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€ monitorizacao continua da glicose em TEMPO REAL.
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s Ajuda a prevenir a hipo e/ou a hiperglicemia;

* Combina o controle da glicose em TEMPO REAL,
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infusdo continua de insulina;

¢ Permite o acompanhamento dos habitos diarios de
guem tem diabetes com melhor controle glicémico.
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de lidar com o Diabetes.
Conheca o Paradigm®
REAL-Time.
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rial

ADEUS “Sindrome Metaholica”
descanse em PAZ!

Inicio este editorial com a Ultima frase do artigo / comentario dos
Drs. K. Borch — Johnsen do Steno Diabetes Centre Denmark , e do
Dr. N. Warcham do “Institute of Metabolic Science de Cambridge”,
UK, publicado na “Diabetologia 2010/153”, que passamos a analisar:
A EASD (European Association for the Study of Diabetes) e a ADA
(American Diabetes Association) fizeram uma declaracao conjunta
em uma extensa revisao critica sobre a sindrome metabdlica (SM)
“Diabetologia 48-1684 — 1699) e apontaram:

Os critérios sdo ambiguos e incompletos

Os fundamentos para os limites sdo mal definidos.

A importancia de incluir Diabetes na definicao é questionavel

D ® =

E incerto o papel da resisténcia a insulina como fator etiolégico
unificador.

5. Nao ha embasamento claro para inclusao ou exclusao de ou-
tros fatores de risco para DCV.

6. O valor de risco da DCV é varidvel e depende de fatores de
risco especificos atuais.

7. Orisco de DCV associado a “Sindrome” parece nao ser maior
do que a soma de suas partes

8. O tratamento da “Sindrome” como um todo nao é diferente do
tratamento de cada um de seus componentes

9. O valor médico do diagnéstico da “Sindrome” é obscuro

e Toda sindrome pode ser definida com a soma de sinais, ou de
sintomas, que definem um estado moérbido.

e A “Sindrome Metabdlica” é, claramente, um agrupamento, ou
um conjunto de fatores de risco. O foco tem sido a identifica-
¢ao de um Unico fator que preenchesse esse papel.

e Como mostra o relatério do Conselho de Experts da OMS (Or-
ganizacao Mundial da Saude) (Diabetologia 2010/ 53) o papel
de cada um desses fatores como mecanismo basico para o
agrupamento de fatores de risco ainda permanece obscuro, o
qual sozinho questiona a existéncia da “sindrome metabdlica”

* Caso se aceite o termo “Sindrome Metabolica” e concorde
gue a resisténcia a insulina, obesidade central, pressao arterial
elevada, colesterol/LDL e triglicérides elevados, HDL reduzido
e glicemia elevada sdo componentes da “Sindrome”, entdo, a
questao seguinte é se a sindrome auxilia, de alguma forma, pa-
cientes, profissionais da salde e a sociedade como um todo.

Na prética o conceito da “Sindrome Metabélica” NAO ajuda.

1. Naidentificagcao de pacientes com risco de desenvolver DCV,
ou Diabetes.

2. Na melhora do tratamento de pacientes portadores de quais-
quer de seus componentes.

3. Nacompreensao melhor da razao pela qual alguns individuos
desenvolvem D.M ou DCV.

* A presenga da sindrome metabdlica ndo é um preditor de ta-
xas de morbi-mortalidade para DCV, mas prediz o risco dos
componentes individuais, superada pelo score de risco de
FRAMINGHAN.

e Mesmo seu uso clinico é limitado, pois ndo tem um mecanis-
mo basico Unico a ser tratado, ndo ha tratamentos especifi-
cos para obesidade central, e os tratamentos disponiveis para
resisténcia insulinica ainda ndo demonstraram uma redugao
significativa do risco de desenvolver DCV.

* Apesar das inUmeras pesquisas e publicacdes sobre a “SM”
isto nao melhorou a compreensao do desenvolvimento de
DCV, ou Diabetes.

* O conselho de Experts de OMS (Organizagao Mundial de Sau-
de) em edicao da Diabetologia, 2010,53, conclui que a “SM”
tem utilidade pratica limitada como diagnéstico ou como ferra-
menta para o controle da doenca. Recomenda que cada pais
desenvolva suas estratégias de prevengao e identificagdo com
custo beneficio para o risco da DCV e do Diabetes.

* Finaliza concluindo que precisamos retornar a ciéncia para
compreendermos as vias metabdlicas basicas para o desen-
volvimento do Diabetes e da DCV.

* Mas uma vez vemos “novos conceitos” e “modismos” de se
“rotular” com um novo nome aquilo que ja existe, levando a
confusbes e dificultando o entendimento pela classe médica
generalista e outras especialidades. A busca do “modismo”
destacaria aqueles que o inventaram, porém a interpretagcao
de um processo fisiopatolégico evolutivo, e sem duvida tendo
o DM como base, é que acabou gerando todo o “mal entendi-
do”, ou uso além daquele de seu criador.

* O conceito da “SM” desde o langamento por Dr. Reaven em
1988, em que buscou um elo entre diabetes e a DCV mudou
com o passar dos anos, agregando-se a ele novos conheci-
mentos e seguindo também novos rumos ao sabor dos inte-
resses econdémicos, de pesquisadores deslumbrados ao des-
cobrir uma outra doencga e ndo uma sindrome na verdadeira
acepcao da palavra.

* Assim surgiram cursos, simpésios, congressos de SM, e foi a
brecha para que a Endocrinologia perdesse parte de seu gran-
de filao de trabalho para outras especialidades, avidas pela
grande prevaléncia populacional do DM.

Se observarmos o que ocorre hoje com alguns protocolos de pes-
quisa, veremos que foram encomendados e pagos pelos grandes
grupos farmaceéuticos, cujos resultados finais também séao “dis-
torcidos”, pois com matematica e estatistica tudo pode ser feito,
desde metandlises propositalmente encomendadas e distorcidas
até significancias nao significantes. Estes séo fatos que tem abala-
do a medicina baseada em evidéncias manipulados por interesses
econémicos. Nesses 22 anos de SM os dados podem ter satisfeito
a busca de fundos para interesses pessoais e de disputa junto a
entidades cientificas internacionais.

Assim sendo, concordo com os autores, no inicio deste, de que é
chegada a hora de “aposentar” a “SM” e que ela descanse em paz.

Prof. Dr. Fadlo Fraige Filho

N°02 | 2010 | DIABETES Clinica |73



@ Diretrizes

Declaragao da “The Endocrine
Society” em resposta ao artigo
publicado no “The Lancet” sobre
Controle Glicémico

(28 de janeiro de 2010)

Fonte: “The Endocrine Society”

Inimeros estudos feitos nas duas Ultimas décadas,
comprovaram que a melhora do controle glicémico re-
duz as complicagcdes do Diabetes Tipo 1 (DM1) e do
Diabetes Tipo 2 (DM2) durante a fase do tratamento in-
tensivo, e posteriormente - o chamado efeito “legacy”.

Ha dois anos temos evidéncias de que os resultados
microvasculares e macrovasculares respondem posi-
tivamente ao controle glicémico rigoroso; entretanto,
pesquisas clinicas randdmicas, controladas, pros-
pectivas, recentes (ACCORD, ADVANCE, e VADT)
questionaram o beneficio deste controle glicémico
rigoroso para mortalidade, e para funcdes cardio-
vasculares.

O estudo de “Currie et al.”, publicado online em 27 de
janeiro de 2010 no periédico “The Lancet”, levanta
outras dlvidas sobre o grau de agressao deste con-
trole glicémico nos portadores de DM2. Nesta analise
de base de dados retrospectiva de 50.000 pacientes
do “United Kingdom’s General Practice Research Da-
tabase (GPRD)”, os autores descobriram que havia
uma relacao em forma de “U” entre a Alc, os even-
tos cardiovasculares e todas as causas de morte, por
exemplo, ambos os decis mais baixos (A1c média=
6,4%; limite = 3,3-6,72%) e os decis mais elevados
(A1c média = 10,5%; limite = 9,85-18,8%) apresen-
taram risco de morte significantemente mais elevado
do que aqueles com risco mais baixo (A1c média =
7,5%; limite = 7,41-7,68%).

Uma anadlise feita com 2 coortes separados, sendo
um grupo tratado somente com agente oral (metfor-
mina e sulfoniluréias) e outro grupo com regime a
base de insulina (que poderia incluir também agente
oral) — descobriram-se tendéncias semelhantes em
forma de “U”, mas com taxa de mortalidade mais
elevada do que a dos decis baixos da A1c naqueles
administrados com insulina.

Se por um lado este estudo é provocativo, por outro
é definitivo, e por sua natureza nao tem condicoes de
responder as duvidas sobre causalidade.

74 | DIABETES Clinica | N°02 12010

Ha muitos fatores desconhecidos que podem ter
contribuido com esses resultados, como: a razao
pela qual os pacientes foram selecionados para fazer
parte de um tratamento e ndao de outro; os requisi-
tos do relatério para a base de dados; a duracao de
cada tratamento antes da ocorréncia de um evento
ou de 6bito; a freqliéncia e a gravidade da hipoglice-
mia (se fosse esse o caso); tratamento concomitante
com anti-hipertensivo e tratamento para reducéo de
lipideos entre outros.

Ademais, esses resultados podem nao se aplicar a
todos os pacientes DM2, uma vez que 0s pacientes
do estudo apresentavam alta prevaléncia de fumo
(63% em ambos os coortes); podem ter usado sulfo-
niluréias de 12 geracdo com evidéncia prévia de do-
enca macrovascular (22%), ou microvascular (18%
no coorte de agente oral e 32% no coorte insulina).

Um estudo retrospectivo como foi o caso do estudo
de “Currie et al.”, o grau de evidéncia obtido foi muito
mais baixo do que aquele obtido em estudos pros-
pectivos epidemiolégicos ou RCTs.

Uma relagao linear entre os niveis da Alc e os re-
sultados cardiovasculares sem tendéncias em forma
de “U”, foram reportadas em muitos outros estudos
deste tipo.

No estudo ACCORD, que teve seu término antecipa-
do devido a taxa de mortalidade crescente, o risco
para hipoglicemia e mortalidade relacionada a hipo-
glicemia grave, nao foi maior nagueles com os niveis
da A1c mais baixos. Na verdade foi menor.

Entretanto, devido aos resultados de mortalidade do
estudo de “Currie et al.” serem consistentes com a
crescente taxa de mortalidade total no grupo com
controle rigoroso do estudo ACCORD, recomenda-
mos aos profissionais da area de diabetes que reava-



liem as metas glicémicas, a pressao arterial e os lipi-
deos de seus pacientes, individualmente, aplicando
fatores de risco conhecidos. Esses profissionais tam-
bém devem estar cientes para o fato de que todos,
virtualmente todos os estudos, apresentaram redu-
cao das complicacdes microvasculares com controle
glicémico intensivo.

A “Endocrine Society” nao indica nenhuma meta
especifica de Alc para o tratamento do diabetes e
nao recomenda que nenhuma alteracdo em grande
escala seja implementada no momento, com base
no relatério de “Currie et al”; mas recomenda que os
pacientes discutam esses problemas com seus mé-
dicos, e com profissionais da area do diabetes. B

A Sindrome Metabolica: um conceito
util, ou uma ferramenta clinica?
Relato do Conselho de Experts da
oMS

R. Simmons, K. Alberti; A. Galé; S. Colagiuri; J. Tuomilehto;
Q. Qiao; A. Ramachandran; N. Tajima; I. Brajkovich; A.
Bem-Nakhi; G. Reaven; B. Sambo; S. Mendis e G. Roglic

Diabetologia (2010) 53:600-605
Publicado online em 11 de dezembro de 2009
OMS - Organizagdo Mundial de Saude 2009

Resumo:

Este artigo apresenta as conclusdes da Consultoria
de Especialistas da OMS (Organizacdao Mundial de
Saude) que avaliou a utilidade do conceito da “Sin-
drome Metabdlica” em 4 principais areas: patofisio-
logia, epidemiologia, clinica médica e saude publica.

A sindrome metabdlica é um conceito que tem como
foco de atencao problemas de salude complexos e
multifatoriais.

Se por um lado a sindrome metabdlica pode ser con-
siderada Util como conceito educativo, por outro lado
esta apresenta utilidade pratica limitada como diag-
néstico, ou ferramenta.

Mais esforcos para redefini-la sdo considerados ina-
dequados a luz do conhecimento e da compreensao
atual e ha utilidade limitada nos estudos epidemiolé-
gicos nos quais sdo comparadas definicoes diferen-
tes de sindrome metabdlica.

A sindrome metabdlica é uma condicao de pré-mor-
bidade, ndo apenas um diagndstico clinico, e deve,
portanto, excluir individuos com diabetes estabeleci-
do, ou com doenga cardiovascular conhecida.

Pesquisas futuras devem se concentrar nos seguin-
tes pontos:

1. Maior elucidacdo das vias metabdlicas comuns
para o desenvolvimento do diabetes e das doen-
cas cardiovasculares, incluindo aqueles no limite
da sindrome;

2. Fatores determinantes da vida pregressa para
risco metabdlico;

3. Desenvolvimento e avaliagcdo de estratégias es-
pecificas contextualizadas para identificar e redu-
zir o risco de diabetes e de doencgas cardiovascu-
lares, baseados em recursos disponiveis;

&

Desenvolver e avaliar estratégias de prevencao
baseadas na populagcéo. B

Nova diretriz enfatiza uso de Teste da
A1C para Diagnostico de Diabetes

AADE - “American Association of Diabetes Educators”
Edicao nimero 1, Fevereiro de 2010
Mark R. Sommerfeld | HealthDay News

Um simples exame de sangue pode detectar o
Diabetes Tipo 2 e o pré-diabetes, rapidamente,
sem necessidade de jejum.

A ADA - American Diabetes Association — foi enfatica
em sua ultima diretriz clinica, onde coloca o teste da
HbA1C em proeminéncia para diagnostico do pré-
diabetes e do diabetes tipo 2 (DM2).

O teste da HbA1C vem sendo usado ha muito tempo
para o controle do diabetes, pois fornece os niveis da
média glicémica

de 3 meses an-
teriores. A nova

diretriz estabe-

lece o nivel de

6,5% da HbA1C

para diagnésti-
co do diabetes,
e entre 5,7% e
6,4% para diag-
néstico do pré-
diabetes.

HEMOGLOBINA
GLICADA

fgﬁose
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@ Diretrizes

“Decidimos adicionar outro teste para agilizar e facili-
tar o diagnoéstico de diabetes”, declarou o Dr. Richard
Bergenstal, presidente eleito da ADA.

A nova diretriz sera publicada na edicdo de Janeiro
da “Diabetes Care”.

O Dr. Bergenstal declarou ainda que a A1C nao é ne-
cessariamente superior a outros métodos utilizados
na deteccdo do diabetes tipo 2 e do pré-diabetes,
como os testes de glicemia de jejum e de tolerancia a
glicose oral; entretanto, o teste da HbA1C é mais fa-
cil e mais conveniente para todos pois nao demanda
jejum prévio.

No passado, a HbA1C néo era recomendada para uso
no diagndstico do diabetes, porque este teste ndo era
padronizado entre os laboratérios, de acordo com a
ADA. Em outras palavras, isto significa uma leitura de
6,5% para um laboratério e 6,3% para outro. Agora, o
teste é altamente padronizado, de acordo com a ADA,
fazendo dele uma ferramenta Gtil na detecgao do dia-
betes e do pré-diabetes sem a necessidade de jejum.

“Acredito que precisemos diagnosticar um numero
maior de pessoas porque a A1C é bem mais utilizada
agora devido a sua conveniéncia,” concluiu o médico.

O teste da A1C mede o percentual de hemoglobina
(o principal componente das células vermelhas) do
sangue que é glicosilado.

A hemoglobina glicosilada é a hemoglobina que pos-
sui anexa a ela uma molécula de acUcar, fato este
que ocorre quando os niveis glicémicos sao mais ele-
vados do que deveriam ser.

Geralmente, as pessoas que nao sao portadoras de
diabetes tém nivel de A1C inferior a 5%.

Este percentual d4 ao médico uma idéia do nivel gli-
cémico do paciente nos ultimos 3 meses e isto pode
ajudar a diagnosticar um nimero maior de pessoas
com diabetes e pré-diabetes com muito mais rapidez
do que ocorria no passado.

“Este é um conceito muito pratico e inovador”, decla-
rou o Dr. Michael Bergman, endocrinologista e profes-
sor do “NYU Langone Medical Center” de Nova York.

“As pessoas nao necessitam mais ficar em jejum para
fazer o teste da HbA1C, e hd menos variaveis que
podem afetar a precisdo dos resultados”, explicou.

“Acredito que o diabetes e o pré-diabetes estejam
sendo sub-diagnosticados. Isto é um problema real
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e estas diretrizes vem nos ajudar a sensibilizar a co-
munidade médica”.

O Dr. Bergenstal disse que a ADA recomenda que
os niveis da A1C sejam medidos através de um la-
boratério central, ao invés de usar-se um teste A1C
“point-of-care”.

Como ocorre com os glicosimetros, alguns consul-
térios médicos fazem testes de A1C e fornecem os
resultados quase imediatamente. Estas maquinas
podem ser (teis no controle do diabetes, mas a ADA
nao recomenda seu uso para diagnostico inicial do
diabetes, ou do pré-diabetes. B

Errata:

Pagina 38, Diabetes Clinica 1-2010, matéria
intitulada:”Grupos de Cardiologia apoiam droga
para o diabetes” . Aonde consta “AHA, American
Heart Association, com traducdo “Associacédo
Cardiaca Norte-Americana”, por favor leia-se
“ASSOCIACAO NORTE-AMERICANA DE CAR-
DIOLOGIA".
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@ Resumos

Mesmo em criangas,
nivel glicémico normal
pode ser preditor de
diabetes futuro

Todd Neale, redator , MedPage
Today, Fevereiro de 2010

Um estudo de coorte retrospec-
tivo mostrou que as elevacdes
da glicemia plasmatica de jejum
(GPJ) durante a infancia, e mes-
mo os niveis glicémicos normais,
podem ser indicadores de pré-
diabetes na vida adulta, e Diabe-
tes Tipo 2 (DM2) posteriormente.

De acordo com o Dr. Gerald

Berenson, da “Tulane Universi-

ty Health Sciences Center “ de

New Orleans nos EUA, os individuos com glicemia
plasmatica de jejum inferior a 100 mg/dL, como é o
caso das criangas, tém os niveis glicémicos eleva-
dos associados a maiores riscos para pré-diabetes
(P<0,001) e DM2 (P=0,03) quando adultos.

Os pesquisadores publicaram na edigcao de fevereiro
do “Archives of Pediatrics and Adolescent Medicine”,
que acreditam haver um limiar de 85 mg/dL, acima
do qual o risco de problemas comeca a aumentar
para os adultos.

Acao:

* Explicar aos pacientes que esse estudo sugere
que criangas com glicemia plasmatica de jejum
superior a 85 mg/dL pode representar risco au-
mentado para pré-diabetes e DM2 na vida adulta.

“Nao é surpresa que o nivel de glicemia plasmatica de
jejum elevado na infancia seja preditor de pré-diabetes
e de diabetes na vida adulta”, afirmou o Dr. Matthew
Gillman, da Universidade de Harvard. “Surpreendente
é a provavel existéncia de um “limiar”, apesar de os
autores estarem cautelosos na recomendacao de bai-
xar os pontos de corte, glicémicos, para diagnosticar
as criangas sob risco de desenvolverem o pré-diabe-
tes, ou o diabetes.”

