Artigo de Revisdo

O USO DOS INIBIDORES DA DIPEPTIDIL PEPTIDASE TIPO 4 NA
em ECS PRESERVAGAO DE CELULAS B PANCREATICA ATRAVES DA
DOSAGEM DE PEPTIDEO C EM PACIENTES COM DIABETES
AUTOIMUNE LATENTE DO ADULTO: REVISAO SISTEMATICA

: O diabetes autoimune latente do adulto (LADA) é uma condigdo que
combina caracteristicas do Diabetes Tipo 1 e Tipo 2, afetando 2% a 12% dos
pacientes com diabetes. O diagndstico é baseado no inicio em idade adulta, presenca
de autoanticorpos das ilhotas e independéncia da insulina. A terapia com insulina é
essencial quando o peptideo C é indetectdvel, mas o LADA geralmente tem uma
progressao mais lenta para a dependéncia de insulina. Estudos estdo investigando o
uso de inibidores da dipeptidil peptidase tipo 4 (I-DPP4) para controlar a glicemia e
preservar as células B em pacientes com LADA. Uma revisao de estudos identificou
potencial promissor desses medicamentos na preservagao das células B pancreaticas,
incluindo aumento do peptideo C basal com Linagliptina e manutencdo dos niveis
com Sitagliptina, especialmente quando combinada com outras terapias. No entanto,
sdo necessarios mais estudos para confirmar esses achados e entender melhor seu
papel no tratamento do LADA.

Descritores: LADA, Peptideo C, Insulina, Inibidores da Dipeptidil Peptidase Tipo 4.

The use of dipeptidyl peptidase type 4 inhibitors in the preservation of pancreatic
cells through C-peptide measurement in patients with latent autoimmune diabetes
in adults: a systematic review

: Latent autoimmune diabetes of adults (LADA) is a condition that combines
features of Type 1 and Type 2 Diabetes, affecting 2% to 12% of patients with
diabetes. Diagnosis is based on adult onset, presence of islet autoantibodies, and
insulin independence. Insulin therapy is essential when C-peptide is undetectable,
but LADA generally has a slower progression to insulin dependence. Studies are
investigating the use of dipeptidyl peptidase type 4 (I-DPP4) inhibitors to control
glycemia and preserve B-cells in patients with LADA. A review of studies identified
promising potential of these medications in preserving pancreatic B cells, including
increasing basal C-peptide with Linagliptin and maintaining levels with Sitagliptin,
especially when combined with other therapies. However, more studies are needed
to confirm these findings and better understand its role in the treatment of LADA.
Descriptors: LADA, C-peptide, Insulin, Type 4 Dipeptidyl Peptidase Inhibitors.
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Introducao

O Diabetes Autoimune Latente do Adulto (LADA)
é uma condicdo que se assemelha ao Diabetes Tipo 2
(DM2), mas apresenta uma progressiva destruicdo das
células B do pancreas, caracteristica do Diabetes Tipo
1 (DM1), segundo a American Diabetes Association
em 20224, Estima-se que LADA afete de 2% a 12% de
todos os pacientes com diabetes?”.

Ndo had um consenso aceito por todas as
entidades sobre a definicdo de LADA, mas o
diagndstico geralmente se baseia em trés critérios:
inicio em idade adulta, presenca de autoanticorpos
das ilhotas como marcadores de atividade autoimune
e independéncia da insulina®’.

No entanto, a aplicacdo precisa desses critérios
varia. Embora o inicio deva ocorrer na idade adulta, o
limite de idade exato pode variar, sendo comumente
utilizado o limite de 30 ou 35 anos. O inicio gradual,
gue distingue o LADA do diabetes tipo 1 com inicio em
idade adulta, geralmente é definido pela auséncia de
tratamento com insulina nos primeiros 6 ou 12 meses
apo6s o diagndstico. No entanto, esse critério tem sido
guestionado, pois é subjetivo e depende da avaliacdo
do médico responsével®. Uma alternativa é utilizar os
niveis de peptideo C em jejum como indicador da
secrecdo remanescente de insulina e um inicio
"latente"°,

Os autoanticorpos associados ao LADA sao
predominantemente 0s autoanticorpos anti-
descarboxilase do acido glutamico (Anti-GAD), anti-
tirosina fosfatase IA-2 (Anti-IA2), anti-transportador
de zinco 8 (Anti-ZnT8) e anti-insulina (IAA)°. O anti-
GAD é amplamente reconhecido como o marcador
mais sensivel para LADA, em ambientes de atencdo

primaria ou secunddria. Por exemplo, o estudo Action

LADA demonstrou que cerca de 90% dos individuos
com LADA e autoanticorpos associados ao diabetes
s3o positivos para anti-GAD™.

