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01 - SEMAGLUTIDA EM
PACIENTES COM
INSUFICIENCIA CARDIACA
RELACIONADA A
OBESIDADE E DIABETES
TIPO 2

Nejm
28 de marco de 2024

Introducgao

A obesidade e o Diabetes tipo 2 sao
prevalentes em pacientes com
insuficiéncia cardiaca com fracao de
ejecao preservada e sao
caracterizados por uma alta carga de
sintomas. Nenhuma terapia aprovada
visa especificamente a insuficiéncia
cardiaca relacionada a obesidade
com frac&o de ejecéo preservada em
pessoas com Diabetes tipo 2.

Métodos

Foram randomizados pacientes que
apresentavam insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejecao preservada,
indice de massa corporal de 30 ou
mais e Diabetes tipo 2 para receber
semaglutida uma vez por semana
(2,4mg) ou placebo durante 52
semanas. Os desfechos primarios
foram a mudanca em relagéo ao valor
basal na pontuacéo clinica resumida
do Kansas City
Cardiomyopathy
Questionnaire (KCCQ-
CSS) e a mudanca no
peso corporal. Os desfechos
secundarios confirmatérios incluiram
a mudanca na distancia percorrida
em 6 minutos; um desfecho composto
hierarquico que incluiu morte, eventos
02 | Clinicas NEWS |

KCCQ

Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire

de insuficiéncia cardiaca e diferencgas
na alteracédo no KCCQ-CSS e na
distancia percorrida em 6 minutos; e a
alteragao no nivel de proteina C
reativa (PCR).

Resultados

Um total de 616 participantes foram
submetidos a randomizacéo. A
alteracdo média no KCCQ-CSS foi de
13,7 pontos com semaglutida e 6,4
pontos com placebo (diferenca
estimada, 7,3 pontos; intervalo de
confianga [IC] de 95%, 4,1 a

10,4; P<0,001), e a alteracao
percentual média no peso corporal foi
de -9,8% com semaglutida e -3,4%
com placebo (diferenca estimada,
-6,4 pontos percentuais; IC 95%,

-7,6 a -5,2; P<0,001). Os resultados
para os desfechos secundarios
confirmatorios favoreceram a
semaglutida em relag&o ao placebo
(diferenca estimada entre os grupos
na mudanca na distancia de
caminhada de 6 minutos, 14,3 m [IC
95%, 3,7 a 24,9; P = 0,008]; win ratio
para o desfecho composto
hierarquico, 1,58 [IC 95%, 1,29 a
1,94; P<0,001] e taxa de tratamento
estimada para alterac&o no nivel de
PCR, 0,67 [IC 95%, 0,55 a 0,80];
Eventos adversos graves foram
relatados em 55 participantes (17,7%)
no grupo semaglutida e 88 (28,8%)
no grupo placebo.

Conclusoes

Entre os pacientes com insuficiéncia
cardiaca relacionada a obesidade
com fracéo de ejecéo preservada e
Diabetes tipo 2, a semaglutida levou a
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maiores redugdes nos sintomas
relacionados a insuficiéncia cardiaca
e nas limitagdes fisicas

e maior perda de peso Q

do que o placebo em 1
ano. (Financiado pela
Novo Nordisk; numero
STEP-HFpEF DM
ClinicalTrials.gov, NCT04916470.) =

. ®
novo nordisk

02 — AGONISTAS DO
RECEPTOR DE GLP-1
ASSOCIADOS A TAXAS MAIS
ALTAS DE USO DE
ANTIDEPRESSIVOS

Endocrinology Advisor
8 de maio de 2024

A exposig¢ao aos GLP-1RAs foi
associada a um aumento na
probabilidade de receber uma
prescricao de antidepressivo entre
2012 e 2022.

A exposicao a agonistas do receptor
do peptideo 1 semelhante ao
glucagon (GLP-1RAs) esta associada
a um aumento na dispensacéo de
antidepressivos, de acordo com
resultados de estudos publicados em
Diabetes, Obesity, and Metabolism.