“Mesmo que haja um limiar, onde se considere que
as criancas dentro dele estejam sob risco substan-
cialmente mais elevado para serem pré-diabéticos no
futuro, ainda nao esta claro quando se consideraria
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um risco elevado, ao ponto de ser aconselhavel e be-
néfico alterar as diretrizes”.

“Ademais, também nao estdo claras quais seriam
as intervencdes mais adequadas e corretas para os
individuos pré-diabéticos; portanto, identificar-se um
maior nimero de pré-diabéticos poderia trazer mais
problemas do que solugdes.”

De acordo com o Dr. Gerald Berenson e seus cola-
boradores, 19 milhées de adultos norte-americanos
sao portadores de DM2; entretanto, o estado do pré-
diabetes mais comum ¢ a glicemia de jejum alterada,
que afeta atualmente 54 milhdes de individuos.

Estudos anteriores sugeriram que 0s niveis mais ele-
vados da GPJ, mesmo que dentro da faixa normal,
poderiam ser indicadores de diabetes.

O grupo de trabalho do Dr. Gerald investigou a pos-
sibilidade de a GPJ elevada na infancia, seria indica-
dor de pré-diabetes, ou de DM2 na vida adulta; para
tanto, referiram-se ao estudo “Bogalusa Heart Study”
feito com criancas da cidade de Louisiana em 1978,
as quais tinham nivel de GPJ inferior a 100 mg/dL.

O estudo incluiu os mesmos individuos avaliados
como adultos apés um periodo médio de 21 anos,
onde encontraram: 1,723 normoglicémicos (< 99
mg/dL), 79 pré-diabéticos (100-125 mg/dL), e 47
portadores de DM2.

Usando a GPJ da infancia = 86 mg/dL como indi-
cador, ou preditor para o pré-diabetes resultou em
sensibilidade de 76,9% e especificidade de 85,2%.



Para o diabetes, a sensibilidade foi de 75% e a espe-
cificidade de 76%.

Uma analise multivariada, com varidveis antropomé-
tricas, hemodinamicas e metabdlicas controladas
desde a infancia até a fase adulta, bem como os ni-
veis basais da GPJ dos individuos que na infancia
tinham niveis de GPJ = 86 mg/dL, apresentaram ris-
co aumentado para o pré-diabetes (OR 3,40, 95% Cl
1,87 a6,18) e para DM2 (OR 2,06, 95% Cl 1,01 a 4,23)
na vida adulta.

Os autores relataram que algumas das limitagdes do
estudo, inclusive a falta de dados da glicose pés-de-
safio, da acdo e secrecéo da insulina in-vivo e hemo-
globina glicada na infancia.

O editorialista, Gillman, observou ainda que a gene-
ralizacdo dos achados para as criangas de hoje nao
estéa clara, uma vez que a obesidade era bem menos
prevalente na infancia dos referidos adultos do estu-
do. H

Este estudo contou com o apoio do “National Institute on
Aging” e da ‘American Heart Association”.

Fonte original: ‘Archives of Pediatrics and Adolescent
Medicine”; e “Nguyen Q, et al “Fasting plasma glucose
levels within the normoglycemic range in childhood as a
predictor of prediabetes and type 2 diabetes in adulthood:
the Bogalusa Heart Study” Arch Pediatr Adolesc Med 2010;
164: 124-28.

Alteracoes nos niveis do glucagon
prandial 2 anos apds tratamento
com vildagliptina, ou glimepirida,
em pacientes portadores de diabetes
tipo 2 com controle inadequado em

monoterapia de metformina

B. Ahrén; J. E. Foley; E. Ferrannini; D. Matthews; B.
Zinman, S. Dejager e V. Fonseca

Fonte: glycosmedia.newsletter; Feverreiro de 2010
Objetivo:
Determinar se o inibidor da dipeptidil peptidase-4 vil-

dagliptina inibe de maneira mais eficaz os niveis pran-
diais do glucagon, do que a sulfoniluréia glimepirida.

Métodos:

Foram medidas na linha basal e no endpoint do estu-
do (média de 1,8 anos) as respostas do glucagon du-
rante uma refeicdo padrao, em uma pesquisa clinica
que avaliava uma terapia tipo “add-on” de metformi-
na com vildagliptina 50mg 2Xdia, e glimepirida de até
6mg /dia para tratamento do diabetes tipo 2 (DM2)
(HbA1c basal 7,3 = 0,6%).

Resultados:

Tanto a HbA1c como a glicose prandial AUC_,, apre-
sentaram reducao semelhante em ambos 0s grupos,
enquanto a insulina prandial AUC_, aumentou bem
mais na glimepirida.

A AUC,, do glucagon prandial (linha basal 66,6 +
2,3 pmol.h/l) diminuiu em 3,4 = 1,7 pmol.h/I no grupo
da glimepirida (n=121).

h

A diferenca entre os grupos foi de 7,3 = 2,1 pmol.h/I
(p<0,001).

Conclusao:

A terapia com vildagliptina e ndo a terapia com glime-
pirida, melhorou a funcéao pdés-prandial da célula alfa,
mantendo-se assim por pelo menos 2 anos. B

Proteina reguladora do intracelular
de Ca2 em células do masculo liso
vascular sao alteradas no diabetes
tipo 1 devido a efeitos diretos da hi-
perglicemia

Y. M. Searls; R. Loganathan; I. V. Smirnova; L. Stehno-Bittel
University of Kansas Medical Center, Kansas City, EUA
“Cardiovascular Diabetology”, 2010, 9:
B801:10.1186/1475-2840-9-8

RESUMO

Background:

Foi relatada diminuicdo de transientes do calcio
(Ca2*) nas células do musculo liso vascular em res-
posta aos agonistas fisioldgicos em animais diabéti-
cos; entretanto, ainda nao esta claro qual seria o me-
canismo responsavel por esta ocorréncia.

Metodologia / Principais Achados:
As células do musculo liso vascular de ratos autoi-
munes DM1 “Diabetes Resistant Bio-Breeding” (DR-
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BB) e dos ratos induzidos a estreptozotocina, foram
examinadas para niveis e distribuicdo dos receptores
do trifosfato de inositol (IP,R) e bombas de SR Ca**
(SERCA 2 € 3).

Normalmente observou-se uma diminuigao nos ni-
veis do IP,R e um aumento sensivel nos niveis do re-
ceptor de rianodina (RyR) nas amostras aodrticas de
animais diabéticos.

A redistribuicdo dos subtipos especificos IP,R depen-
deu do modelo de rato utilizado.

O SERCA 2 foi redistribuido para um modelo perinu-
clear, mais proeminente na aorta do rato diabético
DR-BB, do que no rato diabético STZ.

O Ca2+ intracelular livre nas células do musculo liso
vascular dispersas a fresco, de animais do controle e
do diabetes, foi monitorado usando medida ratiomé-
trica de fluorescéncia de Ca2+ visualizada através de
microscopio confocal.

Nas células do musculo liso vascular do controle, os
niveis de fluorescéncia basal foram significativamen-
te mais elevados no nicleo relativo ao citoplasma;
enquanto as células do musculo liso vascular do dia-
bético permaneceu essencialmente a mesma.

A vasopressina induziu a um aumento previsivel do
Ca?* intracelular livre nas células do musculo liso
vascular dos ratos do controle com resposta longa
e obscura nas células do musculo liso vascular do
diabético.

Um aumento lento no Ca?* intracelular livre em res-
posta a tapsigargina, foi observado num bloqueador
especifico do SERCA nas células do musculo liso vas-
cular do controle, significativamente demorada e pro-
longada nas células dos ratos diabéticos.

Para determinar se as alteragbes ocorriam devido a
efeitos diretos da hiperglicemia, os experimentos fo-
ram repetidos usando células do musculo liso da aor-
ta de ratos de cultura (A7r5), criados em condicoes
hiperglicémicas e de controle.

De forma geral eles apresentaram as mesmas alte-
racoes nos niveis de proteina e na distribuicao, bem
como nas respostas de Ca2+, nao ativadas por vaso-
pressina nem tapsigargina, conforme observado nas
células dos animais diabéticos.
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Conclusdes / Significancia

Este estudo demonstrou que o sinal do Ca2+ redu-
zido, anteriormente relatado nas células do musculo
liso vascular de animais diabéticos, esta relaciona-
do a diminuigéo e/ou redistribuicdo nos canais IP3R
Ca2+ e nas proteinas SERCA. Essas alteracoes po-
dem ser duplicadas em cultura com niveis glicémicos
elevados. B

Conseqiiéncias Metabdlicas
das técnicas improprias de
administracao de insulina em

idosos portadores de diabetes

S. Gentile, M. Agrusta, G. Guarino, L. Carbone, V.
Cavallaro, I. Carucci e F. Strollo; Italia; Publicado em
21/01/10

Fonte: Glycosmedia, Fevereiro de 2010

Resumo:

Poucos sdo os portadores de diabetes tratados com
insulina que atingem a meta. Isto ocorre devido a te-
rem uma vida sedentéria, ou devido a um regime de
tratamento inadequado, ou a ambos. Com relacéao a




esse Ultimo problema, acreditamos que ocorra fre-
quentemente por ser um dos fatores negligenciados,
como: aplicacao de insulina em areas da pele consi-
deradas alteradas, habitos errbneos como a reutiliza-
cao de agulhas, ou nao aceitagao da indicagao mé-
dica para aplicacdo da injecao em areas diferentes
num processo rotacional.

O objetivo deste estudo é avaliar a taxa de lesdes
cutdneas dentro dos locais comumente utilizados
para aplicacdo de insulina nos portadores de dia-
betes, bem como verificar se 0 analogo de insulina
de acao rapida proporcionou efeitos metabdlicos di-
ferentes, quando injetados em areas normais, e em
regides cutaneas alteradas.

Cento e oitenta portadores de diabetes tipos 1 e 2
tratados com insulina, com idades ente 64-15 anos,
foram submetidos a um exame clinico padrao que
incluiu o protocolo de inspecao cutanea para todas
alteracdes que eventualmente afetassem os locais de
aplicacdo como manchas roxas, diversas picadas de
agulha no mesmo ponto, nédulos lipodistréficos, etc.

Os pacientes também passaram por teste para ava-
liagdo da HbA1c e preencheram um questionario pa-
drao sobre seus habitos de aplicagao da injecao de
insulina.

Sete pacientes do sexo masculino DM1 tratados com
bolo basal glargina-glulisina foram submetidos de
maneira randémica a injecao de 10 Ul de glulisina em
pele normal, ou com ndédulos lipodistréficos por um
enfermeiro/a conforme padrao, 405 kcal no café da
manha, para determinacao glicémica e de insulina li-
vre aos 0-30-45-60-75-90-120 e 150 minutos.

Um ndmero maior de lesdes foi observada em individu-
0s com idade superior a 60 anos (P<0,01) e em mulhe-
res (P<0,05). Uma prevaléncia mais elevada da HbA1c
> 7,5% foi encontrada em pacientes lesionados (O.R.
de 3,74), confirmada posteriormente por dados obtidos
através de comparacao “head-to-head” de injecao de
insulina em pele normal e em pele com nédulos. A in-
jecao de insulina na pele com nddulos lipodistroficos
apresentou absorcao alterada, ou mais lenta, resultan-
do em valor absoluto mais elevado e em maior variabili-
dade nos niveis glicémicos do que a injecao de insulina
em pele normal. Esta constatacao sugere que devemos
prestar maior atencao a todos os aspectos do tratamen-
to do paciente, tentando atingir um bom controle meta-
bdlico para todos os pacientes portadores de diabetes,
inclusive aqueles na 32-idade. B

Pancreas Artificial melhora controle
glicémico a noite

Redacgao: Kristina Fiori, MedPage Today

Fonte original: “The Lancet”, Fevereiro de 2010

Acao:

Explicar que mais pacientes dentro do sistema de
alca fechada (closed-loop) de liberacdo de insulina
mantiveram melhores niveis de meta glicémica du-
rante o periodo noturno do que aqueles tratados com
bomba de insulina. Esses pacientes também apre-
sentaram risco reduzido para hipoglicemia.

Pesquisadores descobriram que o sistema de alca
fechada de liberacdo de insulina pode melhorar o
controle glicémico durante a noite e reduzir o risco
de hipoglicemia em pacientes DM1 jovens.

Conforme o Dr. Roman Hovorka do “Addenbrooke’s
Hospital” de Cambridge, Inglaterra, foi observado
que um numero maior de pacientes com este “pan-
creas artificial” se manteve dentro da meta dos niveis
glicémicos durante o periodo noturno, em compara-
cao aqueles que faziam uso da bomba de insulina
(60% contra 40%). Tais pacientes também nao apre-
sentaram eventos hipoglicémicos significativos como
0s pacientes sob tratamento padrdo. “O sistema de
alca fechada de liberagao € bastante atraente porque
resolve o problema da hipoglicemia noturna”.

Os sistemas de al¢a fechada podem combinar os dis-
positivos de monitoramento glicémico continuo e as
bombas de insulina, permitindo a liberagdo da insuli-
na em quantidade determinada por um algoritmo que
aplica dados da glicose de um sensor de tempo real,
ao invés de aplicar taxas pré-programadas.
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Os pesquisadores declararam que infelizmente pou-
cos prototipos foram desenvolvidos, pois o progres-
so foi obstruido pela precisdo sub-6tima e pela con-
fiabilidade dos dispositivos de monitoramento, lenta
absorcao e por algoritmos de controle inadequado.

Para testar a eficacia destes dispositivos durante o
periodo noturno, os pesquisadores fizeram 3 estudos
randdmicos na “Wellcome Trust Clinical Research Fa-
cility” no Hospital Addenbrooke na cidade de Cam-
bridge, onde monitoraram e avaliaram 17 pacientes
DM1 com idades entre 5 e 18 anos, durante 54 noites
no hospital (33 noites com dispositivo de al¢a fecha-
da e 21 noites com bombas de insulina padrao). Fo-
ram 3 0s grupos:

* Padrao versus liberagcao de alca fechada

* Liberagao de alga fechada apds refeicao

* Padrao versus liberagao de alca fechada apéds

exercicio fisico.

No cenério de alca fechada, as medidas da glicose
foram alimentadas em um algoritmo de controle a
cada 15 minutos, com a enfermeira fazendo o ajuste
da bomba de insulina.

No primeiro grupo os pesquisadores ndo observaram
diferencas significativas para tempo na meta glicémi-
ca, nem nos eventos hipoglicémicos (<3,90 mmol/l)
entre liberacao de alca fechada e liberacdo padrao
(52% contra 39% e 1% contra 2%, respectivamente);
tampouco foram observadas diferencas na manuten-
cao da meta para os pacientes de alga fechada apés
as refeicoes (53% contra 55%).

“Em nossos estudos, as concentragdes glicémicas
pos-prandiais aumentaram apds ingesta de maior
quantidade de alimentos a noite, mas o controle gli-
cémico total nao foi afetado e o risco para hipogli-
cemia foi baixo, documentando liberagao de insulina
eficiente e nao agressiva.”

“Os pacientes do grupo de liberagao de alca fechada
que faziam exercicios fisicos no inicio da noite, pas-
saram a maior parte do tempo dentro da meta gli-
cémica, mas a melhora nao foi significativa no nivel
corrigido”, afirmaram os pesquisadores (78% contra
43%). “Os exercicios fisicos de intensidade modera-
da ao final da tarde/inicio da noite, mais freqliente
para os jovens, aumenta a demanda da glicose pela
manha, exacerbando o risco de hipoglicemia notur-
na.” “Nosso algoritmo de alga fechada melhorou este
risco mantendo um bom controle glicémico”.
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Uma andlise secundaria de dados agrupados mos-
trou tempo aumentado na faixa da meta com episo-
dios de hipoglicemia reduzidos para os pacientes
com “pancreas artificial”, em comparagao aqueles
com bomba de insulina regular (60% contra 40%,
P=0,002 e 2,1% contra 4,1%, P=0,03).

O dispositivo de alga fechada (closed loop) também
preveniu que os niveis glicémicos caissem para ni-
veis inferiores a 3,0 mmol/l, o que representaria uma
“hipoglicemia significativa”.

Foram observados nove eventos no grupo controle.

Os avangos da tecnologia nesta area vém melhoran-
do a cada dia o desempenho dos sistemas de alca
fechada e em pouco tempo teremos equipamentos
que liberardo a insulina de maneira totalmente auto-
matizada, com transmissdo de dados wireless, que
substituira o controle manual das bombas que é feito
atualmente por enfermeiros.

“Devido aos efeitos mais complexos que necessitam
ser observados quanto a cobertura da refeicao, in-
cluindo a fase cefalica da secrecao da insulina, os
efeitos da incretina e a variabilidade da absorcao da
glicose pelo intestino de alimentos variados, modelo
de algoritmos de controle preditivos podem oferecer
maior flexibilidade do que algoritmos PID (Porporcio-
nal, Integral e Derivativo)”, concluiu o Dr. Eric Renard
da Universidade de Montpellier na Franga, autor de
“Overnight closed-loop insulin delivery will hopefully
be implemented at home”. B

Alta Prevaléncia de pré-diabetes e
diabetes em populacao exposta a
niveis elevados de um coquetel de

cloro organico

J. Ukropec; Z. Radikova; M. Huckova; J. Koska; E.
Sebokova; B. Drobna; T. Trnovec; K. Susienkova; V.
Labudova; D. Gasperikova; P Langer; I. Kimes — Republica
da Eslovaquia

Fonte: “Diabetologia Journal”

Obijetivo:

Escolhemos uma regiao muito poluida do Leste da
Eslovaquia para fazer esta pesquisa seccional cruza-
da que tem como objetivo buscar os possiveis elos
entre a poluicdo ambiental, o pré-diabetes e o dia-
betes.



Métodos:

Foram investigadas as associacdes entre o pré-dia-
betes e o diabetes de 2047 adultos, com os niveis
séricos de cinco poluentes organicos persistentes
(POP): PBC (Bifenilpoliclorado), p, p’-DDE (2,2’-bis(4-
clorofenil)-1,1-dicloroetileno), p, p’-DDT (2,2’-bis(4-
clorofenil)-1, 1, 1-tricloro-etano), HCB (hexacloroben-
zeno) e pB-hexaclorociclohexano).

O diabetes e pré-diabetes foram diagnosticados atra-
vés da glicemia plasmatica de jejum e insulina em
todos os pacientes; e em 1220 pacientes TTGO.

Resultados:

A populacao foi estratificada em termos de quintis
dos POPs individuais e foram investigadas as asso-
ciagoes entre a poluigcdo ambiental, o pré-diabetes e
o diabetes.

A prevaléncia de ambos aumentou de forma dose-
dependente e os individuos pertencentes aos quantis
superiores dos POPs individuais apresentou aumen-
tos surpreendentes na prevaléncia do pré-diabetes
como mostra OR e 95% Cl dos PCBs (2,74; 1,92-
3,90), DDE (1,86; 1,17-2,95), DDT (2,48; 1,77-3,48),
HCB (1,86; 1,7-2,95), p-HCH (1,97; 1,28-3,04).

Curioso observar que diferentemente dos niveis dos
PCBs, DDT e DDE, os niveis aumentados de HCB e
B-HCH pareceram nao estar associados a crescente
prevaléncia do diabetes.

Entretanto, os individuos do 52 quintil da variavel
POLL5, que expressaram a medida cumulativa de to-
dos os 5 POPs, mostrou uma prevaléncia para o pré-
diabetes superior ao triplo; e para o diabetes mais de
6 vezes, quando comparados ao 12 quantil referente.

Conclusdes:

As concentracoes séricas dos POPs tiveram sua pre-
valéncia para diabetes e pré-diabetes consideravel-
mente aumentada de forma dose dependente.