No LADA, a diminuicdo dos niveis de peptideo C
ocorre de forma mais gradual em comparacdo ao
DM1, tornando esse marcador Util na classificagao dos
pacientes de acordo com a funcdo residual das células
B e na predi¢do da progressdo para a necessidade de
insulina??,

Enguanto a terapia com insulina é crucial em
todos os casos em que o peptideo C é indetectavel,
pacientes diagnosticados com LADA possuem, por
definicdo, uma funcdo residual das células B e, em
geral, uma progressdo mais lenta em direcdo a
dependéncia de insulina. Surge entdo uma questdo
relevante sobre se a terapia com insulina deve ser o
tratamento inicial para o LADA®,

Os inibidores da Dipeptidil Peptidase do tipo 4 (I-
DPP4) sdo uma classe de medicamentos utilizados no
tratamento do diabetes. Eles atuam inibindo a enzima
Dipeptidil Peptidase tipo 4, que degrada o hormonio
GLP1, aumentando os niveis deste. Assim, estimula a
secregao de insulina, reduz a produgao de glicose pelo
figado, levando a um melhor controle glicémico®*.

Recentemente, alguns estudos tém surgido para
investigar o uso de I-DPP4 no contexto do controle
glicémico em pacientes com LADA. Esses estudos
também abordam a questdo da preservacdo das
células B pancredticas, buscando postergar o inicio de
terapia com insulina.

Objetivo

Avaliar o efeito dos inibidores da Dipeptidil

Peptidase tipo 4 (I-DPP4) na preservagao das células B

pancreaticas através da andlise dos niveis de peptideo

C.
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Material e Método

Realizou-se uma pesquisa de publicacdes na base
de dados eletronica PubMed, pertencente ao National
Center For Biotechnology Information Advances
Science and Health-National Library of Medicine-
National Institutes of Health, em junho de 2023. A
pesquisa utilizou os descritores: Latent autoimmune
diabetes in adults AND Dipeptidyl-Peptidase IV
Inhibitors AND C-peptide. Além disso, foram realizadas
buscas nas bases de dados Lilacs e SciELO utilizando os
mesmos descritores, seguidas de uma busca manual
por ensaios clinicos. Os trabalhos resultantes foram
analisados por meio da leitura dos titulos e resumos.
Os critérios de elegibilidade foram:

e Ensaios clinicos randomizados.
e Populacdo de pacientes com LADA.
e Utilizagdo de qualquer inibidor de DPP4.

e Grupo controle utilizando placebo ou outras
medicacbes para diabetes, como insulina,
metformina, sulfoniluréias, glinidas.

e Dosagens de peptideo C pré e pds introducdo de I-
DPP4.

Critérios de exclusdo:
e Estudos duplicados.

e Revisdes, metanalises ou estudos que ndo sejam
ensaios clinicos.

e Estudos que n3do dosaram peptideo C ou que nao
respondem aos critérios de elegibilidade.

Sele¢ao dos estudos:

Os estudos foram selecionados a partir da busca
nas bases de dados eletronicas, do PubMed, Lilacs e
SciELO, utilizando os descritores mencionados
anteriormente. Os titulos e resumos dos estudos
resultantes foram analisados para identificar aqueles
que atendiam aos critérios de elegibilidade
mencionados acima. Todos os trabalhos resultantes

foram lidos na integra, analisados por dois

investigadores independentes. Apds essa etapa, os
investigadores se reuniram em um painel de discussdo
de critérios de elegibilidade. O processo de sele¢do

dos artigos estd descrito na figura 1.