Descobertas de estudos anteriores
sugerem uma ligacao entre a terapia
com GLP-1RA e o aumento da
depressao e da ansiedade. No
entanto, essas descobertas
permanecem inconclusivas.

Para entender melhor a ligagcao entre
a dispensacéo de GLP-1RA e

antidepressivos, os pesquisadores
conduziram um estudo transversal, de
caso-controle e de coorte
retrospectivo usando
dados do Australian
Pharmaceutical
Benefits Scheme (PBS)
entre 2012 e 2022. Os
participantes foram provenientes de
uma amostra aleatoria de 10% do
banco de dados.

The
@ Pharmaceutical
Benefits Scheme

O desfecho primario foi a
probabilidade de receber uma
prescricao de antidepressivos,
incluindo inibidores seletivos da
recaptacao de serotonina e inibidores
nao seletivos da recaptacéo de
monoaminas. Outros resultados
incluiram a probabilidade de receber
medicacao ansiolitica e hipnatica.

O estudo incluiu 1.746.391
participantes, dos quais 358.075
receberam antidepressivos durante o
periodo do estudo. Entre os 24.783
participantes que receberam
GLP-1RA, 8.495 também receberam
um antidepressivo (odds ratio
ajustado [aOR], 1,44; I1C 99%,
1,38-1,50). Esta associacao foi
consistente entre diferentes tipos de
antidepressivos.

A associagao entre a dispensacéao de
GLP-1 RAs e antidepressivos foi
maior para os homens do que para as
mulheres e ndo se estendeu a outros
medicamentos psicotrépicos, como os
antipsicaticos.

Entre 2012 e 2022, os investigadores
Diabetes Clinicas NEWS | 03



IV IONR Diabetes Clinica News

identificaram um rapido aumento na
proporgao de individuos com
prescricdo de GLP-1RAs,
particularmente depois de 2020, com
as taxas mais elevadas entre
individuos na faixa dos 50, 60 e 70
anos. Em 2022, as propor¢des de
individuos com prescricéo de
GLP-1RAs variaram de 0,00% a
3,08% em diferentes faixas etarias.
Analises de caso-controle revelaram
que 2,11% dos individuos que
receberam antidepressivos em 2022
receberam GLP-1RA entre 2012 e
2021 (aOR, 1,52; IC 99%, 1,46-1,59).

As analises longitudinais também
mostraram uma probabilidade
aumentada de ser prescrito um
antidepressivo apés a prescricao de
um GLP-1RA (taxa de risco ajustada
[aHR], 1,19; IC 99%, 1,12-1,27).

Analises post-hoc indicaram uma
associagao consistente entre a
dispensacao de GLP-1RAs e o uso
subsequente de antidepressivos, com
aOR variando de 1,26 a 1,39 em
varios cenarios. Analises de séries
temporais sugeriram um efeito
ajustado independente da
dispensacao de GLP-1RA no
aumento das chances de
dispensacao de antidepressivos
(aOR, 1,10; IC 99%, 1,05-1,15).

As limitagbes do estudo incluem
potenciais vieses de prescricdo e
deteccgao e fatores de confuséo.

Os investigadores concluiram:
“Também descobrimos que a

04 | Diabetes Clinicas NEWS |

associacao com GLP-1ARs nao era
especifica de uma classe especifica
de antidepressivos, embora fosse
particularmente forte para a
duloxetina. A associagao entre a
dispensacao de GLP-1RAs e
antidepressivos foi maior para os
homens do que para as mulheres e
nao se estendeu a outros
medicamentos psicotropicos, como 0s
antipsicoticos.”