A interacdo entre os poluentes industriais e os po-
luentes da agricultura foi semelhante nos odds cres-
centes para o diabetes e para o pré-diabetes. B

Perfil Neuropsicoldgico de jovens
portadores de Diabetes Tipo 1
12 anos apos o inicio da doenca

A. Lin; E. Northan; D. Rankins; G. Werther; F. Cameron —
Melbourne, Australia
Fonte: “Glycoesmedia”, Janeiro de 2010

RESUMO

Background:

O baixo desempenho neuropsicoldgico fica mais
evidente nos jovens portadores de Diabetes Tipo 1
(DM1), apesar de evidéncias de associagdes com
variaveis de doenga especifica serem inconsistentes.

Este estudo investigou o perfil psicolégico em coorte
de jovens DM1 de estudo prospectivo, de diagnosti-
co feito ha 12 anos.

Métodos:

Participaram do estudo 106 jovens portadores de
DM1 e 75 controles higidos.

Nao foi observada nenhuma diferenca significativa na
avaliagcao de Ql feita no inicio do estudo ha 12 anos,
no atual status socioeconémico, e na distribuicao por
género ou idade.

Os testes neuropsicolégicos avaliaram 8 dominios de
cognicgao: habilidade verbal, juizo perceptivo, apren-
dizado novo, memoéria de trabalho, velocidade de
processamento nao verbal, eficiéncia mental, aten-
cao dividida e atencao sustentada.

Foram registrados todos os episddios de hipoglice-
mia grave, bem como os niveis da HbA1c desde o
diagnostico.
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Resultados:

O jovens portadores de DM1 apresentaram desem-
penho mais pobre do que os jovens do controle,
quanto a memoria de trabalho (p<.05).

O inicio precoce do diabetes foi relacionado a aten-
¢ao sustentada pobre (p<.001) e a atengao dividida
(p=.001), aprendizado novo e eficiéncia mental (am-
bos p<.05).

A hipoglicemia representou efeito adverso na habili-
dade verbal, na meméria de trabalho e na velocidade
de processamento ndo-verbal (todos p<.05).

Jovens com qualquer combinagao de 2 ou 3 fatores
de risco, como por exemplo, inicio do diabetes, hi-
poglicemia, hiperglicemia, apresentaram desempe-
nho mais pobre do que os controles, e desempenho
igualmente mais pobre do que nos jovens sem risco,
ou com um risco para habilidade verbal, meméria de
trabalho e eficiéncia mental.

Conclusoes:

Este estudo documenta o desempenho neuropsico-
l6gico pobre e suas associacdes aos fatores de risco
da doenca em jovens portadores de diabetes tipo 1.

Os achados sugerem o inicio precoce da doencga e o
impacto da hipoglicemia no desenvolvimento do sis-
tema nervoso central com a hiperglicemia, ndo apre-
sentando impacto significativo. B

0 Medo da hipoglicemia de pais de
criancas portadoras de Diabetes
Tipo 1 esta associado a um controle
glicémico pobre e a um desequilibrio
emocional dos genitores: estudo
baseado na populagao

A.Haugstvedt; T. Wentzel-Larsen; M. Graue; O. Sovik; B.
Rokne,

Bergen, Noruega
Fonte: “Diabet. Med. 27, 72-78 (2010)”

RESUMO

Objetivos:

Analisar em um estudo baseado em populacéo, a
associacao entre a ansiedade e o medo da hipogli-
cemia por parte dos pais, € a prevaléncia da hipogli-
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cemia e dos fatores do tratamento de diabetes em
criancas portadoras de Diabetes Tipo 1 (DM1), e o
desequilibrio emocional dos genitores.

Métodos:
Participaram do estudo maes (n=103) e pais (h=97)
de criancas portadoras de DM1, com idades entre 1
e 15 anos.

Além dos dados demogréficos e dos dados especifi-
cos da doenca, os participantes responderam a um
formulario de questdes intitulado “Pesquisa de Medo
da Hipoglicemia — Versao dos Pais” (com sub-esca-
las de comportamento e de medos), além do Teste
“Hopkins Symptom Checklist”, com 25 itens para
mensurar seu desequilibrio emocional, ansiedade e
angustia.

Resultados:

O escore mais alto da “Pesquisa de Medo de Hipo-
glicemia — Versao Pais” foi associado a HbA1c mais
elevada e a maior freqliéncia (=7) de eventos hipogli-
cémicos pelos quais os pais passaram no ultimo ano,
e comorbidade da doenga na criancga.

O escore mais alto do teste comportamental “Ho-
pkins Symptom Checklist” foi associado as criangas
administradas com inje¢des de insulina em compara-
cao aquelas que utilizavam bomba de insulina e uma
freqUiéncia glicémica mais elevada (= 7/dia).

As maes apresentaram escores superiores aos esco-
res dos pais nas duas sub-escalas: comportamento
e preocupacao.

O Teste da Pesquisa sobre o Medo de Hipoglicemia
teve seus escores significativamente correlatos com
os escores do “Hopkins Symptom Checklist” de 25
itens.




Conclusdes:

A associagao entre o nivel de hipoglicemia mais ele-
vado relacionado ao medo e ao desequilibrio emocio-
nal dos pais e controle glicémico pobre nas criangas,
enfatiza a necessidade de termos programas para
apoiar e orientar os pais das criancas portadoras de
Diabetes Tipo 1.

Os resultados sugerem que futuras intervencgoes de-
vam ter como meta tanto o receio, o medo e a preo-
cupacao dos pais, como as maneiras mais adequa-
das de prevenir a hipoglicemia nestas criancas. B

Insulina para Bolus no lanche em

jovens portadores de Diabetes Tipo 1

B. Vanderwel,; L. Messe; L. Horton; B. McNair; Erin Cobry;
K. Mcfann; R Chase; Universidade do Colorado, EUA

Fonte: “Glycosmedia - Janeiro 2010”

RESUMO
Objetivo:
Avaliar os efeitos da nao administragdo de insulina

para bolus no lanche em jovens diabéticos tipo 1
(DM1).

Método:

Avaliamos de maneira simultdnea os dados retros-
pectivos de 9 pacientes administrados com infusdo
de insulina subcutanea continua, e monitoramento
glicémico continuo por 3 meses.

As excursdes glicémicas entre 1300-1700 horas fo-
ram definidas para os lanches com administracao de
insulina, ou lanches sem a administracao de insulina.

Foram analisadas e comparadas, nos grupos e
entre os grupos, a area sob a curva >180 mg/dl
(AUC>180), o delta médio da glicose e a taxa de al-
teracao (sigla em inglés “ROC” Rate of Change).

Resultados:

Analisamos um total de 94 lanches sem insulina e
101 lanches com insulina.

Os lanches sem insulina apresentaram log significa-
tivamente mais elevado para (AUC>180+1) (1,26 vs
0,44 mg/dl - evento; p<0,001), delta da glicose (114
vs 52 mg/dl; p<0,001) e ROC médio (1,3 vs 1,1 mg/
dl-min; p<0,001).

Conclusao:

Este estudo mostra que os lanches da tarde sem
administracdo de insulina para bolus, sdo comuns e
resultam em excursées glicémicas significativamente
mais elevadas em comparagao aos lanches com ad-
ministracdo de insulina. B

Tratamento com VI-0521 (fentermina
e topiramato) proporciona 1 ano

de beneficio glicémico e perda de
peso em individuos portadores de
Diabetes Tipo 1 (DM1)

W. Garvey; B. Troupin; C. Peterson; T. Najarian; P Tam; W.
Day, EUA

Fonte: “Glycosmedia”; fevereiro/2010

RESUMO

Obijetivo:

Mostrar que o VI-0521, dose baixa uma vez ao dia em
combinacdo com fentermina (PHEN) e topiramato
(TPM) produz perda de peso significativa, melhoran-
do pressao arterial e lipideos nos individuos portado-
res de diabetes, com redugdes glicémicas estatisti-
cas e clinicas, e reducao significativa da HbA1c.

Este estudo demonstra que em individuos portado-
res de DM2, os beneficios metabdlicos e cardiovas-
culares perduraram por 1 ano de tratamento, com to-
lerabilidade favoravel e com perfil de seguranca.

Métodos:

Este foi um estudo duplo cego, multicéntrico, con-
trolado por placebo com duracdo de 56 semanas, e
participantes portadores de DM2 que haviam com-
pletado o estudo anterior de 28 semanas para avalia-
¢ao do VI-0521, eleitos para continuar com tratamen-
to randémico [PHEN/TPM 15/92 (n=75), ou placebo
(n=55), por 28 semanas adicionais.

O endpoint primario do estudo foi a alteracao da
HbA1c desde a linha basal (semana zero) até a se-
mana 56. Os participantes se submeteram a dieta
e mudanca do estilo de vida com aconselhamento
durante 1 ano.
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Todos os participantes foram controlados de forma
ativa para que os investigadores pudessem fazer
ajustes concomitantes de medicamentos antidiabe-
tes e anti-hipertensivos em resposta aos valores gli-
cémicos e da pressao arterial, que porventura esti-
vessem fora dos limites especificados pelo protocolo.

Resultados:

O coorte de tratamento de 1 ano consistiu de 130
participantes portadores de diabetes tipo 2 (69% de
mulheres com faixa etaria média de 49 anos, 86%
caucasianas, 59% latino/hispanicas, com HbA1c de
8,7%, glicemia média e jejum de 9,6 mmol/l).

Na linha basal 11% dos individuos eram virgens para
0 medicamento, 28% sob monoterapia e os >60%
restantes administrados com 2 ou mais medicamen-
tos orais para tratar o diabetes.

Na semana 56, o grupo do VI-0521 apresentou uma
reducdo da HbA1c basal de 1,6% em comparacao
a 1,1% no grupo placebo (p=0,038). 53% dos par-
ticipantes do grupo tratado com VI-0521 atingiram
HbA1c de <6,5% em comparacao aos 40% e 16%,
respectivamente, para os grupos nao tratados com
VI-0521.

Neste grupo, VI-0521, a glicemia plasmatica de je-
jum caiu 2,42 mmol/l na semana 56, em comparacao
ao placebo, que foi de 1,42 mmol/l (p=0,02), com
melhoras estatisticas significativas observadas tam-
bém no controle glicémico pos-prandial medido pelo
“1,5-anhydroglucitol” (GlycoMark, p=0,01). Essas
metas glicémicas foram atingidas pelos participantes
tratados com VI-0521, apesar da reducdo de rede em
seu medicamento antidiabetes, em contraste com os
individuos tratados com placebo, que necessitaram
aumentar a dose de seus medicamentos.

Os individuos tratados com VI-0521 perderam 9,4%
de seu peso corporal apds 56 semanas. O grupo pla-
cebo perdeu 2,7% (p<0,001).

O VI-0521 foi bem tolerado, sem casos de eventos
adversos graves, com uma Unica descontinuagao
devido a evento adverso no grupo VI-0521, contra
nenhuma no grupo placebo.

Os eventos adversos foram, de forma geral, de leves
a moderados e aconteceram em taxas mais baixas
no segundo semestre do estudo.

Eventos graves acometeram 6 participantes do grupo
VI-0521 e 4 do grupo placebo.
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Mais de 90% dos participantes de ambos os grupos
completou as 56 semanas de tratamento.

Conclusao:

Em um ano o tratamento de DM2 com VI-0521 pro-
duziu redugoes clinicas significativas na HbA1c, na
glicemia pés prandial e de jejum e no peso corporal
em comparacao ao placebo, em formulacédo bem to-
lerada 1 vez ao dia. Meta atingida para historia de
tratamento obrigatério para padrao de metas de tra-
tamento glicémico em ambos os grupos de tratamen-
to: placebo e VI-0521. &

Colesevelam HCI melhora
metabolismo glicémico e aumenta
niveis plasmaticos do GLP-1 e
concentracgoes insulinotropicas
dependentes da glicose em
individuos portadores de Diabetes
Tipo 2

C. Beysen; K. Deines; E. Tsang; E. Murphy; M. Chan;
J. Edmonds; R. Neese; M. Hellerstein; Universidade da
Califérnia, EUA

Fonte: “Glycosmedia”; fevereiro/2010

RESUMO
Objetivo:
O Colesevelam HCL é um sequestrante de acido bi-

liar indicado para melhorar o controle glicémico em
individuos portadores de diabetes tipo 2 (DM2).

O objetivo deste estudo duplo cego, randémico, mul-
ticéntrico era investigar os mecanismos potenciais de
reducéo glicémica do colesevelam.

Métodos:

Randomizamos os participantes DM2 (HbA1c 6,7-
10%) para o grupo Colesevelam HCI 3,75 g/d (n=27),
ou para o grupo placebo (n=28) por 12 semanas.

Foram mensuradas a producao da glicose endégena
de jejum (sigla em Inglés EGP), a glicogénese, gli-
cogendlise e o clearance da glicemia plasmatica de
cada participante na linha basal e apés o tratamento
aplicando estudos de infusao do isétopo de glicose
[U-*C] e de glicerol [2-"°C.].



Também foram avaliados a glicemia plasmatica, a
insulina, o GLP1 total, o polipeptideo insulinotrépico
dependente da glicose (GIP) e as concentragbes do
glucagon durante o estado de jejum, seguidos de
teste de tolerancia alimentar.

Resultados:

As diferengas significativas de tratamento na média
do quadrado minimo (=SE) HbA1c (-62 + 0,23%,
P<0,01) e glicemia plasmatica de jejum (-23 = 11
mg/dl, P<0,05) foram observadas na semana 12 com
colesevelam, contra o placebo.

O Colesevelam aumentou o GLP1 total de jejum
(+10 = 4 pmol/l, p=0,01), a AUC GLP1 total pos-
prandial (+2,267 * 750 pmol/I/300 min, P<0,01) e
AUC GIP p6s prandial (+3,859 + 857 pmol/I/300 min,
P<0,0001) em comparacao ao placebo.

O clearance da glicemia plasmatica aumentou so-
bremaneira com o colesevelam, mas nao foi alterado
com o placebo (+0,26 + 0,42 e 0,06 = 0,39 mi/kg
FFM/min, respectivamente, P<0,01 entre os grupos).

A producéao da glicose enddgena (EGP) e a glicoge-
nélise nao sofreram alteragbes com o colesevelam,
mas aumentaram significativamente com o placebo
(P<0,05), apesar das alteracbes da linha basal ndo
serem diferentes entre os grupos.

A insulina e o glucagon pés-prandial e de jejum, o
GIP de jejum e a gliconeogénese nao apresentaram
diferencas entre os grupo placebo e o grupo colese-
velam.

Conclusao:

O colesevelam reduziu a HbA1c, a glicemia plasma-
tica de jejum e o clearance glicémico, aumentado no
jejum em comparacédo ao placebo, sem o aumento
da EGP que ocorreu no placebo.

A melhora da homeostase da glicose no grupo cole-
sevelam correspondeu a um aumento na GLP-1 de
jejum, na GLP-1 pds-prandial e nas concentragdes de
GIPm

Dapaglifozina adicionada a
metformina reduz hiperglicemia em
portadores de diabetes tipo 2 (DM2)
com controle inadequado, tratados

somente com metformina

C. Bailey; J. Gross; L. Bastone; A. Bastien; J. List —
Inglaterra, Brasil e EUA

Fonte: “Glycosmedia”; fevereiro/2010

RESUMO
Objetivo:
A Dapaglifozina (DAPA) € um novo agente oral anti-

diabetes com mecanismo independente da insulina,
atualmente desenvolvido para tratamento do DM2.

DAPA reduz a hiperglicemia através da inibicao sele-
tiva da reabsorgao da glicose através do co-transpor-
tador-2 sédio glicose renal.

Esta pesquisa clinica (Estudo 014ST) foi feita para
avaliar a eficacia e a seguranca de DAPA com adicao
de metformina (Met) por 24 semanas nos pacientes
DM2 com controle inadequado, tratados somente
com metformina.

Método:

Esta pesquisa clinica multicentro, controlada por pla-
cebo, duplo cega, randomizada feita na América do
Norte e na América do Sul, admitiu pacientes porta-
dores de DM2 com idades entre 18-77 anos. Os pa-
cientes elegiveis apresentavam controle glicémico
inadequado (HbA1c 7,0-10,0%) com dose estavel de
Met > 1500 mg/d.

Apo6s 2 semanas, 546 pacientes foram igualmente
randomizados para DAPA 2,5 mg, 5 mg, 10 mg ou
placebo uma vez ao dia, mais Met open-label.

O endpoint primario foi a alteragdo da HbA1c na se-
mana 24.

Outros endpoints incluiram alteragées na glicemia
plasmatica de jejum e alteragdo % no peso corporal
total na semana 24.

Resultados:

Todos os grupos DAPA com adicdo, apresentaram
reducoes médias significativas a partir da linha basal
na HbA1c (vide Tabela) em comparacao ao placebo.
Maior proporcao de pacientes de todos os grupos
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Eficacia das Avaliacées

PBO +Met | DAPA 2,5mg |DAPA 5mg + Met DAPA 10mg + Met
[n=137] + Met [n=137] [n=135]
[n=137]
HbA1c, basal (%), Média (SD) 8,11 7,99 (0,90) 8,17 (0,96) 7,92 (0,82)
(0,96)
Semana 24 (LOCF) alteragdo da linha basal | -30 (0,072) |-0,67 (0,072) |-0,70 (0,072)b -0,84 (0,072)b

na HbA1c (%), média ajustada (SE) b

Semana 24 (LOCF) proporcao ajustada de | 25,9% 33,0%a 37,5%b 40,6%b
pacientes com HbA1c < 7,0%, % (95% Cl) |(19,1,32,6) | ((25,4,40,6) (30,0, 45,1) (32,9, 48,3)
Glicemia Plasmatica de Jejum (GPJ), 165,6 161,5 169,2 156,0
linha basal (mg/dl) média (SD) (46,4) (43,1) (49,0) (38,7)
Semana 24 (LOCF) alteragéo da linha basal | -6,0 (2,7) -17,8 -21,5 -23,5
na GPJ (mg/dl), média ajustada (SE) (2,7)b (2,7)b (2,7)b
Peso, linha basal (Kg), média (SD) 87,7 (19,2) 84,9 (17,8) 84,7 86,3

(16,3) (17,5)
Semana 24 (LOCF) alteracao percentual da |-1,02 (0,29) | -2,66 -3,66 -3,43
linha basal no peso, média ajustada (SE) (0,28) (0,28) (0,28)
Semana 24 (LOCF) proporcéo ajustada de | 5,9% 24,0% 25,4% 28,0%
pacientes com = 5% diminuicdo da linha (1,9, 9,8) (16,8, 31,2) (18,1, 32,7) (20,4, 35,5)

basal no peso, % (95% Cl)
Legenda,:
LOCF - Ultima observacao feita

(a) — Sem significancia estatistica em comparagao ao placebo
(b) - Estatisticamente significativo em comparacao ao placebo

DAPA atingiu HbA1c <7,0% na semana 24, do que
os pacientes do placebo.

A perda de peso com o grupo DAPA foi continua e
progressiva. Mais pacientes tratados com DAPA atin-
giram reducdo de peso = 5% em comparacao ao
placebo.

Os eventos adversos foram balanceados em todos
0S grupos.

Se comparado ao placebo as taxas das infeccoes do
trato urinario foram semelhantes as do DAPA, ou in-
feriores as do DAPA (PBO, 8%; DAPA 2,5 mg, 4,4%;
DAPA 5 mg, 7,3%; DAPA 10 mg, 8,1%); enquanto as
taxas de infeccao genital foram mais elevadas (PBO,
5,1%; DAPA 2,5 mg, 8,0%; DAPA 5 mg, 13,1%; DAPA
10 mg, 8,9%).

