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QUAL A IMPORTANCIA DA VARIABILIDADE
GLICEMICA NAS COMPLICACOES TARDIAS
DA DIABETES?

Para alguns investigadores nio é sé a HbAlc e a glicemia
média que ela representa que esta implicada na ocorréncia
das complicagdes vasculares da diabetes, mas também os
picos de glicemia pds-prandiais e, mesmo, a variabilidade
glicémica ou as excursdes da glicemia de grande amplitude
que estio implicadas. O Prof. Monnier, de Montpellier e com
diversos trabalhos publicados nesta area, defendeu a importan-
cia dos picos pés-prandiais no risco metabdlico e da necessi-
dade do seu tratamento como objectivo principal nas pessoas
com HbAlc entre 6,5 e 8% e, ainda mostrou resultados dum
trabalho recente demonstrando que os picos hiperglicémicos
se associam a um ‘“‘stress” oxidativo e correlacionou o grau
desse “stress” oxidativo, medido através da excrecdo urindria
de uma isoforma da prostaglandina F2 com a amplitude média
das excursoes glicémicas (MAGE). Assim, a medida da MAGE
ou em portugués: (AMEG) seria a melhor forma de estimar o
“stress” oxidativo no doente diabético.

Por seu lado o Dr. Kilpatrick fez uma interessante revisdo
dos dados obtidos no Estudo DCCT e concluiu que a
variabilidade glicémica ndo parecia ser realmente o mais
através da medicdo da HbAlc. Apontou que as pessoas
podem ter graus diferentes de glicosilagio (isto é: uns
serdo mais glicosiladores que outros para o mesmo grau
de glicemia) e que essa seria a provavel causa para que
alguns diabéticos com elevadas Alc niao desenvolvam
complicagdes microangiopaticas, nomeadamente, a retino-
patia diabética.

PREVENGAO E FACTORES PREDITIVOS
DA DIABETESTIPO 2

O Prof Jakko Tuomilehto apresentou durante o |° Simposio
da reunido cientifica da ADA, os resultados do “follow-up”
até aos |0 anos do famoso Estudo DPS (Diabetes
Prevention Study) ou Estudo Finlandés como é mais
comumente conhecido. O achado principal é o de que
ap6s 10 anos o grupo sob intervengiao (medidas correctivas
do estilo de vida) teve uma redugio na incidéncia de
Diabetes em cerca 40% comparado com o grupo controlo.
Apesar deste numero ser menor que a reducio em 60%
encontrada no final do estudo (duragio média de 4 anos), &,
ainda, um resultado impressionante que se mantém apoés a
intervencao activa. Por comparagio, 50% dos individuos com
Tolerdncia Diminuida a Glicose desenvolveram Diabetes e
apenas 2% dos que atingiram 4 dos 5 objectivos estabeleci-
dos pelo DPS, ficaram diabéticos.

Recordando os 5 objectivos da intervengdo (sobre o estilo
de vida):

|. Redugio do peso em =5%;

2. Menos de 30% de ingestio calérica em gorduras;
3.Menos de 10% de ingestio calérica em gorduras saturadas;
4. Consumo de fibras >15g/1000 calorias;

5. Exercicio moderado 230 min./dia;

EPIDEMIOLOGIA DO RISCO PARA A DIABETES

O Prémio Anual Kelly West destinado a premiar a investi-
gacdo em epidemiologia da Diabetes foi este ano atribuido a
Prof.* Beverley Balkau, investigadora do INSERM em Franca.
Investigadora em diversos estudos epidemioldgicos, a
Prof.* Balkau, na sua conferéncia, fez uma revisdo de alguns
deles (DECODE; Paris Prospective Study; DESIR). Além
disso, referenciou os diversos factores de risco ja bem esta-
belecidos como o IMC (indice de Massa Corporal); o
Perimetro Abdominal e a hiperglicemia intermédia e as
alteracdes associadas a Sindrome Metabdlica mas, também,
outros menos falados como é o caso das enzimas hepaticas:
ALT e GGT. Salientou, ainda que os factores de risco podem
variar de acordo com o sexo e que estas diferengas entre os
homens e mulheres merecem ser consideradas quando da
previsdo da incidéncia da diabetes.

GENETICA DA DIABETES TIPO 2

A identificagdo de genes de susceptibilidade para a diabetes
tipo 2 tem vindo a ser um dos aspectos mais marcantes no
recente desenvolvimento de conhecimentos nesta drea.
Estio ja identificados pelo menos, sete genes que estardo
implicados na genética da diabetes tipo 2. A inter-relagio
entre os factores genéticos e a exposicdo ambiental na
Diabetes tipo 2 pode, assim, comecar a ser melhor com-
preendida. Para além dos genes PPARG, KCNG11,TCF7L2,
o Grupo do programa FUSION (Finland — United States
Investigation of NIDDM Genetics) identificou outros sete.
A genotipagem, processo moroso e caro, ¢ melhor empreen-
dida e destinada a maior sucesso quando realizada em
cooperagio multi-céntrica como este e outros projectos o
tém demonstrado.