Referéncias:

Almeida OP, Fong Z, Hill Aimeida LM,
Sanfilippo FM, Page A, Etherton-Beer
C. Cross-sectional, case-control and
longitudinal associations between
exposure to glucagon-like peptide-1
receptor agonists and the dispensing
of antidepressants. Diabetes Obes
Metab. Published online April 23,
2024. doi:10.1111/dom.15616 =

03 - PROCEDIMENTO
ENDOSCOPICO TEM COMO
ALVO O “HORMONIO DA
FOME” PARA PERDA DE
PESO

Medscape
09 de maio de 2024

Atualizado em 13 de maio de 2024 //
Nota do editor: A historia foi
atualizada com comentarios

adicionais do Dr. Loren %;
Laine, da Yale Medical P

SCh OO/_ chzlocl l;?l!\‘;lccr;:g,nc
A ablacéo do fundo gastrico para
reduzir a producéo da Grelina,
chamada de “hormdnio da fome”
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resultou em diminuigdo do apetite e

perda significativa de peso entre os

participantes de um pequeno ensaio
inédito em humanos.

"Os pacientes relataram uma
diminuicdo na fome, no apetite e nos
desejos, e um aumento no controle
sobre a alimentagao”, disse o
investigador sénior do estudo,
Christopher McGowan, MD,
gastroenterologista em consultorio
particular e diretor
médico da True You
Weight Loss em Cary,
Carolina do Norte.

trueyou

weight loss

“Os pacientes geralmente
descreveram que sua relagdo com a
comida havia mudado”, disse
McGowan em uma coletiva de
imprensa em 8 de maio, durante a
qual sua pesquisa foi
apresentada na
Digestive Disease
Week (DDW) 2024.

Vg
DDV/2024
Digestive Disease Week®

Os pesquisadores focaram no fundo
gastrico porque seu revestimento
mucoso contém 80% a 90% das
células que produzem grelina.
Quando uma pessoa faz dieta e/ou
perde peso, os niveis de grelina
aumentam, deixando a pessoa com
mais fome e impedindo a perda de
peso sustentada, disse McGowan.
Anteriormente, a Unica forma
comprovada de reduzir a grelina era
remover cirurgicamente ou contornar
o fundo. Medicamentos para perda de
peso, como Wegovy, Zepbound e
Ozempic, tém como alvo uma via

hormonal diferente, o peptideo 1
semelhante ao glucagon (GLP-1).

“O que aprendemos com 0s
medicamentos GLP-1 é o profundo
impacto na reducao da fome”, disse
McGowan. "Isso € o0 que os pacientes
descrevem com frequéncia - que isso
realmente muda sua vida e sua
qualidade de vida. Isso é muito, muito
importante.»

Principais Descobertas

No estudo, 10 mulheres (idade média
de 38 anos; indice de massa corporal
meédio de 40,2) foram submetidas a
ablacédo endoscoépica da mucosa
fundica por meio de coagulacao
hibrida com plasma de argdnio em
ambiente ambulatorial sob anestesia
geral de 1° de novembro de 2022 a
14 de abril de 2023. O procedimento
levou menos de uma hora em média,
e a técnica proporcionou facil acesso
ao fundo, disse McGowan.

Em comparagao com a linha de base,
houve varios resultados benéficos
aos 6 meses:

* 45% menos grelina circulante no
sangue

* Queda de 53% nas células
produtoras de grelina no fundo

* Reducéo de 42% na capacidade do
estbmago

* Reducéo de 43% na fome, apetite e
desejos

Diabetes Clinicas NEWS | 05
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* 7,7% de perda de peso corporal

Ao longo dos 6 meses do estudo, as
concentragdes médias de grelina
cairam de 461,6 pg/mL no inicio do
estudo para 254,8 pg/mL (P = 0,006).

E fascinante que o horménio grelina
tenha diminuido apenas com a
ablacao, disse Loren Laine, MD,
professora de medicina _
(doencas digestivas) na Yale
Medical School e presidente P

do DDW 2024. “Eles usaram  siusvesio

0 mesmo dispositivo que

usamos para tratar ulceras
hemorragicas ou lesdes gastricas e
aplicou-o amplamente sobre toda a
parte fundica do estbmago."