O monitoramento laboratorial nao revelou alteracdes
clinicamente significativas nos marcadores de disfun-
cao renal, nem elevagoes na creatina sérica. As alte-
racdes no BP supino na semana 24 variou de -3,1 a
-5,9 mmHg sistélica/-2,1 a 2,7 mmHg diastolica com
DAPA, em comparagao a -0,3 mmHg sistélica/-0,4
mmHg diastdlica do placebo.

Uma proporcao semelhante de pacientes de todos
0s grupos de tratamento incluindo placebo, apresen-
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taram pressao arterial sugerindo hipotensao ortosta-
tica, mas sem sintomas relatados.

Os relatos de hipoglicemia foram similares (PBO,
2,9%; DAPA 2,5 mg, 2,2%; DAPA 5 mg, 3,6%; DAPA
10 mg, 3,7%), sendo que nenhum levou a desconti-
nuacédo da medicacao do estudo.

Conclusao:

Os pacientes portadores de DM2 com controle ina-
dequado administrados somente com Metformina,
com a adicao de Dapaglifozina uma vez ao dia, apre-
sentaram melhora significativa do controle glicémico
e perda de peso corporal clinicamente significativo,
durante as 24 semanas, em comparagao ao grupo
placebo.



Ganho de peso experimental
em humanos induz a
resisténcia a insulina na
auséncia de inflamacao de

tecido sistémico, ou adiposo

“Glycosmedia”, EUA, Fevereiro/2010
A.Viadort; D.S.Bonet; J.R.Greenfield;
L.V.Campbel; L.K.Heilbronn; Sidney, Australia.

RESUMO

Objetivos:

Sao frequientes os relatos de baixo grau
de inflamacé&o na obesidade devido ao de-
senvolvimento de resisténcia a insulina, e
ao progresso do diabetes tipo 2. Observa-
mos, entretanto, que nos humanos essas
evidéncias sdo menos conclusivas.

E crescente a quantidade de dados que
sugere que a resisténcia a insulina pode
preceder ao acUmulo de macréfagos no
tecido adiposo e no processo de inflamacao sistémi-
ca e local.

Nosso objetivo foi avaliar se 0 consumo excessivo de
gordura em humanos induz a resisténcia a insulina,
e se isso estd associado ao aumento de marcadores
de inflamacao.

Método:

Realizamos um estudo experimental de ingesta de
gordura de alto teor durante 28 dias em 28 individu-
os higidos, através de um aumento calérico superior
a 1000 calorias/dia na linha basal, com consumo de
gordura de 34,3% para 45,8%.

Foram registrados peso corporal, composi¢ao corpo-
ral (absorciometria por raios-X duplos), sensibilidade
a insulina (clamp euglicémico hiperinsulinémico),
marcadores sorolégicos de inflamacéao, ativacao de
célula imune e numeros macréfagos no tecido adi-
poso subcutaneo abdominal (citometria de fluxo da
fracéo do estroma vascular).

Resultado:
Individuos que iniciaram com IMC de 25,4 =+ 0,7 kg/
m2 ganharam em média 2,8 +0,2 kg (p<0,001) e
aumentaram a massa de gordura em 1,8 = 0,2kg
(p<0,0001).

A sensibilidade a insulina (taxa de infusdo de glicose/
massa sem gordura) diminuiu em 9,5 %, de 51,6 *
3,2 para 46,6 + 2,9 umol/kg/min (p=0,.01). Houve um
aumento significativo na Proteina-C reativa (1,1+0,2
para 1,5%0,3 ng/ml, p<0,01) e da proteina quimioa-
trativa-1 do mondcito (MCP-1) (166+14 para 208+22
pg/ml, p<0,01). Nao foram observadas alteragées no
IL-6 (1,4+0,1 para 1,3+0,1 pg/ml, p=0,44) e na molé-
cula de adeséo intercelular 1, sollvel (207+10 para
203+9 ng/ml,p=0,49). Nao observamos mudancas
no numero de macro6fagos do tecido adiposo, no nu-
mero de células imunes circulantes, nem na expres-
sao dos seus marcadores de ativacao de superficie.

E importante comentar que nao foi observada nenhu-
ma associagao entre as mudancas na sensibilidade a
insulina, nem nos marcadores de inflamacao.

Conclusao:

Observou-se que o ganho de peso induziu a resis-
téncia a insulina na auséncia de estado inflamatério
significativo em desenvolvimento, sugerindo que a
inflamacao n&o seja um fator contribuinte fundamen-
tal na resisténcia a insulina neste estagio inicial de
acumulo de gordura.

O aumento precoce na circulagdo do MCP-1 (protei-
na quimioatrativa-1 do Mondcito) pode ter seu papel
no recrutamento futuro de macréfagos no tecido adi-
poso. i
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Agonistas de receptor do
Farnesoid-X Uma nova classe
terapéutica para diabetes e DHGNA

S. Mudaliar; L. Morrow; R. Henry; M. Kipnes; A. Sanyal; C.
Sciacca; M. Hompesch; P Clopton; A. Mavian; D. Shapiro —
SanDiego, Califérnia, EUA

Fonte: “Glycosmedia”; Fevereiro/2010

RESUMO

Objetivo:

O “acido-6-¢etil quenodeoxicolico” (CDCA), INT-747, é
um novo derivado do acido da bile humana primaria
— CDCA (um ligando natural do receptor de farnesoid-
X (FXR), um receptor do horménio nuclear).

O INT-747 é aproximadamente 100 vezes mais poten-
te do que o CDCA e in-vitro aumenta a secrecao da
insulina através das ilhotas pancreaticas humanas,
intensifica o armazenamento do lipideo do adipdcito
e a secrecao da adiponectina e da leptina.

Método:

Este estudo duplo cego, controlado por placebo
(Pbo), avaliou os efeitos do INT-747 na sensibilidade
da insulina através de um clamp euglicémico de insu-
lina de 2 estagios.

Randomizamos os pacientes portadores de diabetes
tipo 2 sem doenca hepatica gordurosa nao-alcodlica
(DHGNA), diagnosticados através de aminotransfe-
rases elevadas (20%), imagem (84%) e/ou histologia
(3%) em um grupo que recebeu placebo e outro que
recebeu INT-747 25 mg, ou 50 mg uma vez ao dia
por 6 semanas. Foram admitidos 64 pacientes (Pbo:
n=23; INT-747 25mg: n=20, INT-747 50 mg:n=21).

A taxa de captacao de glicose (GDR) (mg.kg'.min")
foi determinada, antes e apds o tratamento, depois
que a estabilidade foi atingida com infusédo de insuli-
na dose baixa e alta (60 e 120 um x m2 superficie do
corpo/min).

Resultados:

As concentragbes da insulina plasmatica de jejum
tenderam a ficar mais elevadas apés o tratamento
com 25 mg em comparacao ao placebo.

As melhores respostas foram observadas nos pa-
cientes com IMC < 40 kg/m2 e HbA1c > 7%.

Os eventos adversos relatados foram, em geral, le-
ves e moderados, sem diferengcas marcantes entre os
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grupos (placebo 61%, 25 mg 45%, 50 mg 76%), onde
o0 EA mais comum foi a constipacao (19% no grupo
50 mgQ).

Foram observadas elevacbes no LDL (25mg e 50
mg), reducdes no HDL, e reducdes também no trigli-
cérides (50 mg).

Ambos ALT (25 mg) e GGT (ambas as doses) dimi-

nuiram em aproximadamente 25% e 50% (p<0,001),
respectivamente.

Conclusao:

Neste estudo o INT-147 foi bem tolerado, melhorou a
taxa de captacao de glicose (GDR) e contribuiu na per-
da de peso de portadores de diabetes tipo 2 sem do-
enca hepatica gordurosa nao-alcodlica (DHGNA). B

Exercicios fisicos e perda de peso
melhoram fatores da sindrome
metabdlica, mas perda de peso
isolada, melhora adiponectina e
marcadores inflamataorios

T. Christiansen, S.K. Paulsen, J.M.Bruum, S.B.Pedersen;
‘Aarhus University Hospital”, Dinamarca

Fonte: Glycosmedia; EUA; Fevereiro de 2010

RESUMO

Background:

Tanto exercicios fisicos como perda de peso estao
associados a melhoras na sindrome metabdlica, mas
0s mecanismos envolvidos podem ser diferentes
para cada uma das intervencoes.

Alteracdes no tecido adiposo podem afetar outros te-
cidos através da liberagao de adipocinas, e por ana-
logia, aquela atividade muscular pode induzir mais
efeitos sistémicos através da liberagdo de miocinas.

Neste trabalho, nés investigamos o individuo € o efei-
to conjunto de exercicios com dieta induzida para
perda de peso de gordura visceral acumulada (VAT),
adiponectina (total e HMW), marcadores inflamaté-
rios e sensibilidade a insulina.

Método:

Dividimos 80 participantes obesos de ambos os sexos
em trés grupos, os quais foram tratados por 12 sema-
nas da seguinte forma: Grupo 1 somente com exerci-



cios fisicos (EXO); Grupo 2 com dieta induzida para
perda de peso (DIO), 8 semanas de tratamento com
Dieta de Muito Baixa Caloria (VLED), seguidas de 4
semanas de manutencao da dieta de perda de peso; e
Grupo 3 submetido a combinacao de exercicios fisicos
e dieta induzida para perda de peso (DEX). A gordura
visceral acumulada (VAT) e o tecido adiposo foram de-
terminados através de ressonancia magnética. Foram
feitas bidpsias de gordura e bidépsias musculares para
determinar a proteina C reativa (PCR).

Os niveis circulantes de insulina, glicose (HOMA), li-
pidios, adiponectina e marcadores inflamatérios (Lu-
minex) foram determinados anteriormente, ao final da
intervencao.

Resultado:

Apds 12 semanas, observou-se uma perda de 3,5 kg
no peso do grupo EXO e de 12 kg nos dois outros
grupos DIO e DEX..

O Vo2 max teve um aumento de 18-22% (P<0.01)
nos dois grupos submetidos a exercicios fisicos, sem
qualquer alteracao no grupo DIO. A reducao da gor-
dura visceral acumulada foi relacionada a perda total
de peso e nado a intervencao (exercicios e dieta).

O “HOMA’ diminuiu nos trés grupos (p<0.05 no DIO
e DEX), entretanto insignificante para o grupo EXO
(P=0.09). A adiponectina total circulante e a adi-
ponectina HMW aumentaram significativamente, en-
quanto MIPla, MCP1, IL-6, IL-15,, e IL-18 reduziram
significativamente (P<0,05) nos grupos de perda de

peso com dieta induzida (DIO e DEX), sem qualquer
alteracdo no grupo EXO. Nao foram verificadas alte-
racoes no musculo mRNA (TNFq, IL-6, IL-15) de ne-
nhum dos grupos (nem no grupo EXO).

A Adiponectina mRNA foi supra regulada no AT dos
trés grupos.

Nao foram observadas diferencas entre homens e
mulheres nas respostas a exercicios fisicos, na perda
de peso através de dieta induzida.

Conclusao:

Tanto os exercicios regulares, como a perda de peso
com dieta induzida, comprovou melhora de alguns
aspectos da sindrome metabdlica, como a sensibi-
lidade a insulina. Neste grupo de individuos obesos
descobrimos que perdas de peso maiores melhoram
os niveis da adiponectina e reduzem o nivel de infla-
macao. Os exercicios fisicos nao apresentaram efei-
tos independentes nesses fatores de risco.

Sugerimos gue os efeitos metabdlicos dos exercicios
fisicos sejam mediados principalmente no tecido mus-
cular, e que as alteragbes metabdlicas observadas em
outros tecidos sejam mediadas pelas alteracdes ja co-
nhecidas da insulina, adrenalina, horménio do cresci-
mento, acidos graxos livres (AGL), etc... associadas a
trabalho muscular, e ndo a miocinas especificas. Por
outro lado, maiores reducdes na massa adiposa po-
derao apresentar efeitos sistémicos através de altera-
¢des na liberagédo de adipocinas de AT em combina-
¢ao com alteragdes da insulina e do AGL. i
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Pré-diabetes associado a riscos
semelhantes aos da obesidade e do

sobrepeso durante gravidez e parto

U.Moll, H.OIsson, M.Landin-Olsson; “Lund University”,
Lund, Suécia.

“Glycosmedia”, EUA, Fevereiro/2010

RESUMO

Objetivos:

O diabetes gestacional (GDM) que acomete muitas
mulheres durante a gravidez pode resultar em feto-
patia diabética, doenca caracterizada por peso acima
do normal no nascimento e por complicacées poés-
natal. Além do GDM, a obesidade é um problema
crescente, que estd associado ao alto risco de com-
plicagbes durante a gravidez e a elevada incidéncia
de aborto espontaneo, parto instrumental e nasci-
mentos macrossomicos.

Nosso objetivo foi estudar se as caracteristicas das
mulheres pré-diabéticas, durante a gravidez e o par-
to, eram diferentes das mulheres com sobrepeso,
nao portadoras de diabetes, uma vez que a obesi-
dade é um fator de risco para o desenvolvimento do
diabetes gestacional e do diabetes tipo 2 (DM2).

Método:

O controle nacional de registro de nascimentos da
Suécia, o “Medicinska fodelseregistret MFR” iniciou
suas atividades em 1973 e armazena dados de saude
das maes durante seu periodo de gestacao e o esta-
do de salde das criancas durante o periodo pré-natal
e pos-parto. Num estudo de um grande grupo da
populagao, que incluiu 23.524 mulheres suecas com
idades entre 35 e 75 anos, foram identificadas 802
portadoras de diabetes. No MFR, foram identificadas
30.559 gestantes relacionadas com as mulheres do
nosso grupo. Usando os dados do MFR e os dados
do grupo, pudemos identificar, retrospectivamente,
gestacdes de mulheres diabéticas, mulheres que es-
tavam desenvolvendo o diabetes ja em idade mais
avancgada e mulheres nao diabéticas.

O valor de sobrepeso foi definido como IMC>25.
Comparamos as caracteristicas entre as pré-diabé-
ticas (n=1008) e as nao diabéticas com sobrepeso
(n=2466). As mulheres com peso normal e sem dia-
betes foram consideradas como grupo de controle
(n=42043).
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Resultado:
As mulheres pré-diabéticas eram significantemen-

te mais jovens do que as mulheres com sobrepeso
(29,4 vs. 31,5 anos; p<0.05).

Ganho de peso: Mulheres pré-diabéticas e mulheres
com sobrepeso tiveram um ganho de peso seme-
Ihante durante a gravidez (13.3 vs. 13.1 kg; p=ns).
Esse ganho de peso foi significantemente mais bai-
X0 se comparado ao do grupo de controle (14,2 kg;
p<0,05 e p<0,001). Observamos uma correlagao in-
versa entre 0 peso antes da gravidez e o ganho de
peso, em ambos os grupos. Para o grupo controle
houve uma correlacao positiva.

Peso da crianca: Nao houve diferenca em relagao
ao peso médio entre bebés de mulheres pré-diabé-
ticas e bebés de mulheres com sobrepeso (3602 vs.
3659 g; p=ns); entretanto, as criancas eram maio-
res se comparadas as do grupo de controle (3493g;
p=0,001 e 0<0,001 respectivamente). As mulheres
pré-diabéticas tiveram um periodo gestacional mais
curto (39,6 vs. 39,8 semanas; p<0,05) e afrequéncia
no nascimento de bebés com excesso de peso, foi
bem mais alta no grupo de mulheres pré-diabéticas
(10,5% vs. 7,1%; p=0,015).

Sectio: As mulheres pré-diabéticas apresentaram
freqiéncia bem menor nos partos ceséria do que as
mulheres com sobrepeso (4,8% vs. 8,2%; p=0,014).



Os dois grupos apresentaram uma freqliéncia mais
alta se comparados a do grupo de controle (2,2% p=
0,001 e p<0,001) respectivamente.

Apgar: Bebés de mulheres pré-diabéticas tiveram
média mais baixa nos indices de Apgar aos 5 minutos
(9,5 vs. 9,7; p<0,001) e aos 10 minutos (9,6 vs. 9,8;
p<0,001) em comparacdo aos bebes de mulheres
com sobrepeso. As do grupo de controle tiveram in-
dices Apgar significativamente mais altos a 1h30-10
minutos em comparacao aos dois grupos do estudo
(p<0,005).

Conclusao:

Tanto mulheres pré-diabéticas como mulheres com
sobrepeso sem diabetes, apresentaram menor ga-
nho de peso do que aquelas do grupo do controle.
Apesar disso, suas criancas nasceram com peso
mais elevado. Os escores Apgar foram mais baixos
e a freqUiéncia de cesarianas foi mais alta em ambos
0s grupos, indicando que os partos foram mais com-
plicados.

Observamos que o pré-diabetes esta associado a ris-
cos semelhantes aos da obesidade e do sobrepeso,
durante o periodo gestacional e do parto. W

Absorcao de colesterol diminui apos
bypass gastrico em “Y de Roux”,

mas nao diminui banda gastrica
“Glycosmedia”, EUA, Fev/2010

J.A. Pihlajaméki, S.Grénlund, M.P&aékkdnen, L.Pirinen,
M.Kolehmainen, M.Uusitupa, E.Alhava, TA.Miettinen,
H.Gyllling; Universidade de Helsinki, Finlandia.

RESUMO

Objetivos:

A sintese do colesterol € aumentada e sua absorcao
é reduzida em humanos obesos com resisténcia a
insulina. A perda de peso por meio de dieta modifi-
ca esse equilibrio, ou seja, promove sintese reduzida
absorcao aumentada.

Dentre as diversas cirurgias para obesidade, a cirur-
gia de bypass gastrico em “Y de Roux” (RYGB) se
mostrou superior a cirurgia que utiliza o método de
banda gastrica (GB) no tratamento do diabetes.

Nosso objetivo foi comparar os efeitos da RYGB e da
GB no metabolismo do colesterol em individuos com
obesidade morbida.

Método:

Cinquenta e cinco pacientes submetidos a cirurgia
de obesidade, sendo 29 RYGB e 26 GB foram exami-
nados na linha basal e um ano apds a cirurgia.

Durante a fase pré-operatéria, e apés um ano de
acompanhamento, foram medidos seus niveis de
colesterol precursores do colestenol, desmosterol e
latosterol (marcadores da sintese do colesterol de
todo organismo), e esterol de planta, campesterol,
sitosterol e avenasterol (marcadores da absorcao do
colesterol).

Resultado:

A perda de peso foi de 25% no grupo RYGB e de 17%
no grupo GB (p<0.001 nos dois grupos). Conforme
se esperava, as duas cirurgias promoveram reducao
nos niveis dos marcadores da sintese de colesterol
entre 10%-25% (todos p<0.001), sem diferenca signi-
ficativa entre os grupos. Entretanto, o aumento espe-
rado para os marcadores de absor¢ao de colesterol
em resposta a perda de peso s6 foi observado apds a
GB e nao apos a RYGB. A relacao do sitosterol com
o colesterol, que refletiu absorcao fracional do co-
lesterol, aumentou em 18% no grupo GB e diminuiu
em 22% no grupo RYGB (p=2x10"° na diferenca en-
tre os grupos). Embora os niveis da insulina de jejum
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tenham melhorado mais significativamente apés a
RYGB do que apds a GB (-59% vs. 29%, p<0,001),
refletindo maior eficacia na sensibilidade a insulina
apo6s RYGB, a diferenga da proporcao de sitosterol
entre 0s grupos permaneceu significativa apos ajuste
do IMC e dos niveis da insulina de jejum (p=2x107%),
indicando um efeito especifico do procedimento
RYGB na absorcao do colesterol.