[ Identificagé@o de estudos via base de dados ]
Referéncias removidas antes da
triagem:

3 Duplicatas (n = 0)
. =
® Referéncias identificadas em: up Ifa ?s "
& Base de dados do ® Referéncias marcadas como
s PubMed (n = 9), Scielo (n=0) inelegiveis por ferramentas (n = 0)
2 LILACS (n = 0)  Referéncias removidas por outros
motivos (n =0)
__J
)
Referéncias excluidas (n = 4)
Referéncias avaliadas por ® Revisdo Metanalise (n = 3)
titulo e resumo (n=9) ® Sem critério de elegibilidade (n=1):
Uso de I-DPP4 em paciente com
peptideo c baixo
£
()
oo
-g Referéncias incluidas para Referénci o text leto n3
L avaliaggo por texto completo [ eterencias cluw ex © completo nao
foram identificadas (n = 0)
(n=5)
Referencias avaliadas por Referéncias excluidas (n = 0)
texto completo

)

Estudos incluidos na revisdo (n = 5)

Inclusdo

[

Os artigos incluidos foram analisados com base
nos resultados apresentados em cada um dos Ensaios
Clinicos Randomizados, com especial atencdo aos

niveis de peptideo C antes e depois do uso dos I-DPP4.
Resultados

Foram identificados um total de 9 artigos
utilizando os descritores abordados na metodologia,
nenhum deles proveniente do LILACS e Scielo. Dentre
esses artigos, 6 eram ensaios clinicos randomizados.
No entanto, um dos ensaios clinicos ndo atendia aos
critérios de elegibilidade, pois se concentrava na
reducdao da hemoglobina glicada em pacientes que
utilizavam I-DPP4 com baixos niveis de peptideo C.

Além dos ensaios clinicos, foram encontradas 2
revisdes sistematicas com metanalise e 1 metanalise

especifica que investigava o uso da Saxagliptina em
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pacientes com LADA. Ao final, foram incluidos 5

resultados resumidos estdo na tabela 1.

ensaios clinicos randomizados nesta revisdo. Os
Tabela 1. Ensaios clinicos randomizados.
Autor Ano Populagdo Método Grupo de estudos Resultados
Adultos com Linagliptina No Grupo I’.|n:agllpt|na, !'louve aumentoN
. . L médio dos niveis de peptideo C em relagao
Johansen Diabetes Mellitus sem Ensaio clinico (5 mg) vs . . L
2014 | . . . . . aos valores basais. No Grupo Glimepirida,
et al. insulina, tratamento com Randomizado Glimepirida o~ o . ,
. . houve reducao média dos niveis de peptideo
Metformina, Anti-GAD+ (1-4 mg) ~ .
C em relagdo aos valores basais.
Pacientes com
LADA (25 - 70 anos, Anti-
GAD +, peptideo C de Grupo Insulina + Sitagliptina, ndo foram
jejum >ou = 200pmo/L . Insulina + observadas rengas significativas nos niveis de
Zhao et ] ) Ensaio clinico N .
| 2014 ou peptideo C pds Randomizado Sitagliptina peptideo C ao longo de 12 meses. No Grupo
al. prandial de 2h > ou = 100 mg vs Insulina Insulina, houve diminuigdo significativa dos
400pmol/L, duragdo do niveis de peptideo C ao longo de 12
diabetes menor que 3
anos)
Pacientes com
LADA (30 - 75 anos, Anti-
GAD +, duragdo do ~ . L .o
. L N N3o houve diferenca significativa nos niveis
Hals et diabetes menor que 3 Ensaio clinico Sitagliptina vs , L .
2019 . . . de peptideo C em jejum e estimulado entre
al. anos, sem necessidade Randomizado Insulina
L . ) os grupos ao longo de 21 meses.
clinica de insulina, com
possibilidade de uso de
Metformina).
No grupo Insulina e/ou Metformina ndo
houve diferengas significativas nos niveis
basais de peptideo C aos 6 e 12 meses, mas
ocorreu uma diminuigdo significativa nos
niveis de peptideo C estimulado em 12
Pacientes com LADA (25 - Insulina .e/ou meses. I.\lo.grupo |[15L.l|ina e/.ou Metformina +
70 anos. Anti- Metformina vs Saxagliptina os niveis basais de peptideo C
g insulina e/ou aos 12 meses foram significativamente
GAD +, peptideo C de . ~ o
- L Metformina + menores em comparag¢ao ao inicio do
Zhang et jejum >ou =200pmo//L, Ensaio clinico L ~ .
2020 | . . . . . Saxagliptina vs estudo. No entanto, ndo houve diferengas
al. independéncia de insulina | Randomizado . ; P .o .
insulina e/ou significativas nos niveis de peptideo C
por pelo menos 6 meses, . .
. . metformina + estimulado aos 6 e 12 meses. No grupo
duragdo do diabetes L . . L
menor que 3 anos) Saxagliptina + Insulina e/ou Metformina + Saxagliptina 5 +
q ’ vitamina D3 vitamina D3 2 mil Ul por dia ndo foram
observadas diferengas significativas nos
niveis basais de peptideo C aos 12 meses em
relagdo aos valores iniciais, e também ndo
houve diferencas significativas nos niveis de
peptideo C estimulado aos 6 e 12 meses.
Pacientes com
. No Grupo Insulina + Sitagliptina, ndo foram
LADA (25 - 70 anos, Anti- upo nsuiina + Sltagipting, n
, observadas diferengas significativas nos
GAD +, peptideo C de . oo , ) .
Yang et jejum > ou = 200pmoyL Ensaio clinico Insulina + niveis de peptideo C pds-prandial ao longo
2021 | . . . L . Sitagliptina 100 mg de 12 e 24 meses. No Grupo Insulina, houve
al. independéncia de insulina | Randomizado . S .o
vs Insulina diminuicdo significativa dos niveis de