Em um teste padréo de bebida
nutritiva, o volume maximo tolerado
entre os participantes caiu de uma
média de 27,3 ongas no inicio do
estudo para 15,8 ongas no
acompanhamento de 6 meses

(P =0,004).

Os participantes também
responderam a trés questionarios.
Desde o inicio até 6 meses, a
pontuacao média de fome do DAILY
EATS diminuiu de 6,2 para 4

(P =0,002), a pontuagdo média do
Eating Drivers Index caiu de 7 para 4
(P <0,001) e a pontuagao WEL-SF
melhorou de 47,7 para 62,4
(P=0,001).

A repeticdo da endoscopia aos 6
meses mostrou que o fundo gastrico
contraiu e cicatrizou. Uma descoberta
inesperada e benéfica foi o tecido

06 | Diabetes Clinicas NEWS |

fibrético, que tornou o fundo menos
capaz de se expandir, disse
McGowan. Um fundo menor “é
fundamental para a sensacao de
saciedade”.

Nao foram relatados eventos
adversos graves. Os participantes
descreveram distens&do abdominal,
nauseas leves e cdlicas, que duraram
de 1 a 3 dias, disse ele.

"A chave aqui € preservar a
segurancga. E por isso que usamos a
técnica de injetar uma almofada de
fluido antes da ablagao, para nao
entrarmos em nenhuma camada mais
profunda do estbmago”, disse
McGowan. “E importante ressaltar
que néo ha receptores nervosos no
revestimento do estbmago, entdo nao
ha dor neste procedimento”.

Outra ferramenta anti-obesidade?
“Estamos todos familiarizados com a
epidemia que é a obesidade que
afeta quase 1 em cada 2 adultos, e
com o profundo impacto que tem na
saude dos pacientes, na sua
qualidade de vida, bem como no
sistema de saude”, disse McGowan.

"E claro que precisamos de todas as
ferramentas possiveis para resolver
esta questao, porque sabemos que a
obesidade nao € uma questao de
forca de vontade. E uma doencga.»

A ablacdo do fundo gastrico “pode
representar, e francamente deveria
representar, uma opcgéao de
tratamento para mais de 100 milhdes
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de adultos norte-americanos com
obesidade”, acrescentou.

Nem todo paciente deseja ou pode ter
acesso aos medicamentos GLP-1,
disse McGowan. Além disso, “ha uma
diferenca entre tomar um
medicamento por um longo prazo,
exigindo uma injecéo toda semana, e
uma unica intervengao”.

A ablagao também pode ajudar os
pacientes na transicéo apos
interromperem os medicamentos com
GLP-1 para ajuda-las a manter a
perda de peso, disse ele.

A perda de peso € o ponto final que
mais |lhe interessa, disse Laine, que
moderou a coletiva de imprensa.
“Embora a perda de peso de 7,7%
nao tenha sido uma porcentagem
grande, avaliamos apenas 10
pacientes. Teremos que ver se a
perda total de peso corporal €
diferente quando o procedimento é
realizado em mais pacientes ou se
podem combinar mecanismos
diferentes”, disse Laine.

Ainda ndo esta claro se a ablacéo do
fundo gastrico seria um procedimento
independente ou usado em
combinag&o com outra intervencao
endoscopica para controle de peso,
cirurgia bariatrica ou medicacéo.

A manga endoscopica, que € um
procedimento para reduzir o
estdbmago, & muito eficaz, mas nao
diminui a fome, disse McGowan.
Combina-lo com a ablacéo pode ser

“o melhor cenario dos dois mundos”.