Em ambos os grupos, a alteracao nos niveis do si-
tosterol foi relacionada de maneira positiva com a
alteracao dos niveis do colesterol (r=0,464 e 0,537,
p<0,05 em ambos 0s grupos), sugerindo que a ab-
sorcao do colesterol desempenha um papel na regu-
lacdo de seus niveis apds a cirurgia de obesidade.

O colesterol total diminuiu de forma significativa
apds o procedimento cirdrgico de bypass gastrico
em “Y de Roux” (-9%, p=2x1073).

Conclusao:

O procedimento cirdrgico do bypass gastrico em “Y
de Roux”, além de reduzir a absorcao de colesterol,
proporcionou melhora glicémica rapida em compara-
¢ao com a perda de peso por meio de dieta, ou pelo
métido de banda gastrica; entretanto acreditamos
ser necessario fazer-se uma analise mais detalhada
sobre o metabolismo do lipideo em resposta as dife-
rentes cirurgias bariatricas. B

Analise de proteoma em biopsia
de misculo de pacientes: magros,
obesos, e obesos portadores de
diabetes tipo 2 (DM2)

H.H.Klein, J.Giebelstein, J.W.Dietrich, W.Schechinger,
G.Poschmann, K.Podwojski, K.Sttihler, H.E.Meyer, K.Levin,
H.Beck-Nielsen, K.Hojlund; Alemanha e Dinamarca.

“Glycosmedia”, EUA, Fevereiro/2010

RESUMO

Objetivos:

Os mecanismos de resisténcia a insulina na obesida-
de e no diabetes ainda ndo sdo muito conhecidos.
Neste trabalho analisamos o tecido musculo esquelé-
tico humano, aplicando abordagem proteémica com
meta para identificacdo de proteinas com expressoes
diferentes entre individuos magros, obesos e/ou obe-
sos diabéticos. Uma vez que as bidpsias foram feitas
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antes e apds o clamp hiperinsulinémico, o efeito da
insulina na expressao da proteina péde também ser
analisado.

Método:

Foi realizada analise de proteoma, utilizando-se bi-
6psias M. quadriceps obtidas anteriormente (ba-
sal, B) e ao final de clamps de glicose de 180 min.
(400mU/m2/min, CL), de 10 pacientes magros (L;IMC
24,2+0,5), 11 obesos (O; IMC 33,7+1,4) e 10 obesos
DM 2 (OD; IMC 33,5+1,1; HbA, 7,3+0,4).

Marcamos com flior CyDye 50 ug de lisatos de pro-
teina do tecido muscular e analisamos os perfis de
expressao com eletroforese em gel diferencial 2D
(2D-DIGE). Para tanto, 31 unidades de gel foram usa-
das resultando em 93 mapeamentos (62 amostras
individuais e 31 padrdes internos). Foi realizada ana-
lise dos pontos relevantes através de ionizagdo com
cromatografia liquida “nano-electrospray” — analise
liquido-liquido (nano-HPLC/ESI-MS/MS).

Resultado:

Foram detectados cerca de 2400 pontos individuais
em todos os géis. Destes, 548 foram considerados
relevantes, com base em critérios, aonde havia pelo
menos uma diferencga significativa (t-teste) e uma di-
ferenca média de pelo menos o dobro, entre os 6 gru-
pos de amostras (bidpsia basal e bidépsia do clamp
de L, O, OD), e 95 dessas proteinas foram identifi-
cadas pelo “nano-HPLC/ESI-MS/MS” (37% estrutural,
26% metabdlica, 37% proteinas nao determinadas).

Utilizando-se estes critérios, entre os 145 pontos dos
obesos 0s 74 pontos dos magros, a bidpsia basal e
de clamp foram diferentes, sendo de 26 pontos em
ambas. Destes, 10 pontos foram identificados ( 70%
estrutural, 30% metabdlico). Os pontos de OD 55 e
O 55 foram diferentes nas bidpsias basal e de clamp,
respectivamente, com 9 diferentes em ambas. Se to-



das as 31 bidpsias basais e as 31 bidpsias de clamp
fossem comparadas, seriam encontradas diferencas
em 71 pontos dos quais 8 foram identificados (62,5%
estrutural, 25% metabdlico, 12,5% nao determinados).

Como diversos parametros clinicos mostraram con-
sideravel sobreposicdo entre os grupos, isto tam-
bém foi analisado em todas as 31 bidpsias basal e
de clamp, respectivamente, para ver se 0 volume dos
pontos era correlato aos parametros. Correlagoes
significativas (correlacdo spearman em ranque) com
clamp GDR foram encontradas nos pontos 209 e 97
de bidpsias basal e de clamp, respectivamente, e em
58 pontos, ambos de bidpsias B e CL foram correla-
cionadas positivamente (31), ou inversamente (27).
15 pontos foram identificados (47% estrutural, 53%
metabdlicos). Outras correlacoes significativas foram
observadas no IMC (pontos B 132, CL 43, 16 tanto
em B como em CL), adiponectina (pontos B 92, CL
116, 31 em B como em CL), concentragcao FFA (pon-
tos B 30, CL 31, 2 em B como em CL), glicemia basal
(pontos B 73, CL 52, 9 tanto em B como em CL), ou
oxidacao lipidica basal (pontos B 101, CL 55, 19 tanto
em B como em CL).

Conclusao:

Com esta abordagem foi possivel identificar as prote-
inas cuja expressao esta associada a obesidade, ou
ao diabetes tipo 2, respectivamente, e as proteinas
cuja expressao é influenciada por estimulagao de in-
sulina in-vivo de 180 min.

Além disso, analisamos nesta apresentacdo de da-
dos (relativamente grande), as correlacbes entre
abundancia de proteinas e parametros clinicos. &

Maturacao da célula beta aumenta
sensibilidade da citocina através do

metabolismo do ferro

M.F. Tonnesen, J.Friberg, L.G.Grunner, RHagedorn,
M.Aalund, A.E.Karlsen, F.Pociot, T.Mandrup-Poulsen;

Novo Nordisk, Malov, Dinamarca.

“Glycosmedia”, EUA, Fevereiro/2010

RESUMO

Objetivos:
As citocinas pro-inflamatérias e a geracao de espé-
cies reativas de oxigénio (ROS) desempenham um

papel fundamental na patogénese do diabetes tipo 1
(DM1) e no transplante de ilhota devido a disfungao
e apoptose da célula p. A aquisicao de sensibilidade
da célula g com a IL-1 3 esta associada a maturagao
da célula p e a expressao do fator-1 do homeobox
duodenal pancreatico (PDX-1), mas os mecanismos
moleculares sdo desconhecidos.

O objetivo deste estudo foi comparar sinalizagdo de
IL-18 induzido e apoptose em células B maduras e
nao maduras, e revelar mecanismos moleculares ba-
seados no perfil da expressao do gene.

Método:

Células INS-1 rap com doxiciclina- induzivel Pdx-1 ou
expressao dominante negativa (DN)-Pdx-1 foram um
presente de Claes B. Wollheim.

A morte induzida da célula IL-1p foi determinada atra-
vés de TUNEL, clivagem de caspase-3 e do método
ELISA. A ativacao NfB foi determinada por teste de
mudanga de mobilidade elétrica (EMSA) e Lucife-
rase. A andlise microarray affymetrix foi usada para
o perfil da expressao de gene e genes candidatos
observados em ilhotas de células pancreaticas de ra-
tos recém-nascidos pela andlise de Western e PCR
de tempo real. A absorcao do ferro foi medida pelo
teste de calceina e pela absorgao do ferro. A forma-
¢éo ROS foi medida usando-se corante H,DCF. O
quelante de ferro desferrioxamina (DFO) e a técnica
de transportador de metal divalente1 mediado siRNA
(DMT1) foram usados para bloquear a absorcao de
ferro induzida da IL-1.

Resultado:
O Pdx-1 expressando as células INS-1raf, foi mais
sensivel ao efeito téxico do IL-1B, comparado as cé-
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lulas de expressao de tipo selvagem e as células de
expressdo DN-Pdx-1 (310%, p<0,05).

A atividade transcricional de NfgB IL-1p induzido foi
aumentada (<200%, p<0,04) nas células com sobre
expressao de Pdx-1, e na analise de bio-informatica
de dados do micro-ensaio sugeriu homeostase de
ferro alterada como importante fator da sensibilidade
de IL-1p das células de expressao de Pdx-1. Verifica-
ram-se observacdes no IL-11f de rato exposto e em
ilhotas humanas, onde foram mostrados: expressao
aumentada (400%, p<0,01) do NFBB transportador
de ferro regulado DMT1 e diversos outros genes re-
gulados de ferro. Isto foi correlacionado ao aumento
na absorcao de ferro do IL- 1§ induzido e formacao
de ROS de ferro catalisado em linhas de células e em
ilhotas de rato.

Seccoes pancreaticas de ratos indicam alta expres-
sao basal de DMI nas células p em comparacéao as
células a. A inibicao farmacoldgica da insercao de
ferro através do tratamento com DFO reduziu a for-
macao do IL-1 g induzido por ROS e morte celular
dose-dependente. O knockdown do DM1 com trés
diferentes células protegidas de siRNA INS-1 contra
clivagem apéptica da caspase 3 do IL-1  induzido.

Conclusao:

A maturacao da célula beta guiada por Pdx-1 cau-
sa sensibilidade de IL-1 B nas células secretoras de
insulina. Nossos dados sugerem que este processo
depende da ampliacao da atividade do NffB e no
aumento da expressao do NffB - transportador de
ferro regulado DMT1, que leva a absorcao elevada
do ferro, a producao de ROS e a morte apoptética
dacélula p. H
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0 efeito da hiperglicemia no
metabolismo glicémico de todo corpo
e atividade da sintese do glicogénio
muscular durante hiperinsulinemia
Fisioldgica no Diabetes Tipo 2 (DM2)

B.FVind, J.B.Birk, H.Beck-Nielsen, K.Hojlund, J.F.P
Wojtaszewski; Hospital Universitario de Odense,
Dinamarca.

“Glycosmedia”, EUA, Fevereiro/2010

RESUMO

Objetivos:

No diabetes tipo 2, a distribuicdo da insulina estimu-
lada pela glicose é reduzida, principalmente devido
a sintese de glicogénio reduzida no musculo es-
quelético. Esse fato tem sido associado a ativagao
reduzida de insulina da sintese do glicogénio (GS).
Investigacdes prévias sugeriram que a hiperglicemia
pode compensar essas falhas, embora haja caréncia
de estudos controlados na area. No presente estudo,
nés examinamos o efeito da hiperglicemia sobre a
acao da insulina no metabolismo da glicose e ativida-
de da sintese do glicogénio em pacientes DM2.

Método:

O metabolismo glicémico no corpo todo foi estudado
em 12 pacientes com diabetes tipo 2, em 10 indivi-
duos magros, saudaveis, em 10 individuos obesos
nao-diabéticos como grupo de controle, por meio de
calorimetria indireta e de tracers (rastreadores) du-
rante infusao euglicémica-hiperinsulinémica.

Os individuos diabéticos foram submetidos a infusao
hiperglicémica-hiperinsulinémica. Foram colhidas bi-
6psias do musculo de m.vastus lateralis para exame
da velocidade fracional da sintese do glicogénio e da
atividade de forma |, os quais acredita-se reflitam o
grau de desfosforilagcao da sintese do glicogénio.

Resultado:

Durante a euglicemia (~5,5 mmol/l), o Rd de insulina
estimulada, a oxidacdo glicémica e o metabolismo
glicémico nao-oxidativo estavam reduzidos no grupo
diabético, em comparacao aos dois grupos de con-
trole (todos p<0,01).

A atividade da sintese do glicogénio estimulada por
insulina também foi mais baixa no grupo portador de
diabetes em comparacéo ao grupo de obesos e de



magros (atividade de forma I: DM2 28,5+ 2,7; obe-
s0s 36,2 = 2,4; magros 38,7 = 2,4 %; p<0,01).

Quando os individuos diabéticos foram avaliados
para hiperglicemia (9,3 mmol/l), os valores estimu-
lados por insulina do metabolismo glicémico esta-
vam todos normalizados quando comparados com
0s grupos de controle, enquanto que a ativagéo de
insulina na sintese do glicogénio(atividade de forma
I: DM 2 28,6 = 2,0) permaneceu com disfuncédo se
comparada aos grupos do controle (p<0,01).

Conclusao:

Estes dados confirmam que a hiperglicemia compen-
sa a distribuicao glicémica reduzida em todo corpo
no DM2. Entretanto, contrastando com os estudos
anteriores ndo tao bem controlados, a normalizacao
da acéo da insulina na sintese do glicogénio nao pa-
rece ser agao do mecanismo celular no musculo es-
quelético, que contribui para o efeito compensatdrio
da hiperglicemia no diabetes tipo 2. B

Liraglutida analogo de GLP-1

para humanos uma vez ao dia
aumenta massa da célula beta em
ratos normoglicémicos atraves da
aceleracao direta da diferenciacao e
proliferacao celular.

M. Shimoda; Escola de Medicina de Kawasaki, Okayama,
Japao.

“Glycosmedia”; EUA; Fevereiro de 2010

RESUMO

Objetivos:

O GLP-1 aumenta a massa da célula P pancreatica
através do estimulo de proliferagao celular e da ini-
bicdo da apoptose. Demonstramos anteriormente
que a liraglutida (LIRA) aumenta a massa da célula
B pancreatica em ratos diabéticos db/db nao apenas
através da regulacdo das células cinéticas como um
efeito agudo, mas também suspendendo o estresse
oxidativo e o estresse reticular endoplasmico (ER)
através da melhora da glico-lipotoxidade como efeito
crénico. No presente estudo, para melhor esclarecer
o efeito proliferativo do GLP-1 na célula B pancrea-
tica através da eliminacao da influéncia do dismeta-

bolismo, nés avaliamos o modo de agao da LIRA na
funcao da célula p e na massa celular de modelo de
ratos m/m normoglicémicos.

Método:

Ratos BKS.Cg-m+/m+/Jcl (m/m) com dez semanas
de vida, machos, receberam LIRA (0,0mg/kg duas ve-
zes ao dia s.c.) ou veiculo (controle) por duas sema-
nas. O peso corporal (BW), a glicemia de jejum (FBG),
a insulina (FIRI), e o triglicérides (TG) foram medidos
antes e depois da intervencéo com LIRA. A massa da
célula B e a proliferacao celular/ apoptose foram ava-
liados por meio de analise histoldgica incluindo anti-
geno de proliferacdo do ndmero de células (PCNA),
proteina modificada 4-hydroxinonenal (4-HNE) immu-
nostaining, e teste “TUNEL’ do tecido da ilhota.

Expressoes de gene especificas para a area central
das ilhotas pancreaticas foram analisadas pelo méto-
do “Laser Capture Microdissection” e pelo RT-PCR de
tempo real. Foram preparados os primeiros pares de
genes codificadores associados aos hormonios pan-
creaticos, a proliferacao celular, ao ciclo de célula, ER
e ao estresse oxidativo e aplicado PCR de tempo real
com “Sybr Green”.

A expressao do gene foi quantificada pelo método
comparativo Ct sendo cada resultado corrigido pela
quantidade de 18SrRNA. A glicose estimulou a secre-
cao da insulina (GSIS) e o conteudo de insulina nas
ilhotas foi avaliado 2 semanas apos a intervencao.

Resultado:

Embora a ingesta alimentar o peso corporal fossem
significativamente mais baixos no grupo LIRA do no
grupo de controle (ingesta alimentar: 21,1+ 0,7 vs.
27,0 * 0,8 g, n=6 para cada, p<0,05, peso 21,1
+0,2 vs. 23,2+0,5 g, p <0,01) apds intervencao de
duas semanas, FBG, FIRI, e niveis TG foram seme-
Ihantes no grupo LIRA e no grupo de controle (gli-
cose: 48+1,6 vs. 51+2,6 mg/dl, insulina: 0,4+0,1 vs.
0,3+0,1 ng/ml, TG: 142+5,2 vs. 156+10,9 mg/dI).

O tecido pancreatico da célula f foi maior nos ratos
tratados com LIRA do que no controle (1,0 = 0,1 vs.
0,7+0,1 mg, p<0,05, n=3 cada).

As células positivas para PCNA aumentaram seu
ndmero com LIRA, mas nao houve diferenca entre
0s 2 grupos nos testes “4-HNE immunostaining” e
“TUNEL.
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Os niveis de mRNA do Hixb-9, NeuroD e ERK-1 asso-
ciados com a diferenciacao/proliferacao celular foram
significativamente mais altos nos ratos tratados com
o LIRA do que naqueles do grupo de controle. A ex-
pressao do gene do Hes-1 relativa a diferenciagao da
anti-célula foi “down regulated” (regulada para baixo)
nos ratos tratados com LIRA, quando comparados ao
controle. A expressao do gene do estresse ER relati-
va ao XBP-1, estresse anti-oxidativo relacionado cata-
lase e GSHPX, e sintese lipidica associada a SREBP-
1c e a FAZ, nao foram afetados pelo tratamento de
duas semanas com LIRA. O conteudo de insulina das
ilhotas foi maior no grupo LIRA do que nos controles
(59,0+3,7 vs. 44,4+39 ng/ilhotas,p<0,05). O GSIS
com 16,7mM de glicose foi maior no grupo LIRA do
que no grupo de controle (1,7+0,1 vs. 1,2+0,03 ng/
ml/ilhotas, p<0,01).

Conclusao:

A Liraglutida aumenta a massa da célula beta pan-
creatica por meio de regulagao direta da diferencia-
cao e proliferagcao da célula, promovendo resposta
da célula p ao estimulo da glicose em modelo de ra-
tos m/m normoglicémicos. B

Concentracoes glicémicas no local
da aplicacao da insulina subcutanea
em pacientes portadores de diabetes
tipo 1 (DM1)

W.Regittnig, S.Lindpointner, S.Korsatko, G. Kbhler, R
Kaidar, O Yodfat, H. Kéhler, M.Ellmerer, T.R.Pieber; Austria.

“Glycosmedia”; EUA; Fevereiro/2010

RESUMO

Objetivos:

Diabetes tipo 1 (DM1) &, atualmente, tratado com au-
to-administragdo de insulina, seja através de injegao
subcutanea, ou infusao subcutanea continua.

Os pacientes portadores de DM1, ainda fazem seu
auto-monitoramento glicémico através de picadas
nos dedos para orienta-los no ajuste da dosagem de
insulina.

Visando simplificar e melhorar o tratamento do DM1,
propomos que 0s pacientes usem o local da aplica-
cao da insulina subcutanea para medir a glicose.
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O objetivo deste estudo foi testar a possibilidade de
avaliar se as concentracdes glicémicas poderiam ser
medidas diretamente no local de aplicagcao da insuli-
na subcutanea nesses individuos portadores de dia-
betes tipo 1.

Método:

Trés cateteres de calibre 24 de micro-perfusdao (MP)
foram inseridos no tecido adiposo subcutaneo de
dez individuos DM1, sendo: 2 mulheres e 8 homens,
com idades entre 39,8 = 2,9 anos; IMC 25,3 + 1,0 kg/
m? ; HbA . 7,6 £ 0,3%, todos peptideo C negativo.
Um cateter MP foi perfundido com insulina de rapida
acao (100 U/ml, Aspart), e usado para aplicacao da
insulina e amostragem de glicose, simultaneamente,
em jejum noturno e apos a ingestao de uma carga
glicémica padréao de 75 g.

Como nos controles, outros dois cateteres MP foram
perfundidos com liquido livre de insulina (Manitol
5%), usado somente para amostragem glicémica.