TERAPEUTICA CURATIVA DA DIABETES TIPO|I

Os mais recentes avangos na capacidade de explorar a
capacidade regenerativa da célula beta e a sua neogénese
foram divulgados em simposio, assim como a melhoria do
prognéstico a longo prazo da sobrevida dos ilhéus pan-
creaticos transplantados. J4 existem doentes transplantados
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ha 6 anos e que se mantém nao dependentes da insulinote-
rapia; o inicio do transplante a partir de dadores vivos ja se
iniciou e existem progressos no xenotransplante e na drea
do transplante de ilhéus a partir de células estaminais.
Também outros locais para localizagdo do transplante
(como o transplante intramuscular) tém vindo a ser explo-
rados de modo a evitar o contacto dos ilhéus com o sangue
e a reac¢ao de coagulagdo induzida.

O ressurgimento da hipotese de imunoterapia da
Diabetes tipo | foi também abordado, incluindo a tera-
péutica com células T reguladoras a partir do cordao
umbilical; expuseram-se protocolos baseados em anticor-
pos monoclonais anti-CD25 (com daclizumab), uso de
formas de GAD recombinante para induzir imunotoleran-
cia e terapéuticas antigénio-especificas para preservagao
da funcio da célula beta.

TERAPEUTICAS DA DIABETES TIPO 2

A terapéutica com incretinas, nomadamente com andlogos
agonistas injectaveis do GLP 1 de curta e longa duragio e os
inibidores orais da DPP-IV estiveram em destaque. Foram
apresentados ensaios clinicos com sucesso com a utilizagao
de exenatide associado a metformina; com o liraglutide em
injeccdo Unica didria com especiais bons resultados na
glicemia em jejum e com uma forma de acgdo prolongada
(administragdo semanal) de exenatide.

Quanto aos inibidores da enzima DPP-IV foram apresenta-
dos resultados referentes a cerca de 12 moléculas. As mais
bem documentadas com diversos estudos revelando eficicia
terapéutica em monoterapia e em associagdo foram a
sitagliptina (ja em fase de comercializagio) e a vildagliptina
(aguardando autorizagdo da FDA).

Um novo mecanismo de redugdo da glicemia através do
aumento da espoliagio urindria da glucose (induzindo glicosuria
renal) estd a ser experimentado através da utilizagio de um
inibidor da reabsorgio tubular da glucose (inibi¢io do SGLT?2).

AS GLITAZONAS E A POLEMICA
COM A ROSIGLITAZONA

Como ndo podia deixar de ser e dado o grande impacto das no-
ticias acerca do potencial risco cardiovascular aumentado por
parte da rosiglitazona, o momento mais esperado e concor-
rido das Sessdes Cientificas da ADA deste ano, foi o debate
acerca da meta-anélise publicada no N Eng ] Med. O préprio
Steve Nissen, primeiro autor dessa meta-andlise, esteve pre-
sente e apresentou os fundamentos, resultados e conclusdes
dessa meta-analise com resultados nada favoraveis para a
rosiglitazona. Para, tentar de certo modo, contrariar
os resultados desse estudo, foi convidado o Prof. Philip Ho-
me um dos principais investigadores do Estudo RECORD e
relator da sua andlise intermédia, entretanto também publi-
cada, a qual, por seu lado, revela resultados ainda inconclu-
sivos quanto ao potencial risco cardiovascular. Para comen-
tar de modo independente este debate esteve na mesa um
painel de peritos de autoridade incontestdvel no panorama

da Diabetologia clinica americana e que de modo relativa-

mente consensual, frisaram os seguintes aspectos:

I- Os resultados da meta-anélise de Nissen (entretanto ja

foi publicada uma 2* andlise no JAMA de Setembro com

resultados muito semelhantes e confirmando uma
tendéncia para o aumento de risco em cerca de 40% para
incidentes isquémicos cardiacos com a rosiglitazona,
embora sem aumento da mortalidade) sio muito preocu-
pantes. Embora ao risco relativo aumentado nao tenha
correspondido, em nimeros absolutos, um nimero signi-
ficativo de eventos ou de mortalidade por doenga cardia-
ca isquémica, manda a prudéncia que a prescri¢io da
rosiglitazona seja limitada aos diabéticos do tipo 2 em
que n3o haja resposta clinica a metformina e que nao
apresentem um potencial de risco cardiovascular elevado.

A maioria dos peritos ndo interromperia, para ja, a utiliza-

¢do da rosiglitazona nos seus doentes a quem tivessem

observado efeito benéfico substancial no controlo glicémi-
co e nao apresentassem factores de risco cardiovascular
nao controlados.

Como nem todas as glitazonas aparentam um perfil meta-

bdlico idéntico e havendo a elevada probabilidade que a

perfis lipidicos diferentes corresponda um risco cardio-

vascular diferente, a maioria dos presentes adoptaria
como |* escolha uma glitazona com perfil lipidico mais
favoravel do que a rosiglitazona.

4- A doenga cardiovascular isquémica é a principal causa de
morbilidade e mortalidade na Diabetes tipo 2, logo a
reducio dos eventos cardiovasculares e da mortalidade
deverd constituir o principal objectivo das terapéuticas
antidiabéticas, as quais ndao devem, por isso, ficar limitadas
nos seus objectivos a melhoria da glicemia (objectivo
intermédio e nio final do controlo metabdlico).

5- Ao optar pelo inicio da terapéutica com qualquer glita-
zona, deve-se ter em atengdo o risco comprovado
aumentado para insuficiéncia cardiaca e interromper a
medicagdao ao principal sinal clinico de aparecimento
dessa complicagio.
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