por pelo menos 6 meses,
duragdo do diabetes
menor que 3 anos).

peptideo C pds-prandial ao longi de 12 e 24
meses.
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Um estudo no qual foram selecionados adultos
com Diabetes Mellitus sem insulina que estavam em
tratamento com Metformina e apresentavam Anti-
GAD+. Os participantes foram divididos em dois
grupos de estudo: Grupo Linagliptina, que recebeu
uma dose de 5 mg de Linagliptina, e Grupo
Glimepirida, que recebeu dose de 1-4 mg de
Glimepirida. Os niveis de peptideo C de jejum foram
avaliados apds 28, 52 e 104 semanas de tratamento?®.

No Grupo Linagliptina, observou-se um aumento
médio dos niveis de peptideo C em relagdo aos valores
basais. Apds 28 semanas de tratamento, houve um
aumento médio de 96 pmol/L (n=21). Apds 52
semanas, o aumento médio foi de 143 pmol/L (n=14),
e ap6s 104 semanas, o aumento médio foi de 202
pmol/L (n=9). Por outro lado, no Grupo Glimepirida,
verificou-se uma reducdo média nos niveis de
peptideo C em relacdo aos valores basais. Apds 28
semanas de tratamento, houve uma reducdao média
de 105 pmol/L (n=17). Apds 52 semanas, a redugdo
média foi de 179 pmol/L (n=14), e apds 104 semanas,
a reducdo média foi de 29 pmol/L (n=9)%.

Um ensaio clinico randomizado, no qual foram
incluidos pacientes com LADA, cujos parametros
utilizados foram: idade entre 25 e 70 anos, Anti-GAD+,
com niveis de peptideo C de jejum > 200 pmol/L ou
peptideo C pds-prandial de 2 horas = 400 pmol/L, e
duracdo do diabetes inferior a 3 anos. Os pacientes
foram divididos em dois grupos de estudo: Grupo
Insulina + Sitagliptina 100 mg e Grupo Insulina®®.

Os niveis de peptideo C de jejum e pds-prandial
foram avaliados ao longo de 12 meses. No Grupo
Insulina + Sitagliptina (n=15), ndo foram observadas
diferencas significativas nos niveis de peptideo C de

jejum e pods-prandial ao longo de 12 meses, em

comparagdao com as dosagens basais. No Grupo
Insulina (n=15), houve uma diminuicdo significativa
nos niveis de peptideo C de jejum e pds-prandial ao
longo de 12 meses, em comparacdao com as dosagens
basais. Ndao foram observadas diferencas significativas
no controle glicémico entre os grupos ao longo do
estudo®®,

Um estudo com o objetivo de avaliar o efeito da
sitagliptina e da insulina em pacientes com LADA,
cujos critérios utilizados foram pacientes com idades
entre 30 e 75 anos, positivos para o anticorpo Anti-
GAD, com duragdo do diabetes inferior a 3 anos e que
poderiam utilizar metformina. Os participantes foram
divididos aleatoriamente em dois grupos de estudo:
Grupo Sitagliptina 100 mg (n=32) e Grupo Insulina
(n=32). Durante um periodo de 21 meses, os niveis de
peptideo C em jejum e estimulado foram avaliados
apods 6 minutos da administracdo de glucagon. Os
resultados obtidos indicaram que ndo houve diferenca
significativa nos niveis de peptideo C em jejum e
estimulado entre os dois grupos ao longo dos 21
meses de acompanhamento?’.