A glicemia foi medida freqlentemente e as concen-
tracOes da glicose no tecido foram calculadas a partir
dos niveis de glicose e de condutividade, determina-
dos nas amostras de efluentes dos cateteres MP.

Resultado:

A aplicacao de insulina com o cateter MP foi ade-
quada para atingir a normoglicemia durante o jejum
e restaura-la aproximadamente 5 horas apés a inges-
tao de glicose.




As concentragdes da glicose no tecido derivadas da
perfusao de insulina combinaram com os niveis glicé-
micos medidos no plasma.

A andlise de Bland & Altman revelou um valor resi-
dual médio do 2SD de 31,6% (variagao interquartil:
26,4 — 34,6 %), e a andlise de “error grid” indicou
que o numero percentual dos valores do tecido que
caiam dentro da variagao clinicamente aceitavel era
de 96%.

Resultados de analises comparaveis foram obtidos
em dois cateteres MP de perfusao de manitol.

Conclusao:

Nossos dados sugerem que a estimativa das concen-
tragOes da glicemia plasmatica obtida a partir de niveis
glicémicos observados diretamente no local da aplica-
cao da insulina no tecido adiposo é viavel, e que sua
qualidade é comparavel aquela das concentracoes da
glicemia plasmatica dos niveis de glicose medidos em
tecido adiposo nao exposto a insulina. l

Concentragao de adipocina no soro
e em tecido adiposo é afetada por
acidos graxos nao-esterificados em
individuos higidos

E.-M.Pichler, D.lkeoka, C.Pachler, J.K.Mader, G.Bock,
l:j.Krusinova, F.Feichtner, G. Koehler, T.Pieber, M.Ellmerer;
Austria.

“Glycosmedia”; EUA; Fevereiro/2010

RESUMO

Objetivos:

Os acidos graxos nao-esterificados (NEFA) estao im-
plicados tanto no desenvolvimento da resisténcia a
insulina como no inicio de diferentes trajetos inflama-
térios nos tecidos. Até o momento, ndo foi testada
in-vivo a hipétese de uma interagao entre o NEFA e
as citocinas derivadas de tecido adiposo na génese
da resisténcia a insulina.

O objetivo do presente estudo foi investigar o efei-
to das concentracbes do NEFA experimentalmente
elevadas em citocinas, medidas na circulacao e no
efluente do fluido intersticial do tecido subcuténeo de
voluntarios higidos.

Método:

Dez voluntérios higidos foram designados aleatoria-
mente para dois experimentos subseqtientes, ora re-
cebendo infusdo venosa heparina-lipidios continua,
ora recebendo solugéo salina fisiolégica durante um
periodo de 28 horas. Foram inseridos 2 cateteres de
micro-perfusao (OFM) de fluxo aberto no tecido adi-
poso subcutaneo (SAT) de cada voluntario, para ob-
tencao de amostras do efluente do fluido intersticial
de forma continua.

Amostras de sangue foram retiradas de acordo.
Amostras de efluente, plasma e soro foram analisa-
das, pelo método ELISA multiplexo para medir as
concentracOes de interleucinas (ll) 6,8, 10, fator alfa
de necrose tumoral (TNF-alpha), adiponectina, pro-
teina C reativa (CRP), inibidor-1 de ativador de plas-
minogénio (PAI-1) e proteina-1 quimioatrativa de ma-
crofagos. Paralelamente, foram medidos através de
métodos validados o NEFA, triglicérides, a glicose e
as concentracdes de insulina no sangue.

Resultado:

As concentragbes plasmaticas de triglicérides e
NEFA foram maiores no grupo que recebeu a infu-
sdo heparina-lipidios. Altos niveis de insulina (solu-
¢ao salina: 2,69 + 1,30u U/mL vs. heparina-lipidios:
4,78+3,2u U/mL; p<0,05), glicose (salina: 86+8mg/
dL vs. Heparina-lipidios: 94+8mg/dL; p<0,05) e o
indice HOMA-R calculado (salina 0,40+0,06 vs. He-
parina-lipidios 0,57 + 0,09; p=0,03) indicaram sen-
sibilidade mais baixa a insulina durante a infusao de
lipidios. Diferentes perfis de tempo foram observados
nas citocinas medidas nas amostras do efluente SAT.

As concentracdes do IL-10 foram mais altas no con-
trole em comparacao a infusao de lipidio durante as
Ultimas 4 horas (salina: 449,2+105,9 vs. heparina-
lipidios: 65,4+15,4 pg/ml; p=0,02).

O PAl-1(salina:67,8+15,6ng/mL vs. heparina-lipi-
dios: 77,2+15,1ng/ mL; p<0,01) e MCP-1 (salina:
160,1+40,2pg/mL + heparina-lipidios: 211,7+48,8;
p<0,001) foram substancialmente mais elevados du-
rante o experimento do lipidio sérico.

A adiponectina também apresentou um pequeno au-
mento durante a infusdo heparina-lipidios (efeito do
tratamento: p=0,03; salina: 7,0+0,8 + heparina-lipi-
dios: 8,5+1,0mg/l). Nao foram observadas quaisquer
outras diferengas com relagado as concentragdes de
citocina.
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Conclusao:

As concentracdes elevadas de NEFA promovem uma
resposta proé-inflamatéria sistémica e uma resposta
anti-inflamatéria depressiva no SAT. Estes efeitos po-
dem contribuir para o desenvolvimento da resisténcia
a insulina em condi¢des onde NEFA seja elevada no
plasma, como é o caso de pacientes obesos e de
portadores de diabetes tipo 2.

O aumento de adiponectina no soro pode ser inter-
pretado como uma resposta contra-reguladora. B

Sinalizagao mitogénica e metabdlica
in-vitro da insulina glargina e seus

metabolitos
Mark R. Sommerfeld

Departamento de Pesquisa e Desenvolvimento da “Sanofi-
Aventis”, Frankfurt, Alemanha

Publicado em 4 de margo de 2010
RESUMO

A insulina glargina (Lantus) € um analogo da insulina
basal de acédo prolongada que tem demonstrado efi-
cacia no controle glicémico ao longo do dia, apresen-
tando menor nivel de incidéncia para a hipoglicemia
do que a insulina NPH.

Apos a injecao subcutanea, a insulina glargina é par-
cialmente convertida em 2 metabolitos principais: M1
([GlyA21, dés-ThrB30]insulin).

O objetivo deste estudo foi caracterizar os metabolitos
in-vitro de glargina no que tange seus receptores de
insulina (RI) e a ligacao do receptor do IGF-1(IGF1R),
e as propriedades de sinalizagdo bem como suas ati-
vidades metabdlicas e mitogénicas.

Métodos:

A afinidade da insulina humana, da insulina glargina
e de seus metabolitos com os isoformes dos Rl A e B,
ou IGF1R foi analisada em teste de ligagdo competiti-
vo usando tecnologia “SPA’.

As atividades de autofosforilagao do receptor foram
estudadas por “Intra-Cell Western” nas células CHO
e MEF com super-expressao do RI-A e RI-B humana,
ou IGF1R, respectivamente.
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A resposta metabdlica das insulinas foi estudada
como estimulo da sintese do lipideo, com o uso de
adipécitos de ratos.

A incorporacao da timidina pelas células Saos-2 foi
utilizada para caracterizar a atividade mitogénica.

Conclusdes:

A ligacao da insulina glargina e de seus metabolitos
M1 e M2 ao RI foi semelhante e apresentou boa cor-
relagdo com suas atividades in-vitro metabdlicas e de
fosforilagao correspondentes.

Nao foram observadas diferencas em nenhum dos
dois isoformes do RI, A ou B.

A insulina glargina demonstrou maior afinidade com
0 IGF1R do que a insulina, o que resultou em um va-
lor inferior de 50 EC para a autofosforilacédo do recep-
tor e uma estimulagao mais potente da incorporagao
da timidina as células do Saos-2.

Por outro lado os metabolitos M1 e M2 foram signi-
ficantemente menos ativos na ligacéo e na ativagao
do IGF1R. Sua mitogenicidade nas células Saos-2 foi
igual a da insulina humana.

Esses achados suportam fortemente a idéia de que
o0s metabolitos da insulina glargina contribuem com
a mesma potencia que a insulina humana no que se
refere ao controle glicémico, mas resultam em ativi-
dade de promocao de crescimento significativamen-
te reduzida. &



Estimativa Global da
prevaléncia do diabetes
para 2010 e 2030

“Diabetes Research and Clinical
Practice, volume 87, Issue 1, pages
4-14”

J. Shaw; R. Sicree; P. Zimmet

RESUMO
Objetivo:
Fizemos uma estimativa para o
numero de pessoas que seriam
portadoras de diabetes, em todo

o mundo, entre os anos de 2010
e 2030.

Métodos:

Foram aplicados estudos de 91 paises para os calcu-
los de prevaléncia do diabetes, especificos por idade
e sexo.

Estes estudos incluiram estimativas da populagéo na-
cional, para determinagéo da prevaléncia nacional do
diabetes para todos os 216 paises, para os anos de
2010 a 2030.

Os estudos foram identificados com o uso do Medline
e contato com todos os escritorios nacionais e regio-
nais das Federagdes Internacionais de Diabetes.

Os estudos analisaram também o fato de a prevalén-
cia do diabetes ter sido avaliada utilizando-se uma
metodologia com base na populacdo, através dos
critérios da OMS (Organizagdo Mundial da Saude),
ou da ADA (American Diabetes Association) para o
minimo de 3 grupos de idade separados, com faixa
etaria entre 20 e 79 anos.

Auto-relato, ou dados de registro foram utilizados no
caso de nao haver avaliagéo glicémica disponivel.

Resultados:

A prevaléncia mundial do diabetes em adultos (entre
20 e 79 anos) sera de 6,4%, afetando 285 milhdes de
adultos em 2010.

Em 2030 este percentual aumentara para 7,7%, com
439 milhdes de adultos afetados pela doencga.

Entre 2010 e 2030, havera um aumento expressivo de
69% no numero de adultos diabéticos nos paises em
desenvolvimento e 20% nos paises desenvolvidos.

Conclusao:

Essas previsdes se baseiam em um numero maior de
estudos do que em estimativas anteriores e indicam
que a carga do diabetes incidira muito mais intensa-
mente nos paises mais pobres. B

Obitos atribuidos ao diabetes

Fonte: Glycosmedia; Janeiro de 2010

Resumo
Estatisticas nacionais e mundiais da saude vem su-
bestimando o niumero excessivo de obitos devido ao
diabetes.

O objetivo deste estudo foi de fornecer um niumero de
mortes mais preciso, atribuiveis ao diabetes no ano
de 2010.

Para obtermos tais estimativas, utilizamos um modelo
de doenga computadorizado.

Os dados basais incluiram a estrutura populacional,
estimativas de prevaléncia do diabetes, estimativas
da mortalidade e estimativas do risco relativo de mor-
te dos individuos portadores de diabetes, em compa-
ragdo aqueles que ndo tinham diabetes.

O numero total de mortes de excesso atribuiveis ao
diabetes em todo o mundo foi estimado em 3,96 mi-
Ihdes, para a faixa etaria entre 20 e 79 anos, ou seja,
6,8% da mortalidade global para todas as idades.

O diabetes foi responsavel por 6% dos 6bitos entre os
adultos nas regides da Africa e 15,7% para a América
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do Norte. Por volta dos 49 anos de idade o diabetes
foi o causador da maior proporgcdo de mortes em mu-
Iheres do que nos homens, em todas as regides estu-
dadas, chegando a atingir mais de 25% em algumas
regides e em algumas faixas etarias.

O diabetes, portanto, € uma causa consideravel da
mortalidade pré-matura, situacdo esta que deve pio-
rar, particularmente nos paises de renda baixa e mé-
dia, uma vez que a prevaléncia do diabetes vem au-
mentando. Os investimentos na prevengao primaria
e secundaria se fazem urgentes para que esta carga
possa ser reduzida. B

Testosterona em gel melhora
Diabetes em homens com distirbios
hipogonadais

Fonte de referéncia: Jones H, et al “Testosterone improves
glycaemic control, insulin resistance, body fat and sexual
function in men with the metabolic syndrome and /or type 2
diabetes: a Multicentre European Clinical Trial: the TIMES2
Study” BES 2010; 21: OC1.6.

Acao:

» Explicar aos pacientes que niveis de testosterona
inferiores ao normal, aumentam o risco para dia-
betes, obesidade e pressao arterial elevada nos
homens;

* Explicar que apesar dos resultados aparentemen-
te favoraveis neste estudo, a reposicao de tes-
tosterona nao foi aprovada pelo FDA para o tra-
tamento da prevencao do diabetes, do diabetes
ou de sintomas relativos, em pacientes com niveis
baixos de testosterona, ou néo;

* Observar que este estudo foi publicado como re-
sumo e apresentado oralmente em conferéncia.
Esses dados e conclusdes devem ser vistos como
preliminares até que sejam revistos e publicados
em periédico.

Manchester, Inglaterra:

Os pesquisadores relatam a seguir que a reposicao
da testosterona tépica reduziu a resisténcia a insuli-
na, e a hemoglobina glicada em homens com defici-
éncia hormonal e risco para diabetes tipo 2 (DM2), ou
pacientes diagnosticados como DM2.
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De acordo com o Dr. Hugh Jones da Universidade de
Sheffield, na Inglaterra, a resisténcia a insulina me-
dida conforme padrdo HOMA-IR sofreu reducéao de
aproximadamente 15% nos homens com disturbios
hipogonadais portadores de DM2, ou de sindrome
metabolica na pesquisa clinica controlada por place-
bo. Apesar de os resultados terem sido prejudicados
pelo nimero elevado de desisténcias.

Durante a apresentacao na reuniao da “Endocrinolo-
gy Society”, o Dr. Jones disse que os niveis da hemo-
globina glicada cairam para a metade de seu percen-
tual apds seis meses de tratamento.

O baixo nivel de testosterona é um conhecido fator
de risco para DM2 em homens. Até 1/3 dos homens
portadores de DM2 sofrem da deficiéncia deste hor-
modnio devido a idade, a tratamento de préstata, ou a
tratamento de cancer testicular.

O Dr. Jones relatou os resultados de uma pesquisa
clinica randémica, internacional e multicéntrica de
testosterona gel tépico 2%, e disse ainda que inu-
meros estudos anteriores menores sugeriam que a
reposicao de testosterona era benéfica para homens
com disturbio hipogonadal, ou com risco para DM2.

Os investigadores recrutaram 220 pacientes com
nivel sérico de testosterona inferior a 11 nmol/L, ou
calcularam a testosterona sérica livre inferior a 255
pmol/L, em conjunto com pelo menos 2 sintomas de
deficiéncia de testosterona e sem terapia de reposi-
¢ao nos 6 meses anteriores.

Os participantes que tinham que atender aos crité-
rios da IDF (International Diabetes Federation) para
sindrome metabdlica, ou para DM2, foram randomi-
zados para o0 grupo que receberia gel placebo, ou
testosterona gel (Tostran) 60 mg/dia. Os niveis séri-
cos foram monitorados e as doses foram ajustadas
para atingir a meta de um minimo de 17 nmil/L. O
tratamento teve a duracéo de 1 ano.

Importante mencionar que nao foi permitido o uso de
medicamento para reducédo de glicemia pré-existen-
te, ou de lipideos durante os primeiros seis meses de
tratamento, salvo fosse esta medicagcao extremamen-
te necessaria.

O resultado do estudo primario foi a mudanca nos
valores do HOMA-IR. Os endpoints secundarios in-
cluiram alteragcdes na hemoglobina glicada, nos lipi-
deos do sangue, na composicao do organismo € na
funcédo sexual.



O Dr. Jones relatou que o grupo que recebeu o trata-
mento ativo apresentou declinio no HOMA-IR de 0,85
pontos em comparagdo com o placebo, baseado na
intencao-de-tratar (P=0,018) no més 6, e 0,84 pon-
tos (P=0,06) no més 12.

Esta reducao de aproximadamente 15% é menor do
que aquela tipicamente observada com as drogas da
tiazolidinediona (aproximadamente 25%).

A perda da significancia na segunda metade do estu-
do foi resultado da descontinuacao de 54% em am-
bos os bracos do estudo, concluiu o médico. Onze
pacientes do grupo placebo e 17 pacientes do grupo
testosterona em gel, sairam do estudo devido aos
efeitos adversos. A grande maioria das descontinu-
acOes se deu por outras razdes, como retirada do
consentimento e falha no acompanhamento, a qual o
Dr. Jones atribuiu ao grande numero de locais envol-
vidos no estudo (40 pontos em 8 paises).

No entanto, o estudo produziu resultados estatisti-
camente significativos como foi o caso daqueles da
intencao-de-tratar:

¢ Pacientes DM2 com ou sem sindrome metabdlica:
15% de reducdo no HOMA IR no més 6, versus
placebo (P<0,05); -20% no més 12 versus place-
bo (P<0.01)

¢ Paciente com sindrome metabdlica, com ou sem
DM2: redugéo de 1,1 cm na circunferéncia abdo-
minal versus placebo (P<0,05) no més 12.

* Pacientes DM2: 0,58% de reducao da HbA1c no
més 6 (P=0.002) e 0,50% no més 12 (P=0,035)
com referéncia ao placebo.

* Amostra Total: os niveis da lipoproteina-a apresen-
taram reducéo de 0,06 mmol/L no més 6 (P<0,05)
e de 0,05 no més 12 (P<0,01).

O Dr. Jones também relatou melhora significativa no
desejo sexual e na satisfacdo com a relacéo sexual,
sendo que a satisfacao sexual geral quando aplicada
a escala do “International Index of Erectile Function”
mostrou melhora significativa na amostra intencao-
de-tratar com reposicéo de testosterona. Foram ob-
servadas tendéncias de melhora na funcao erétil e na
funcéo orgastica.

InUmeros resultados mostraram melhora significativa
naqueles pacientes que completaram o tratamento,
incluindo o nivel de colesterol e o percentual de gor-
dura corpoérea.

Os eventos adversos foram amplamente relacionados
a irritacdo causada pelo gel — e quase tdo comuns no
grupo placebo quanto no grupo de tratamento ativo.
Foram relatados sintomas como eritema, prurido, na-
sofaringite e artralgia.

Eventos adversos graves foram raros e causaram a
saida de 2 pacientes de cada grupo. No grupo pla-
cebo ocorreu um infarto do miocardico.

“Este foi o primeiro estudo controlado por placebo de
grande porte que mostrou que a reposicao de testos-
terona em homens com distUrbio hipogonadal com
sindrome metabdlica, ou portadores de diabetes,
melhora a resisténcia a insulina e o controle glicémi-
co,” concluiu o médico.

A moderadora da sessao, Dra. I. Sadaf Farooqi, da
Universidade de Cambridge, argumentou que o es-
tudo era muito pequeno para sugerir que os clinicos
comegassem a prescrever a reposicao de testostero-
na para pacientes com aquele perfil do estudo. A mé-
dica acredita que o estudo tenha perdido sua forca
principalmente devido a taxa elevada de desisténcia:
“...isto € um problema e pode limitar a interpretacao
dos resultados”. &

Solucao Salina “empata” com
Bicarbonato em seguranca renal

Fonte orginal: American College of Cardiology: Kim W-J, et
al “Preventive strategies of REnal Insufficiency in patients
with diabetes undergoing InterVENTIon or arteriography:
The PREVENT trial” ACC 2010; Abstract 3014-8.

Pontos de Agao:

» Explicar aos pacientes interessados que os liqui-
dos espessos do agente de contraste sao filtrados
no sangue pelos rins. A hidratacao fornece o flui-
do necessario para eliminar o contraste;

* Observar que este estudo foi publicado como
“abstract” e apresentado durante a conferéncia e
que os dados e as conclusdes devem ser consi-
derados preliminares até que sejam revisados e
publicados.