Laine acrescentou que outra questao
em aberto é se a acomodacéo do
fundo gastrico estara associada a
quaisquer efeitos colaterais, como
dispepsia. =

04 - SETMELANOTIDA PARA
O TRATAMENTO DA
OBESIDADE HIPOTALAMICA
ADQUIRIDA: UM ENSAIO
MULTICENTRICO, ABERTO

DE FASE 2

The Lancet Diabetes & Endocrinology
29 de abril de 2024

Resumo

A obesidade hipotalamica resultante
de dano hipotalamico pode afetar a
sinalizacdo da melanocortina. Nos
investigamos o agonista do receptor
de melanocortina-4 setmelanotida
para tratamento da obesidade
hipotalamica.

Métodos

Este ensaio multicéntrico de fase 2,
aberto, foi realizado em cinco centros
nos EUA. Os pacientes elegiveis
tinham idade entre 6 e 40 anos,
obesidade e historia de lesdo
hipotalamica ou diagnostico de tumor
nao maligno afetando o hipotalamo
que foi tratado com cirurgia,
quimioterapia ou radiagao. A
setmelanotida foi titulada até uma
dose de 3,0 mg e administrada por
via subcutanea uma vez por dia

Diabetes Clinicas NEWS | 07
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durante um total de 16 semanas. O
objetivo primario foi a proporcao de
pacientes com uma redugéo no IMC
de pelo menos 5% em relagéo ao
valor basal apdés 16 semanas, em
comparagéo com uma taxa de
controle histérica inferior a 5% nesta
populacéo. O endpoint primario foi
analisado utilizando o conjunto de
analise completo, que inclui todos os
pacientes com dados iniciais que
receberam pelo menos uma dose de
setmelanotida. A seguranca foi
avaliada em todos os pacientes que
receberam pelo menos uma dose do
medicamento do estudo.

Descobertas

Entre 6 de junho de 2021 e 13 de
janeiro de 2022, 19 pacientes foram
selecionados para incluséo. Um
paciente foi excluido e 18 foram
inscritos e receberam pelo menos
uma dose de setmelanotida. Os
pacientes eram principalmente
brancos (n = 14 [78%]) e do sexo
masculino (n = 11 [61%]). Os
pacientes incluidos tinham idade
média de 15,0 anos (DP 5,3) e IMC
médio de 38,0 kg/m ? (DP 6,5). Dos
18 pacientes incluidos, 16 (89%) dos
18 pacientes completaram o estudo e
atingiram o objetivo primario de
reducao no IMC de pelo menos 5%
em relag&o ao valor basal apos 16
semanas (p<0,0001). A reducao
média no IMC em todos os pacientes
foi de 15% (DP 10). Uma proporgao
composta de pacientes teve uma
alteragao clinicamente significativa
(89%, 1C 90% 69-98%; p<0,0001),
compreendendo uma reducgio no

08 | Diabetes Clinicas NEWS |

escore Z do IMC de pelo menos 0,2
pontos para pacientes com menos de
18 anos ( 92%, 68—100%; p<0,0001)
e reducdo do peso corporal de pelo
menos 5% para pacientes com 18
anos ou mais (80%, 34—99%;
p<0,0001). Pacientes com 12 anos ou
mais tiveram reducéo média no
escore de fome de 45%. Os eventos
adversos frequentes incluiram
nauseas (61%), vomitos (33%),
hiperpigmentacéo da pele (33%) e
diarreia (22%). Dos 14 pacientes que
continuaram o tratamento em um
estudo de extensio de longo prazo
(NCT03651765), 12 completaram
pelo menos 12 meses de tratamento
no momento da publicac&o e tiveram
uma alteragdo média no IMC de -26%
(DP 12) em relacéo a linha de base
do estudo indice.

