro-
moverem alguma perda de peso. Estas novas moléculas
parecem particularmente interessantes _para responder as
situacdes de faléncia dos antidiabéticos orais, proporcionan-
do uma alternativa a insulina que permite reducdes de
HbAlc até 2%.

Por outro lado, é também com expectativa que explora a via
da inibicao enzimatica, aumentando o periodo de actividade
do GLP-1|. Os inibidores da DPP-IV sao moléculas passiveis
de administracdo por via oral, e permitem um bloqueio que

ronda os 80 a 90 por cento. Obtém-se, assim, um marcado
aumento da accao do GLP-1 endégeno e uma melhoria do
controlo glicémico objectivada numa redugio da HbA1c
semelhante a alcancada com outros antidiabéticos orais mas
com a inegavel vantagem da auséncia de hipoglicemias.

ADOPT

Um dos estudos mais aguardados neste congresso era o
ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial). Neste tra-
balho foram avaliados prospectivamente, ao longo de cinco
anos o efeito da rosiglitazona comparativamente com a met-
formina e a glibenclamida na progressao da diabetes tipo 2 -
cada grupo tinha cerca de 1500 doentes. O objectivo era o
de determinar se, comparativamente aos dois outros farma-
cos, a rosiglitazona se associava a um maior controlo glicémi-
co num periodo mediano de tratamento de 4 anos.
Verificou-se que a rosiglitazona proporcionou controlo
glicémico sustentado e aumentou o periodo até a situacao
de faléncia do tratamento, definida como glicemias em jejum
superiores a 180 mg/dl. A terapéutica com esta tiazolidine-
diona associou-se a uma redugao em 32% do risco de falén-
cia do tratamento em comparagdo com a metformina
(p<0.001) e de'63% em comparagao com a glibenclamida
(p<0.001). Estes dados foram reforcados pela reduciao do
aumento da HbA1c e pelo aumento do tempo até as
glicemias em jejum atingirem niveis superiores a |40 mg/dl
em doentes que no inicio do estudo estavam abaixo deste
limiar.

Infelizmente,. observou-se no grupo da rosiglitazona um
maior aumento-de peso (cerca-de 5 kg), e de edema, no
grupo da metformina foram mais comuns as perturbacoes
gastro-intestinais, enquanto o grupo da sulfonilureia regis-
tou, sem surpresas, maior incidéncia de hipoglicemias.
Sendo certo que estamos perante dados favoraveis, a met-
formina persiste na linha da frente da abordagem farma-
coldgica da diabetes tipo 2. Refira-se a propdsito que o estu-
do de referéncia nesta area, o UKPDS, tinha revelado que,
independentemente da modalidade de tratamento selec-
cionada, a diabetes progredia inexoravelmente, com gradual
aumento da HbA1c.

Como nota adicional do ADOPT é de registar um dado ines-
perado: a maior incidéncia de fracturas dos membros supe-
riores e pés (mas nao da anca ou vertebrais) nos doentes sob
tratamento com rosiglitazona.

SERENADE

Um outro estudo, designado por SERENADE, mostrou que
o tratamento com o inibidor dos receptores canabindides de
tipo | (CBI) rimonabant, proporciona melhorias significati-
vas no controlo da glicemia e do peso, bem como de outros
factores de risco, tais como os niveis de colesterol HDL e
triglicerideos, em comparagao com os doentes tratados com
placebo.



O SERENADE (Study Evaluating Rimonabant Efficacy in drug-
NAive DiabEtic Patients), apresentado pelo Dr. Julio Rosens-
tock (Southwestern Medical School - Universidade do Texas,
Dallas, EUA), foi um estudo multicéntrico, aleatério, em
dupla ocultagao, controlado por placebo, realizado em gru-
pos paralelos, que comparou rimonabant 20 mg uma vez por
dia com placebo, em termos de melhoria do controlo da
glicemia (indicada pelo nivel de HbA1c) em doentes com dia-
betes tipo 2 nao tratados e nao adequadamente controlados
apenas por dieta durante um periodo de seis meses. O estu-
do foi conduzido em 278 doentes em 56 centros de estudo
nos EUA, Alemanha, Argentina, Chile, Hungria, Polénia e
Holanda.

No estudo, os doentes com diabetes tipo 2 nao tratados a
receber rimonabant 20 mg/dia durante seis meses obtiveram
uma diminuicdo dos niveis de HbAlc de 0,8 (inicial de 7,9%),
enquanto o grupo placebo registou 0,3% (p=0,002). Nos
doentes com niveis de HbA ¢ iniciais iguais ou superiores a
8,5%, houve uma diminuigao de 1,9% no grupo do rimona-
bant mas sé de 0,7% no grupo do placebo (p<0,0009). Mais
de metade dos doentes do grupo do rimonabant atingiram
um nivel de HbA1c inferior a 7%.

Para além disto, as melhorias observadas no controlo da
glicemia com rimonabant foram acompanhadas de reducées
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significativas e clinicamente importantes do peso corporal:
6,7 kg, versus 2,7 kg com placebo (p<0,0001). Nos doentes
do grupo do rimonabant verificou-se uma diminuicao do
perimetro abdominal em 6,1 cm (2,4 cm no grupo do place-
bo (p<0,0001)); o nivel das HDL aumentou em 10,1%
(3,2% no grupo do placebo (p<0,0001)), enquanto os niveis
de triglicerideos diminuiram em 16,3% (aumento de 4,4%
no grupo do placebo (p=0,0031)). Registou-se ainda uma
tendéncia para a reducao da TA no grupo do rimonabant 20
mg e as glicemias em jejum diminuiram 16,2 mg/dL no grupo
do rimonabant 20 mg (aumento de |,8 mg/dL no grupo do
placebo (p=0,0012)). Curiosamente os niveis de adiponecti-
na, aumentaram 1,6 ug/mL com o rimonabant 20 mg e
diminuiram 0,2 ug/mL no grupo do placebo (p=0,0001).
Importa registar que aproximadamente 57% das melhorias
dos niveis de HbAlc (p<0,001) foram independentes da
perda de peso alcancada, sugerindo um efeito directo do
rimonabant.

Os efeitos secundarios mais comuns observados nos grupos
do placebo e do rimonabant 20 mg no ambito do estudo
SERENADE incluiram tonturas e nauseas, e a taxa de even-
tos adversos graves foi de 3,6% nos doentes do grupo do
placebo versus 6,5% nos doentes do grupo do rimonabant
20 mg.
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