Atlanta, EUA: Conforme uma das primeiras pesqui-
sas de comparacao cabeca a cabecga, parece que a
hidratacao feita pelo bicarbonato de sédio ndo é mais
eficiente do que o padrao antigo que utiliza infusdo
de solucao salina, para prevencao de danos renais
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causados pelos agentes do contraste usados na ra-
diologia, em pacientes com risco para diabetes.

A taxa de nefropatia induzida por contraste (NIC)
foi de 5,3% com a solugao de infusdo de cloreto de
s6dio, em comparacéao aos 9,0% com a solucéo de
bicarbonato de soédio, antes e depois da injegdo do
contraste. (P=0,17).

Esses achados da pesquisa clinica PREVENT, feita
com pacientes portadores de diabetes com disfun-
cao renal leve a moderada, foram apresentados na
reuniao da ACC (American College of Cardiology)
pelo Dr. Young-Hak Kim, do Centro Médico “Asan” de
Seoul, Coréia do Sul.

O Dr. Robert O. Bonow, da “Northwestern University”
de Chicago, observou que talvez, pelo fato de neu-
tralizar a acidez, o bicarbonato de sédio tenha sido
eleito como o melhor método para protecao renal.

Todavia, o Dr. Robert Bonow declarou, em entrevista,
que esses resultados sugerem que as solucdes salinas
tendem a manter seu lugar estratégico como o método
de protecéo renal mais utilizado na pratica clinica.

Este estudo também confirma os resultados de uma
pesquisa clinica norte-americana semelhante que
nao encontrou nenhuma diferenca entre a solucao
de bicarbonato e a solu¢do salina em pacientes com
risco elevado devido ao diabetes, a outras comorbi-
dades, ou mesmo a idade avangada.

Durante a conferéncia, o Dr. Kim explicou que a efica-
cia é importante, uma vez que metade dos pacientes
portadores de insuficiéncia renal cronica desenvol-
vem NIC, especialmente os diabéticos.

Sua equipe de trabalho estudou 382 pacientes por-
tadores de diabetes com disfungao renal crénica de
leve a moderada, submetidos a intervengao corona-
riana, endovascular ou angiografia, aonde o contras-
te é normalmente utilizado para “iluminar” as veias
nas imagens e orientar os cateteres.

Esses 382 pacientes foram randomizados para hidra-
tacdo de solucao salina aberta (solucdo isotonica a
0,9% em infusdo de 1 mL/kg por 12 horas, antes e
depois da injecao de contraste), ou bicarbonato (154
mEg/L de infusdo a 3 mL/kg por uma hora, antes do
contraste, e entdo 1 mL/kg por hora durante o proce-
dimento e 6 horas apds o procedimento).

Foi utilizado um agente de contraste nao-idnico, di-
meérico, iodixanol iso-osmolar médio (Visipaque, 320
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mg iodina/mL) em ambos os grupos, nos nove Cen-
tros Médicos da Coréia envolvidos nesta pesquisa
clinica.

A carga elevada de contraste aplicado e seu volume
total administrado foi semelhante em ambos os gru-
pos e no numero de pacientes.

A creatina sérica nao sofreu elevacoes significativas
apods a exposicdo em nenhum dos dois grupos; a
funcao renal também nao apresentou aumentos de
acordo com a taxa de filtracdo glomerular estimada
e calculada.

O numero de pacientes que tiveram que iniciar o pro-
cesso de dialise ap6s o procedimento, principalmen-
te devido a NIC, foi de 2,1% com o bicarbonato em
comparacao aos 1,1% com a solucao salina; entre-
tanto, esta diferenca nao foi significativa (P=0,69).

A NIC - mais de 25% de elevacdo da creatinina sé-
rica, ou 0,5 mg/dL de aumento absoluto minimo da
creatina sérica - que aparece 48 horas apos o proce-
dimento coronariano, mais comumente quando uma
carga elevada de contraste, superior a 140 mL, é ad-
ministrada aos paientes.

Nao foram observadas interacdes de tratamento com
a carga de contraste; mas uma tendéncia mais baixa
para risco de NIC com solugao salina foi constata-
da, em comparacao ao bicarbonato, nos pacientes
sem uma carga de contraste elevada (P=0,058) e na-
queles com insuficiéncia renal aguda na linha basal.
(P=0.12).0 volume do contraste mostrou 0 mesmo
padrdo. As taxas para os eventos adversos importan-
tes — IM, morte, AVC e didlise — foram semelhantes
nos grupos de hidratagdo no acompanhamento do
més 1, mas acabaram por favorecer a solugao salina
nos 5 meses seguintes (1,1% versus 4,1%, P=0,11),
cumulativa no més 6 (P=0,053).

O Dr. Kim alertou para o fato de que o volume to-
tal mais baixo da hidratacdo com bicarbonato possa
ter influenciado os resultados, mas explicou que sua
equipe de trabalho tinha por objetivo avaliar o efei-
to dos dois tratamentos separadamente, e declarou:
“Ainda ndo temos certeza se o tratamento com bicar-
bonato é mais eficiente do que o tratamento normal
com infusdo salina”.

Durante o painel de discussao o Dr. Donald E. Cutlip,
do “Beth Israel Deaconess Hospital” de Boston,
questionou se a dose, ou o volume de bicarbonato
administrados, foram de fato suficientes. B
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@ DC Informes

“Harvard Science — Medicine +
Health” Novo desafio busca solucoes
para Diabetes Tipo 1

B. D. Colen — Redator (“Harvard Staff Writer”),
Fevereiro de 2010

Fonte: Glycosmedia, Fevereiro de 2010

Nem sempre os melhores insights
cientificos advém dos especialistas
da area. Pessoas de fora podem ter
outros enfoques e apresentarem uma
nova perspectiva para a solugado de
um problema. Pensando nisto langamos um desafio
a Comunidade de Harvard, que conta com mais de
55.000 membros, alunos e funcionarios em todo o
Campus, para que participem de um concurso cien-
tifico. O desafio desta competicdo € definir novas
hipéteses e questdes ainda nao abordadas sobre o
Diabetes Tipo 1 (DM1).

As melhores idéias serao premiadas em dinheiro
com valores que variam de US$ 2.500 a US$ 10.000.

Como participar:

Abaixo segue o e-mail que o Diretor da Escola de Me-
dicina da Universidade de Harvard, Prof. Dr. Jeffrey
Flier e do Diretor de Pesquisa Clinica Prof. Dr. Lee
Nadler, o qual enviaram para toda a Comunidade de
Harvard:

“Evidéncias mostram que as inovacoes geralmente
ocorrem quando ha intersecao disciplinar, e individu-
0S que nao sao da area em questao acabam senso
0s responsaveis por incriveis descobertas. Concur-
sos de inovacao incentivam a troca de conhecimen-
tos interdisciplinares e o desenvolvimento da solucéo
de problemas cientificos em comunidades nao-aca-
démicas. Diversas escolas da Universidade de Har-
vard e o “InnoCentive.com” estdo lancando uma sé-
rie de concursos na area de inovagao da saude, com
0 apoio financeiro do ARRA.”

“Como nosso primeiro desafio colocamos para a
Comunidade de Harvard que nos traga propostas e
questoes inovadoras relativas as inUmeras facetas
do Diabetes Juvenil, ou Diabetes Tipo 1. Buscamos
idéias e questoes sobre o DM1 que possam ser tes-
tadas e que possam nos ajudar na definicdo dos
problemas, ou que nos apontem novas areas que
demandem pesquisa e exploracdo. Optamos pelo
Diabetes Tipo 1 pelas consequéncias devastadoras
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que acarreta, sejam elas fisicas, médicas, econdmi-
cas ou sociais. Este desafio é para que vocés déem
idéias sem que sejam especialistas. Gostariamos de
estimula-los a participarem e gostariamos de saber
qual é seu insight mesmo que ndo seja de sua area.
Queremos encorajar os profissionais e estudantes da
area a fazerem o mesmo!”

A Dra. Eva C. Guinan diretora do programa “Harvard
Catlyst Linkages Program” e um professor, pediatra
da Escola de Medicina de Harvard, que trabalha de
perto no projeto junto com a Dra. Karim Lakhani, da
Escola de Administracdo de Empresas também de
Harvard, afirmou: “Estamos querendo ouvir todas as
idéias da comunidade independentemente de sua
area de especializacao. Esta abordagem ja provou
ser bem sucedida no mundo dos negdcios lucrativos
e agora queremos trazer esta proposta para nossa
comunidade.”

O presidente da Harvard Dr. Drew Faust em seu e-
mail introdutério a mensagem declarou: "Muitos de
voceés participarao deste concurso e eu espero que
o espirito inovador deste projeto venha a multiplicar
o intercambio de idéias e conhecimento por todo o
Campus de Harvard de forma criativa e poderosa.”

O co-diretor do “Harvard Stem Cell Institute” e cientis-
ta Dr. Doug Melton, que tem sua pesquisa focada no
diabetes tipo 1, doenca que afeta 2 filhos seus, dis-
se estar confiante neste desafio: "Acredito que este
concurso va trazer milhdes de olhares com perspec-
tivas totalmente diferentes sobre um problema que
ha muito tempo vem intrigando os pesquisadores e
impactando a vida de milhares de individuos.”

A idéia basica é que dentro desta vasta comunidade
de Harvard, haja um mestrando ou doutorando na
area de humanas, por exemplo, que tenha um filho
que seja portador de diabetes tipo 1 e que tenha uma
visdo inusitada e genial sobre a doenca sem ter jamais
tido a oportunidade de dividi-la com um especialista
da area; ou ainda, talvez seja um quimico, que tenha
feito uma observacéao diretamente aplicavel a pesqui-
sa de diabetes, mas que seu trabalho ndo tenha nada
a ver com o diabetes e que esta ligacao entre sua pes-
quisa e a doenca nunca tenha Ihe ocorrido.

O Dr. Lee Nadler espera que este desafio seja o pri-
meiro de muitos outros desafios que virdo: “Um desa-
fio que motiva, impulsiona e encoraja experimentos
de forma totalmente oposta a convencional, e que



certamente, nos apresentara pelo menos um resulta-
do sera um desafio com resultado positivo”.

“Nao tenho duvidas que este desafio atingira sua
meta inicial que é fazer com que individuos de di-
ferentes disciplinas pensem sobre o problema de
maneira multidisciplinar. Nao podemos ter certeza
dos impactos sobre o diabetes, mas esta tentativa
nos mostrara a viabilidade de utilizarmos diferentes
enfoques e abordagens para solucionar problemas
complexos.”

O Dr. Jeffrey Flier acredita que este desafio seja moti-
vante por suas razdes: como cientista ele vé o poten-
cial de fazer com que uma comunidade intelectual de
55.000 pessoas ajude a resolver o “quebra-cabecas”
do diabetes, e também a ampliar de forma exponen-
cial a possibilidade de se ter formas inovadoras de re-
solver, definitivamente, um problema complexo como
0 é o caso dessa doenca: “Sinto que esta experiéncia,
em rede, para inovacao cientifica e social, proposta
por Harvard, venha reforcar a pesquisa translacional
e da pesquisa corroborativa da Universidade.” B

Poluicao e Diabetes

“Emeging Health Threats Férum” — Janeiro 2010

Fonte: “Diabetologia Journal”

Muito além da dieta

“Indmeras evidéncias ligando os POPs aos diabéti-
cos surgiramnos Ultimos 5 anos”, afirmou o Dr. David
Carpenter, Diretor do “Institute for Health and the En-
vironment” da Universidade de Albany em Nova York,
EUA. “Quando aplicamos este estudo ao contexto do
que vem sendo feito em outros grupos, temos uma
histéria muito convincente.”

Os pesquisadores coordenados pelo Dr. Jung-Wei
Chang da Universidade Nacional de Cheng Kung em
Tainan, Taiwan, mediu os niveis das dioxinas séricas,
da glicemia de jejum e da insulina em 1234 individu-
os que viviam préximo a uma planta abandonada que
produzia pentaclorofenol.

ApOs controle para os fatores de risco como idade,
obesidade e histéria do diabetes, os pesquisadores
descobriram uma associacao positiva, com resposta
de dose linear entre dioxinas séricas e a prevaléncia
da resisténcia a insulina.

Estudos anteriores fizeram a ligacao de uma varieda-
de de POPs aonde incluiam dioxinas, bifendis poli-
clorados (PCBs) e pesticidas de organocloro como
DDT para risco aumentado de diabetes tipo 2.

Uma vez que a obesidade esté ligada com os niveis
mais elevados de POPs no organismo, os cientistas
especulam se o elo entre a obesidade e o desenvol-
vimento do diabetes poderiam ser mediados através
destas toxinas.

Os poluentes interagem com
a obesidade e elevam o risco
do diabetes.

A exposicao as dioxinas esta
ligada a resisténcia a insulina,
causa do diabetes, é o que
diz pesquisa clinica publicada
este més no periddico “Epi-
demiology”.

Especialistas afirmam que ha
uma forte evidéncia de que
exista um elo entre o diabe-
tes e a exposicao persistente
a poluentes organicos (POP-
Persistent Organic Pollutants),
incluindo-se as dioxinas, fato
este ainda nao considerado
pela comunidade médica.
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“As pessoas ficam obesas porque comem gordura
animal em excesso, onde estao os contaminadores”,
apontou o Dr. David Carpenter. “Esse efeito pode ex-
plicar o porqué de as populagées indigenas do Cana-
da terem risco mais elevado para o diabetes, do que
a populacao geral, uma vez que estao constantemen-
te expostos a niveis mais elevados de POPs.”

Um estudo em particular, conduzido pelo Dr. Duk-Lee
da Universidade Nacional de Kyungpook na Coréia,
examinou 2016 participantes do “National Health and
Nutrition Examination Survey” de 1999 a 2002, que
tiraram amostras de sangue de uma populagao sec-
cional cruzada da populacéo geral dos EUA e n&o en-
contraram nenhuma associacao entre a obesidade e
o diabetes naqueles sem niveis detectaveis de POPs
no sangue. A implicagdo é que o risco do diabetes
proveniente da obesidade poderia ser devido aos
POPs, que se acumulam no tecido adiposo, ao invés
de alteragoes fisioldgicas que vem com a obesidade,
concluiu o Dr. Carpenter.

“Eu sou particularmente cético para estes achados”,
afirmou o Dr. David Jacobs, professor da Universi-
dade Publica de Saude “Public Health of Minnesota
University”.

A associacao entre os POPs e o diabetes é mais forte
nas pessoas obesas, mas esta claro que os POPs e
a obesidade interagem para o aumento do risco do
diabetes.

Este fato sugere que a perda de peso pode reduzir
somente de maneira parcial o risco para o diabetes.

Os POPs se acumulam no tecido adiposo, o que sig-
nifica que a perda de peso libera as toxinas de volta
ao sangue. “As toxinas tem que ir para algum lugar”,
afirma o Dr. Jacobs. “E claro que os POPs (liberados
dos depositos de gordura) estdo espalhados pelo
sangue e tecidos.

“E Preocupante observar que alguns dados mostram
uma associacao mais forte do diabetes com as con-
centracoes baixas de POPs.

Vimos esse tipo de modelo, mas é dificil interpreta-lo
devido a dificuldade de medir a exposicao de baixo
nivel a esses poluentes, precisamos de um ndmero
maior de pesquisas para confirmar esse efeito”, con-
clui David Jacobs.

Apesar de a evidéncia do organismo ligar os POPs ao
diabetes, o elo ainda nao é amplamente reconheci-
do pela comunidade médica: “os médicos ainda nao
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se conscientizaram que este seja um fator de risco”,
afirma Carpenter. “Os nutricionistas exageraram nos
beneficios do peixe e foram relapsos quanto ao peri-
go dos agentes contaminadores.”

Apesar de a producao de muitas das toxinas estuda-
das terem sido banidas em todo o mundo, elas per-
sistem no meio ambiente, sao distribuidas de maneira
global e continuam em um processo bio-acumulativo
na cadeia alimentar.

Pesticidas como DDT, que ainda sao usados nas regi-
6es de malaria, podem se tornar suprimento alimen-
tar de todo o planeta.

Outros estao aumentando: “a exposicao ao POP esta
diminuindo, exceto no caso de retardantes de chama
onde a exposicao estad aumentando de forma expo-
nencial”.

Os retardantes de chama tem estrutura muito similar
a dos PCBs e estes também devem ser investigados
como causa potencial para o diabetes — especial-
mente em criancas, por serem elas um dos grupos
mais vulneraveis. B

Doencas Nao Comunicaveis

“IDF-International Diabetes L %
Federation; UICC-Global Cancer
Control; WHF-World Heart

Federation”

Irtemationa

Biabetes Federation

Sessao Especial da Assembléia Geral da ONU sobre
as Doencas Nao Comunicaveis

As doencas nao comunicaveis prestificam

uma sessao especial?

As doengas nao comunicaveis sao a principal causa
da pobreza, além de serem uma barreira ao desen-
volvimento econdémico e uma emergéncia global ne-
gligenciada.

Esta Sessao Especial da ONU podera ajudar a mudar
este panorama mostrando a prioridade que sédo as
doencas nao comunicaveis para o mundo, mobilizan-
do a comunidade internacional a atuar neste sentido,
assegurando o comprometimento de Chefes de Es-
tado, na lideranca de esforgos necessarios para re-
verter este quadro epidémico, com uma mensagem
clara a doadores e fundadores.

A Sessao Especial da Assembléia da ONU sobre HIV/
AIDS em 2001, resultou na Declaracao de Compro-



misso dos Chefes de Estado, abrindo caminho para
respostas internacionais urgentes e levando a cria-
¢ao do Fundo Global para o HIV/AIDS, TB e Maléria,
com uma quantia aproximada de 10 bilhdes de ddla-
res para o fundo de desenvolvimento dos paises de
baixa renda.

Uma reunido com os Embaixadores da ONU em
Nova York no dia 5 de fevereiro onde o anfitriao foi o
CARICOM (Caribbean Community Secretariat), anun-
ciou sua intencao de apresentar a Assembléia Geral
da ONU uma resolucao solicitando aos membros da-
rem seu apoio as Doengas Nao Comunicaveis (DNC)
durante a Sessao Especial.

Muitos Chefes de Governo ja responderam a este
chamado e no dia 29 de novembro de 2009 foi ela-
borada uma proposta para que a reuniao sobre as
DNC fosse feita em setembro de 2011 sob respon-
sabilidade da Assembléia Geral da ONU, para desen-
volver respostas estratégicas para essas doencas e
suas conseqliéncias. Esta proposta teve o apoio dos
Chefes de Estado de dois paises do G8, do Canada
e do Reino Unido.

Caso os membros votem a favor da Sessao Espe-
cial da Assembléia Geral da ONU, serdo necessa-
rios questionamentos mais extensivos para definir
as questdes-chave da comunidade das DNCs, para
garantir que a reunido produza resultados concretos.
Precisaremos pesquisar mais e avaliar os custos ne-
cessarios para que as intervengdes dentro de cada
pais sejam bem sucedidas. Outro ponto critico sera
garantir que as intervencdes das DNCs contribuam
com os sistemas de saude fortalecendo-0os com um
enfoque financeiro mais horizontal do que vertical.

Pedimos que apodiem esta campanha incentivando o
representante de seu pais a votar a favor da resolu-
cao das Doencas Nao Comunicaveis na reuniao de
Nova York.