Interpretacao

Estas descobertas apoiam a
setmelanotida como um novo
tratamento eficaz da obesidade
hipotalamica. =

05 - FDA PERMITE
INTEGRACAO DE CGM
IMPLANTAVEL COM

BOMBAS DE INSULINA
Medscape
01 de maio de 2024

A Food and Drug m
Administration dos EUA IIF /A
dGSIgnOU O monltor The Food and Drug Administration
continuo de glicose

(CGM) implantado pela Eversense
(Senseonics, Inc; Ascencia Diabetes



IV IONR Diabetes Clinica News

Care) como um "CGM integrado", o
que significa que pode ser usado em
conjunto com bombas de insulina
como parte do sistema automatizado
de administracao de insulina (AID).
O Eversense agora se junta ao G6 e
G7 da Dexcom e ao Freestyle Libre 2
Plus por ser compativel com varias
bombas de insulina de marcas
diferentes como parte dos sistemas
AID, e é o unico implantavel.

O dispositivo sensor é inserido sob a
pele do brago do paciente por um
profissional de saude e um

transmissor € usado

sobre ele na pele. O
FDA aprovou o

Eversense em junho de  mereodandongadminisaton
2018 para uso por 3

meses e em fevereiro de 2022 para
uso por até 6 meses. E indicado para
pessoas com Diabetes a partir de 18
anos.

As medicdes de glicemia por puncéao
digital ainda sdo necessarias para
calibracdo uma vez por dia apos o dia
21, quando os sintomas nao
correspondem as informagdes do
CGM, ou ao tomar medicamentos
com tetraciclina .

De acordo com a Senseonics, 0
Eversense é “o CGM mais preciso
nas faixas criticas de glicose baixa,
essencialmente sem baixas de
compressao”. Este ultimo refere-se a
alarmes de “falso baixo” que as vezes
ocorrem quando uma pessoa
pressiona o dispositivo, como durante
0 sSono.

“Ao olharmos para o futuro, estamos
focados no progresso das nossas
discussodes de parceria e
desenvolvimento de software, e
esperamos fornecer mais
atualizagcdes”, disse a Senseonics em
comunicado. =

06 - DOR NEUROPATICA
DIABETICA: QUAIS
TRATAMENTOS
FUNCIONAM?

Medscape
08 de maio de 2024

Como podem os pacientes e os
médicos gerir eficazmente a dor
neuropatica diabética em 20247 No
congresso da French Diabetes
Society, trés especialistas
apresentaram uma visdo abrangente
do tratamento destas dores, cuja
prevaléncia estd aumentando em
todo o mundo. Um ponto de destaque
foi o que consideraram o uso
insuficiente da estimulagédo medular.
O manejo da dor neuropatica
diabética comeca com um melhor
controle do Diabetes. Mas os médicos
devem ter cuidado para ndo enganar

os pacientes, disse Agnes
Hartemann, MD, PhD, chefe do
departamento de diabetologia do
Hospital Pitié-

Salpétriere em Paris, Eﬂﬁgfgg.pémére
Franca. “O controle do e
Diabetes nao tera

quaisquer consequéncias para a dor
percebida”, disse ela. Além disso,
existe o risco de “neurite insulinica”,
um equilibrio rapido do Diabetes

Diabetes Clinicas NEWS | 09
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geralmente descrito no tratamento
com insulina. Essa condi¢&o pode
ocorrer com dietas rigorosas, com o
uso deanalogos do peptideo 1
semelhante ao glucagon e sistemas
de administrac&o de insulina de
circuito semifechado. A rapida
reducéo glicémica pode levar a
hiperexcitabilidade difusa e a
disfuncdo de pequenas fibras e do
sistema nervoso auténomo.

Enfrentando a hiperexcitabilidade

Os tratamentos para a neuropatia
diabética (DN), como o acido
alfalipéico, ndo sdo reembolsados em
Francga, dificultando o acesso. Eles
sdo comumente prescritos em paises
como a ltalia. No entanto, “dado o seu
efeito minimo sobre a dor , eles ndo
substituem o tratamento sintomatico”,
disse Nadine Attal, MD, PhD,
neurologista do Centro de Estudo e
Tratamento da Dor

do Hospital Hopital
E Ambroise-Paré

Ambroise-Paré em PRt
Boulogne-

Billancourt, Franca.