Estudo envolveu uma populagdo de pacientes
com LADA que atendiam aos seguintes critérios: idade
entre 25 e 70 anos, positivos para o anticorpo Anti-
GAD, peptideo C de jejum igual ou superior a
200pmol/L, independéncia de insulina por pelo menos
6 meses e duracdo do diabetes inferior a 3 anos. Os
participantes foram divididos em trés grupos de
estudo: Grupo Insulina e/ou Metformina, Grupo
Insulina e/ou Metformina + Saxagliptina 5 mg e Grupo
Insulina e/ou Metformina + Saxagliptina 5 mg +
vitamina D3 2.000 Ul por dia. Foram realizadas
medicdes do peptideo C de jejum e 2 horas pds as

refeicdes ao longo de 12 meses?.
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No Grupo Insulina e/ou Metformina (n=21), ndo
foram encontradas diferencgas significativas nos niveis
basais de peptideo C aos 6 e 12 meses em
comparagdo com os valores iniciais. No entanto, os
niveis de peptideo C 2 horas apds refeicdo diminuiram
significativamente em 12 meses. No Grupo Insulina
e/ou Metformina + Saxagliptina (n=20), os niveis
basais de peptideo C aos 12 meses foram
significativamente menores do que no inicio do
estudo. No entanto, ndo foram observadas diferencgas
significativas no peptideo C 2 h pds refeicdo aos 6 e 12
meses. No Grupo Insulina e/ou Metformina +
Saxagliptina 5 + vitamina D3 2.000 Ul por dia (n=19),
os niveis basais de peptideo C aos 12 meses ndo
apresentaram diferencas significativas em relagdo aos
valores iniciais. Além disso, ndo foram observadas
diferencas significativas no peptideo C pds refeicdo
aos 6 e 12 meses'®.

Numa populagdo de pacientes com LADA que
atendiam aos seguintes critérios: idade entre 25 e 70
anos, positivos para o anticorpo Anti-GAD, peptideo C
de jejum igual ou superior a 200pmol/L,
independéncia de insulina por pelo menos 6 meses e
duracdo do diabetes inferior a 3 anos. Os participantes
foram divididos em dois grupos de estudo: Grupo
Insulina + Sitagliptina 100 mg e Grupo Insulina. Foram
realizadas medig¢Ges do peptideo C de jejum e 2 horas
apo6s as refeicdes ao longo de 12 meses. No Grupo
Insulina + Sitagliptina (n=25), ndo foram observadas
diferencas significativas nos niveis de peptideo C pods-
prandial ao longo de 12 meses (n=25) e 24 meses
(n=20) em comparacdo com as dosagens basais. No
Grupo Insulina (n=25), houve uma diminuicdo

significativa nos niveis de peptideo C pds-prandial ao

longo de 12 meses (n=25) e 24 meses (n=23) em

comparacdo com as dosagens basais?®.
Discussao

A revisdo teve como objetivo avaliar a eficacia
dos I-DPP4 em pacientes com LADA em relagdo a
preservacdao de células B pancreaticas, estipuladas
pelos valores de peptideo C basal ou estimulado. Os
estudos diferiram entre si pelos critérios adotados
para classificar o paciente como LADA, pelo tipo de I-
DPP4 (Linagliptina, Sitagliptina, Saxagliptina), tempo
de seguimento (entre 1 e 2 anos) e grupo controle
(insulina, metformina, glimepirida).

Em relagdo aos achados dos estudos pode-se
notar que 2 estudos que utilizaram Sitagliptina
concomitantemente a insulina  demonstraram
manuteng¢do dos niveis de peptideo C por 12 e 24
meses enquanto o grupo controle apenas com insulina

n3o obteve o mesmo achado!®'®.

Entretanto, no
estudo de Hals et. al'’, n3o foram observadas
diferencas ao longo do seguimento em relagdo aos
niveis de peptideo C dos grupos que utilizaram
insulina ou Sitagliptina.