Portanto, muitas vezes ha uma
mudanca em direc&o a tratamentos
multimodais puramente sintomaticos
que incorporam nao apenas meios
farmacoldgicos, mas também
psicolégicos e consideram os
fendtipos dos pacientes.

Em relagdo aos tratamentos
farmacologicos, os analgésicos
convencionais (como aspirina,
antiinflamatérios nao esteroides,
paracetamol e opioides fracos, como
codeina, lamalina e 6pio em pd)

10 | Diabetes Clinicas NEWS |

mostram-se ineficazes porque a ND
nao envolve mecanismos classicos
de dor, como descargas ectopicas.
Tratamentos de acg&o central comuns
e estabelecidos incluem
antidepressivos (duloxetina, um
inibidor da recaptagao de serotonina
[5-hidroxitriptamina] e norepinefrina,
aprovado para ND) e certos
antiepilépticos como pregabalina,
amitriptilina, clomipramina e
gabapentina. A clomipramina foi
aprovada para ND, com ac&o central
em vez de periférica, sem efeito em
pequenas fibras ou excitabilidade. A
gabapentina foi aprovada para DN
periférica.

“Os opioides nunca devem ser
prescritos como tratamento de
primeira ou segunda linha”, disse
Attal. O tramadol é uma excecéo
potencial, mas requer discussdo com
especialistas. Além disso, “ as
combinacdes terapéuticas podem ser
muito interessantes”, acrescentou ela,
especialmente a combinacéo de
gabapentindides e antidepressivos
em dosagens moderadas. Esta
combinacéao pode ser tao eficaz
quanto o aumento das doses em
monoterapia.

Tratamentos Toépicos

Os tratamentos topicos séo
particularmente uteis para ND focal.
Adesivos de capsaicina altamente
concentrados (8%) sao aprovados
para ND periférica. A aplicacdo em
ambiente ambulatorial proporciona
alivio por cerca de 3 meses. A
capsaicina atua em fibras pequenas,
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especialmente fibras C sensibilizadas.

“Isso os coloca em repouso por cerca
de 3 meses, reduzindo assim a
sensacao dolorosa”, disse Attal. Além
disso, devido ao seu efeito nas fibras
C danificadas, tem potencialmente
um efeito “modificador da doencga”,
como visto na neuropatia pos-
quimioterapia, onde a area dolorosa
diminui a cada aplicacéo.

Outro adesivo analgésico prescrito, a
lidocaina a 5%, nao esta aprovado
para esta indicagdo, mas mostra
eficacia apesar do efeito placebo
significativo quando a dor é distal e
localizada.

Por ultimo, a toxina botulinica, além
do efeito muscular, tem efeito
analgésico. “Mostramos que a injecéo
subcuténea na area dolorida pode
proporcionar alivio para ND,
especialmente para neuropatia
diabética”, disse Attal. Nesta fase, as
injecdes off-label sdo realizadas em
centros de tratamento da dor.

Neuromodulagao

Os tratamentos farmacologicos
podem ser combinados com técnicas
como a neuroestimulacéo néo
invasiva, incluindo a estimulagéao
elétrica nervosa transcutanea (TENS)
ou a estimulacao transcraniana por
corrente continua. Embora a TENS
seja uma técnica mais antiga,
reembolsada com prescricdo de um
centro de tratamento da dor, uma
técnica emergente de
neuroestimulagao cerebral na ND,
que é conhecida ha muito tempo na

psiquiatria, inclui estimulacéo
magnética transcraniana repetitiva. O
centro de dor de Ambroise-Paré
testou esta técnica no coértex motor e
encontrou efeitos benéficos durante
pelo menos 6 meses na ND, bem
como excelente tolerancia. Varias
meta-analises foram publicadas sobre
o tratamento da ND. Boas respostas
sao observadas em um em cada dois
ou um em cada quatro casos.

O algoritmo terapéutico da
International

Association for the

Study of Pain data

de 2015. Esta em

revisdo e a versao atualizada esta
prevista para o inicio de 2025. O novo
algoritmo incluira técnicas de
neuromodulagdo. As recomendagdes
de diabetologia enfatizarao as
combinacdes terapéuticas . As
recomendacdes de 2020 da French
Society for the Study and Treatment
of Pain distinguiram entre dores
extensas e localizadas. Os riscos
associados a pregabalina excluiram-
na, de certa forma, da terapia de
primeira linha.

|IASP

INTERNATIONAL ASSOCIATION
FOR THE STUDY OF PAIN

Mas como um numero significativo de
pacientes nao responde a
farmacoterapia, a investigagao deve
continuar, segundo os especialistas.

Por exemplo, a oxcarbazepina
mostrou efeito predominante em
pacientes com ND e dor em
queimacao e paroxistica. O objetivo
agora € individualizar o manejo com
base no fendtipo. Novos
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medicamentos estdo em
desenvolvimento, incluindo alguns
bloqueadores dos canais de sodio.

Uma molécula foi abandonada
recentemente, apesar de estudos
promissores. Em relacdo a cannabis,
os dados sugerem um efeito placebo
consideravel e uma eficacia
moderada a insignificante em meta-
analises de estudos contraditérios.

Estimulagdo da Medula Espinhal

A estimulagéo elétrica crénica das
colunas dorsais através de um
eletrodo epidural posterior é usada
para fortalecer os controles
fisiologicos inibitorios da dor. Esta
técnica de neuromodulacgao reversivel
€ um tratamento sintomatico para
dores neuropaticas graves. Induz
parestesia perceptivel na area
dolorosa. Modos mais recentes que a
estimulacao tbnica geralmente
eliminam a parestesia.

"Na Franca, 1.600 a 2.000
procedimentos sao realizados
anualmente (44 centros na Franca)",
disse Denys Fontaine, MD, PhD,
professor de o e
neurocirurgia no [ et
Hospital Universitario | coreonun i
de Nice, em Nice,

Franca. “Atécnica é

conhecida ha 50 anos, passou
recentemente por melhorias
tecnoldgicas e miniaturizacao (o
estimulador € autbnomo ha 3 a 4
anos) e nao apresenta complicacdes
graves. Na literatura, a taxa de
infeccdes é de 2%.”
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“As dores da polineuropatia diabética
[PND] enquadram-se perfeitamente
nas indicagdes de estimulacéo da
medula espinhal, como tratamento de
terceira linha, muito raramente
utilizado em Franca para este fim”,
acrescentou Fontaine.

No entanto, trés ensaios clinicos
randomizados sugerem grande
eficacia na PND, com 60% dos
pacientes apresentando melhora
superior a 50%, persistindo a longo
prazo. Os aspectos melhorados
incluem intensidade das dores
diurnas e noturnas, impacto funcional
e emocional e qualidade de vida.

"Mas nos faltam dados do mundo real
e subsistem questdes técnicas (como
as relativas aos locais e as
modalidades de estimulacéo e a
selecao dos pacientes).
Potencialmente, 30.000 a 60.000
pessoas com Diabetes na Franga
poderiam beneficiar desta medida,
em comparag¢ao com menos de 20
que sao operadas anualmente. Esta
lacuna deve-se principalmente a falta
de familiaridade com a técnica entre
os diabetologistas e aqueles que
cuidam de pacientes com ND, a
elevada carga sobre os centros de
tratamento da dor e ao fato de os
cirurgides especializados, em ultima
analise, nao atenderem pacientes
com Diabetes no seu dia a dia. “Em
2024, muito poucos pacientes foram
tratados com estimulagdo da medula
espinhal, o que poderia
potencialmente trazer-lhes um alivio
significativo", disse Fontaine. =