Vale ressaltar, porém, que os pacientes poderiam
utilizar Metformina. Isto poderia promover redugdo
de glicotoxicidade pancreatica no grupo insulina com
maior preservacdo de células B e menor diminuicdo
nos niveis de peptideo C*’. Além disto, no seguimento
do grupo Sitagliptina, foi introduzida Repaglinida em
10 pacientes para manter melhor controle glicémico.
As glinidas sdao uma classe de medicacao que utilizam
o receptor de Sulfoniluréia levando a uma deplecao
maior de células B%°.

Estudo utilizou a Linagliptina obtendo ndo sé
manutencdo dos niveis de peptideo C como

incremento nos niveis ao longo de 1 ano. Utilizou
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como grupo controle Glimepirida com diminui¢ao dos
niveis de peptideo C'°. Sabe-se que a Glimepirida é
uma Sulfoniluréia cujo mecanismo é a ligacdo ao
receptor de Sulfoniluréia na célula B com estimulo
constante a producdo de insulina levando a uma
diminui¢do mais precoce do peptideo C%.

Estudo com pacientes utilizando Insulina e/ou
Metformina, Insulina e/ou Metformina + Saxagliptina
com ou sem vitamina D. Demonstrou queda no
peptideo C basal no grupo que usou Saxagliptina sem
vitamina D ao longo do tempo, sem alteragcdo no
peptideo C estimulado®®. Porém vale ressaltar que o
Grupo que utilizou Saxagliptina sem vitamina D
apresentava niveis maiores de hemoglobina glicada®®.
J& o grupo que utilizou concomitantemente
Saxagliptina e Vitamina D apresentou manutengdo dos
niveis de peptideo C basal e estimulado nos 12 meses
de estudo, diferente do grupo insulina e/ou
Metformina.

Um estudo de 20212 revisou alguns mecanismos
gue poderiam explicar a influéncia da vitamina D em
relacdo ao diabetes autoimune:

1) a¢do anti-inflamatdria através de um programa de
transcricdo dependente do receptor de vitamina D
aumentando a sobrevivéncia de células .

2) As células B pancredticas humanas expressam
enzimas como a la-hidroxilase, receptor de vitamina
D (VDR) e elemento de resposta a vitamina D (VDRE)
no promotor do gene da insulina humana levando a
aumento da secrecdo de insulina.

Em relagdo aos achados de manutengdo de
células B em pacientes com LADA utilizando |-DPP4,
alguns mecanismos podem estar envolvidos. Estudo??
sugere que os pacientes com LADA possuem atividade

sérica de DPP4 significativamente maior que os

pacientes com DM1 ou DM2 e que por isso poderiam
responder melhor a terapia.

Alguns estudos em animais com diabetes
autoimune demonstram que quando utilizado I-DPP4,
reduz inflamacdo e estimula proliferacdo de células B,
aumentam células T regulatérias e reduz migragdo de
células TCD4+ do baco e linfonodos>%.

Um estudo usando Sitagliptina mostrou que ela
foi capaz de modular a diferenciacdo de células Thl e
Thl7 em células produtoras de TGF-Ble reduzir
acentuadamente a expressao de IFN-gama, IL-6 e IL-
17. Com isto haveria menor inflamagcdo com maior
sobrevivéncia das células B%’.

E importante destacar que o presente estudo
teve algumas limita¢des, como a falta de padronizagdo
nos critérios de diagndstico de LADA e a
heterogeneidade dos grupos de controle utilizados
nos ensaios clinicos analisados. Além disso, a
variabilidade na duragdo dos estudos pode ter

influenciado os resultados observados.
Conclusao

Diante das evidéncias revisadas, conclui-se que os
I-DPP-4 podem ter um papel promissor na
preservagdo das células B pancredticas em pacientes
com LADA. No entanto, sdo necessarios mais estudos
bem controlados e padronizados para confirmar e
aprofundar esses achados, considerando fatores como
a selegao adequada dos pacientes e o uso de grupos
de controle bem definidos.

A compreensdao dos mecanismos de a¢ao dos |-
DPP4 em pacientes com LADA pode abrir novas
perspectivas para o tratamento da doenca visando
maior preservacdo de células beta com aumento no
tempo de independéncia de insulina e/ou no tempo

de intensificacdo do tratamento insulinico.
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