Inclusao de Indicadores das DNCs nas Metas de
Desenvolvimento do Milénio

A omissao dos indicadores das DNCs nas Metas de
Desenvolvimento do Milénio tem sido a principal bar-
reira para o recebimento de fundos de doagao. Mui-
tos doadores sé contribuem com as prioridades de
demandas da salde se estas estiverem relacionadas
nas Metas de Desenvolvimento do Milénio; mesmo
cientes e com evidéncias de que ocorrem 14 milhdes
de mortes prematuras anuais nos paises em desen-
volvimento devido as DNCs .

A reuni@o que acontecera dias 20-21-22 de setembro
proximo sobre a revisdo das Metas do Milénio na 652
Sessao da Assembléia Geral da ONU em Nova York,
sera uma grande oportunidade para a comunidade
de defesa das DNCs solicitarem a inclusao dos indi-
cadores das DNCs nas Metas do Milénio.

Esta reuniao sera também uma oportunidade de po-
sicionar as DNCs como um assunto importante a ser
incluso nas metas do milénio de 2015. Trabalhando
juntos garantiremos o apoio dos Chefes de Estado e
da comunidade das DNCs que podera posicionar-se
solicitando uma resposta global, assegurando que
estas doencas sejam incluidas na agenda das Metas
de Desenvolvimento do Milénio na reuniao do “MDG
Review Summit”.

Medicamentos essenciais para tratamento das
DNCs nos paises de baixa renda

Milhdes de portadores de doencas ndo comunica-
veis (DNCs) morrem em idade prematura nos paises
de baixa renda, ou sofrem complicagbes graves em
decorréncia das DNCs por nao terem acesso a medi-
camentos como aspirina e metformina, comprovada-
mente eficazes e com custo de producao baixo.

Temos os medicamentos e a tecnologia para salvar
vidas; entretanto, ndo ha fundos disponiveis para via-
bilizar a producao destes medicamentos nos paises
de baixa renda.

A falta de fundos destinados a medicamentos para
tratar as DNCs afeta tanto o tratamento como a pre-
vencdo das doencas. Medicamentos simples admi-
nistrados precocemente podem prevenir ou retardar
o inicio de muitas DNCs, evitando complicacbes se-
cundarias que custam vidas, desestruturam familias
e impoe altos custos aos sistemas de saude vulne-
raveis.

Uma pesquisa recente mostrou que somente 0,9%
dos US$ 22 bilhées de délares disponiveis, foram
gastos com saude pelas agéncias de ajuda interna-
cional nos paises de baixa renda com as DNCs, ape-
sar de estas configurarem 60% da carga de doencas
naquelas nagoes.

As agéncias internacionais devem ouvir os governos
dos paises em desenvolvimento que vem clamando
em alto e bom som que necessitam assisténcia técni-
ca e financeira para lutar contra a epidemia das DNCs
que os assola, ameacando destruir o desenvolvimen-
to que atingiram.
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Recursos-Chave para DNCs:

1. Diabetes
International Diabetes Federation
www.idf.org

2. Cancer

International Union Against Cancer
www.uicc.org

3. Doencas Cardiovasculares
World Heart Federation
www.worldheart.org

4. Doencas Respiratérias Cronicas
Global Alliance Against Chronic Respiratory
Disease
www.who.intrespiratory/gard/
International Union Against TB and Lung
Disease
www.theunion.org

5. Tabagismo
Framework Convention Alliance
www.fctc.org

6. Obesidade
International Association for the study of Obesity
WWW.iaso.org
Organizacao Mundial da Saude — Rede das
DNCs da OMS
www.who.int/ndcnet
www.who.int/nmh/en

Achado de Célula Beta pode auxiliar
em Terapias de Diabetes Tipo 2

Fonte: Joslin Diabetes Center, EUA
28 de janeiro de 2010: @
Pessoas que engordam muito

ou individuos que tenham difi- JDSIin
culdades de produzir insulina .

de maneira satisfatoria, acabam DlabEtES
por desenvolver o diabetes tipo CE nter

2 (DM2), onde o pancreas tenta

suprir esta deficiéncia produzindo células beta — pelo
menos em parte, através da replicacao das células
beta existentes. Os pesquisadores do Centro de Dia-
betes da Joslin acabam de identificar uma proteina
do ciclo celular que é essencial na replicagao da cé-
lula beta como resposta a resisténcia a insulina. Este
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achado pode estar apontando para novas terapias na
prevencéo, ou do tratamento do DM2.

Os bidlogos dos laboratérios da Joslin, seu investiga-
dor principal Dr. Rohit N. Kulkarni e o Dr. Anil Bhushan
da Universidade da Califérnia em Los Angeles, utiliza-
ram um enfoque genético para mostrar que a protei-
na chamada “ciclina D2” mostrou-se necessaria nos
ratos para uma resposta de sucesso da célula beta.

A ciclina D2 é um dos membros da pequena familia
de proteinas que auxiliam no ciclo celular, através das
quais as células se dividem em duas.

Estudos anteriores mostraram que a ciclina D2 é par-
ticularmente importante na replicagdo das células
beta, mas estas ndo apresentaram uma funcéo direta
na resisténcia a insulina.

Os pesquisadores iniciaram com 2 modelos de ratos
que desenvolveram resisténcia a insulina: um caso
moderado e outro caso mais grave, que refletiram o
espectro observado em humanos portadores de DM2.

Cada um dos modelos acabou por gerar um nlimero
muito maior de células beta. Quando os ratos eram
cruzados com ratos que tinham caréncia da ciclina
D2, toda sua protogenia desenvolvia diabetes, por-
que produziam um ndmero sensivelmente menor de
células beta.

Este trabalho mostra uma evidéncia direta, em ratos,
de que a ciclina D2 é necessaria na obtengao de uma
resposta de sucesso para um espectro amplo de re-
sisténcia a insulina, podendo levar a tratamentos de
prevencao e de cura do DM2.

“A replicacao da célula beta ocorre naturalmente na
obesidade induzida por dieta, e na gestacéo; portan-
to, este processo nos fornece uma meta para a tera-
pia,” observou o Dr. Kulkarni.

A pesquisa também traz implicacées com relagao ao
trabalho nos laboratérios, visa criar as células beta a
partir de células tronco pluri-potentes induzidas (si-
gla em inglés IPS - induced pluripotent stem cells),
células adultas transformadas para agirem como as
células tronco embrionarias.

“Podemos imaginar a expansao de células beta cria-
das a partir de IPS in-vitro que seriam posteriormente
transplantadas”, afirmou o Dr. Kulkarni. “Neste caso
sera imprescindivel identificar-se proteinas como a ci-
clina D2, uma vez que estas ajudam no processo de
replicacédo.” B



Australia libera xenotransplantes

Fonte: “The Australian National Health and Medical
Research Council”

O Conselho de Pesquisa Médica e Saude Nacional
da Austrdlia (sigla em Inglés NHMRC), liberou o uso
de xenotransplante clinico apds 5 anos.

O xenotransplante é um processo médico que envol-
ve o transplante de tecido animal para o tratamento
de doencas humanas.

O banimento desta técnica foi estabelecido original-
mente pelo NHMRC em 2004, para que houvesse
mais pesquisas sobre seus possiveis efeitos cola-
terais, levando em consideragao o preocupante po-
tencial de transmissédo de doencgas de animais para
seres humanos.

O NHMRC acaba de chegar a conclusao que a pes-
quisa de xenotransplante pode prosseguir e que 0s
riscos associados a esta técnica sdo minimos, e por-
tanto aceitaveis, se levarmos em conta seus benefi-
cios potenciais.

O xenotransplante foi liberado, mas ainda ha uma
série de restricoes e diretrizes a serem seguidas an-
tes do procedimento. Dentre essas restricdes estao
o desenvolvimento e a implementacao de quadros
nacionais, administrados pela “Therapeutic Goods
Association” para garantir que todas as pesquisas
clinicas sejam bem monitoradas e adequadamente
reguladas.

As organizacOes de ética e protetoras de animais
também serao responsaveis para que se mantenha
um alto nivel de cuidado animal.

A pesquisa de xenotransplante é promissora para
os portadores de diabetes tipo 1, particularmente na
area de transplante de ilhota.

O UDRF” patrocina inumeros projetos de pesquisa
na Austrélia e em outros lugares do mundo, aonde
busca a possibilidade de utilizar as células transplan-
tadas das ilhotas dos porcos em substituicao a perda
das células humanas durante o decorrer da doenca.

Podemos dizer que os resultados do xenotransplan-
te tem sido positivos em varios estudos feitos pelo
mundo.

Os pesquisadores de 2 centros de transplante de
ilhota da JDRF nos EUA reverteram o diabetes de
maneira segura e eficiente em varios animais modelo

incluindo macacos, através do transplante de células
da ilhota de porcos.

A gerente de pesquisas da JDRF, Dra. Dorota Pawlak
declarou que a JDRF apdia plenamente a decisao do
Conselho de Pesquisa Médica e Saude Nacional da
Australia, NHMRC, de permitir que as pesquisas clini-
cas de xenotransplantes prossigam.

“Quando utilizadas dentro de uma ética restrita de
diretrizes cientificas, as técnicas de xenotransplante
tém o potencial de salvar a vida de milhares de pes-
soas anualmente.”

“Isto é especialmente verdade para aqueles pacien-
tes que aguardam doadores de érgdos e para aque-
les que convivem com o DM1. Estas pessoas neces-
sitam urgentemente substituir as células produtoras
de insulina destruidas pela doenca, e ha uma pos-
sibilidade real de isto ocorrer através da técnica de
xenotransplante.” W

Hi(l-u‘h —

h

Langamento da Fase | de estudo
pioneiro de GLP-1 Oral

Fonte: “Reuters”
Edicé&o de Erica Billingham

LONDRES/COPENHAGEN, 13 de janeiro de 2010:

O laboratério Novo Nordisk (NOVOb.CO), o maior fa-
bricante mundial de insulina, abriu uma nova frente
na luta contra o diabetes ao iniciar pesquisas clinicas
da versao oral do “GLP-1” Victoza da propria Novo.

O avancgo coloca o fabricante Dinamarqués a frente
de seus rivais na corrida para o desenvolvimento de
uma férmula de comprimidos “glucagon-like pep-
tide-1” (GLP-1) para controle dos niveis glicémicos;
todavia, os analistas nao parecem estar seguros
quanto a visdo de longo- prazo dessa classe de me-
dicamento.

N°02 | 2010 | DIABETES Clinica | 119



@ DC Informes

O lancamento da Fase | da pesquisa clinica, que en-
volvera 155 pacientes da Gra-Bretanha, acionara um
pagamento de 2 milhdes de Euros ao parceiro da
Novo, a empresa “Emisphere” (EMIS.OB), cuja tec-
nologia foi usada na formulacao do tratamento expe-
rimental de acédo prolongada NN9924.

Os “GLP-1” existentes, incluindo-se o proprio Victoza
da Novo, sao drogas a base de proteinas que devem
ser injetadas.

A Novo acredita que o desenvolvimento de uma ver-
sdo oral pode ser a chave para 0 avango num merca-
do cada vez mais competitivo.

A férmula oral € bem complexa e uma das grandes
barreiras serd mostrar que a nova droga, que nao é
formulada com a mesma proteina do Victoza, é igual-
mente eficaz e apresenta excelente absor¢cao no or-
ganismo. Espera-se que os resultados do estudo da
Fase | sejam divulgados em 1 ano.

“Investimos para sermos 0s primeiros a apresentar
os produtos “GLP-1” no mercado. Sé nés fizemos
pesquisas clinicas e por isso acreditamos que po-
demos concretizar nossa meta”, declarou o chefe de
pesquisa em diabetes da Novo, o Sr. Peter Kurtzhals,
a Reuters.

O medicamento Victoza ja esta a venda na Europa,
mas ainda aguarda aprovagao nos Estados Unidos;
entretanto, as preocupacdes com inflamacao poten-
cial do pancreas e cancer da tiredide ainda permane-
cem um problema para esta classe de drogas.

O laboratorio Eli Lilly (LLY.N) e seu parceiro Amylin
(AMLN.O) sao os Unicos que comercializam a droga
“GLP-1” no mercado norte-americano, enquanto a
GlaxoSmithKline (GSK.L), a Roche (ROG.VX) e outros
laboratérios farmacéuticos estao desenvolvendo pro-
dutos para competir nesse mercado.

Os “GLPs” estimulam o pancreas a produzir mais in-
sulina. A Novo também esté trabalhando para desen-
volver uma versao de insulina que possa ser oral e
nao so injetavel.

O desenvolvimento de uma versao oral para o “GLP-
1” e para a insulina, representa um grande avanco da
Novo Nordisk no desenvolvimento da préxima gera-
cao de medicamentos para o tratamento do diabetes,
doenca esta que de acordo com as principais em-
presas farmacéuticas, serd uma boa oportunidade de
crescimento futuro. &
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Pancreas Artificial:
Um grande passo

Fonte: Juvenile Diabetes Research Foundation
International”- 13/01/2010

A fundacao internacional

de pesquisa do diabetes

juvenil, ‘Juvenile Diabe-

tes Research Foundation /
International”  (JDRF), ¥y
anunciou hoje que acaba
de fazer uma inovadora
parceria com a “Animas
Corporation” para iniciar ..533/

o trabalho de trazer para

mais perto de nossa realidade o pancreas artificial
automatizado, para uso dos portadores de diabetes
tipo 1 (DM1).

A “Animas” uma empresa da Johnson & Johnson é
um fabricante e distribuidor lider de sistemas de con-
trole glicémico e de liberagao de insulina.

A JDRF é a empresa lider mundial de pesquisa para
melhoria de tratamento e cura do DM1.

Esta iniciativa industrial importante, em conjunto com
o Projeto do Pancreas Artificial da JDRF, tem objeti-
vos bem ambiciosos.

Esta parceria ndo sé tem por objetivo desenvolver a
primeira geracdo de um sistema parcialmente auto-
matizado para controle do DM1 e conducgao de pes-
quisas clinicas extensivas para seguranca e eficacia,
mas também tem o objetivo de submeter o sistema
a aprovacao dos 6rgaos regulatérios competentes
dentro dos préoximos 4 anos.

Aidéia por tras do Projeto do Pancreas Atrtificial € unir
duas tecnologias existentes: as bombas de insulina e
os sensores de glicemia continua.

Esse sistema de primeira geracao tem como objetivo
aumentar o tempo que os portadores de DM1 gastam
na “meta”, evitando a hipoglicemia (niveis glicémicos
baixos) e a hiperglicemia severa (niveis glicémicos
elevados).

O foco deste programa é limitar a hiperglicemia.

O sistema existe para limitar a hipoglicemia através
do corte da liberagdo de insulina; entretanto, ests
limitscao esta atrelada a administracao extra de in-
sulina, sem liberar em excesso, pois causaria hipo-



glicemia, uma vez que os niveis glicémicos ficariam
muito baixos.

“Essa parceria iniciara o processo de automatizagao,
permitindo que os portadores de diabetes tipo 1 con-
trolem seu nivel glicémico”, declarou a Dra. Karen
Addington, Chefe Executiva da JDRF no Reino Unido.
“A meta principal é produzir um sistema totalmente
automatizado que possa controlar os niveis glicémi-
cos sem input do usuario”

Esse sistema, que seria um “minimizador da hipo-
glicemia-hiperglicemia” traria mudancas dramaticas
para a qualidade de vida dos portadores de diabetes
tipo 1, iniciando por liberta-los de testes e célculos de
doses freqlientes e diarias.

O pancreas artificial representa um grande passo da
medicina pois da ao paciente beneficios imediatos
em termos de controle glicémico e redugao no risco
de se desenvolver complicacdes de longo prazo.

“O Animas esta comprometido em ajudar os portado-
res de diabetes a viverem melhor”, afirmou o Dr. Hen-
ry Anhalt, diretor Médico da Corporagéo: “Estamos
orgulhosos de podermos trabalhar em conjunto com
a JDRF neste programa tdo importante”.

O patrocinio da JFDR para este projeto esta estimado
em 8 milhdes de euros para os proximos 4 anos. W

Cilostazol nao promove beneficio em

terapia antiplaquetaria dual
Redagéo: Todd Neale
Fonte principal: American College of Cardiology

Fonte de referéncia: “Kin H-S, et al — Randomized trial
evaluating the efficacy of cilostazol on ischemic vascular
complications after grug-eluting stent implantation for
coronary heart disease: influence of cilostazol-based triple
antiplatelet therapy on ischemic complication after drug-
eluting stent implantation (CILON-T) study” — ACC 2010;
Abstract 3016-12

Pontos de Acao:
* Explicar aos pacientes que o cilostazol foi aprova-
do nos EUA para a claudicacao intermitente;

* Mostrar que neste estudo o cilostazol ndo melho-
rou nem piorou os resultados clinicos quando adi-
cionado a terapia antiplaquetaria dual;

* Observar que este estudo foi publicado como Re-
sumo e apresentado em uma conferéncia. Os da-
dos e as conclusbes devem ser considerados pre-
liminares, até que sejam oficialmente publicados.

Atlanta, EUA:

Uma pesquisa clinica randémica mostrou que a adi-
cao de cilostazol, um antiplaquetario aprovado nos
EUA para o tratamento da claudicacao intermitente
em terapia padrao antiplaquetéaria dual, nao apresen-
tou melhora nos resultados clinicos de pacientes que
receberam stents de elucao da droga.

De acordo com o Dr. Hyo-Soo Kim do Hospital Uni-
versitario de Seol, na Coréia do Sul, seis meses apos
o procedimento, os pacientes administrados com ci-
lostazol adicionado a terapia padrdo apresentaram
reatividade plaquetaria significativamente mais baixa,
em comparacao aqueles ministrados com terapia an-
tiplaquetaria dual isolada (p<0,001).

Entretanto, o médico relatou na reuniao da “American
College of Cardiology” que a adicdo nao se tradu-
ziu em taxa significantemente mais baixa para morte
cardiaca, infarto do miocardio, isquemia cerebral e
revascularizacdo da lesdo, endpoint primario (8,5%
contra 9,2%, P=0,73).

A falta de beneficio clinico resultou de um grande nu-
mero de pacientes que apresentou reatividade plaque-
taria elevada, a despeito apesar do tratamento com
cilostazol.O Dr.Kim concluiu que as medidas da reati-
vidade plaquetaria podem ser usadas para orientar a
terapia antiplaquetaria apés o “stent”.

O Dr. Franz-Josef Neumann do centro “Heart Center
Bad Krozingen” de Munique na Alemanha, onde o Dr.
Kim fez sua apresentacao, declarou que a reatividade
plaquetaria pode ser usada para direcionar a terapia
plaquetaria. “Acredito que necessitamos dados de
um estudo randémico, que uma vez corrigido, pode
vir a melhorar o resultado”.

De acordo com o Dr. Kim, em estudos pequenos nao
randdémicos, a adigao de cilostazol a terapia antipla-
quetaria, demonstrou melhora nos resultados clini-
cos, mas ainda ndo foram estudados os seus efeitos
na reatividade plaquetaria e nos eventos vasculares
isquémicos apds implantacdo com “stents” de elu-
¢ao da droga.

O médico decidiu iniciar a pesquisa clinica randémi-
ca, aberta intitulada “CILON-T”, feita em 5 centros da
Coréia do Sul.
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Aproximadamente 1000 pacientes que necessitaram
“stent” foram randomizados para a terapia padrao
antiplaquetéaria dual com aspirina e clopidogrel (483
pacientes), ou para a terapia antiplaguetaria tripla,
com adicao de cilostazol (477 pacientes).

Os pacientes tinham faixa etaria média de 62,8 anos, e
foram todos bem combinados (well matched) na linha
basal para caracteristicas clinicas e angiograficas.

Metade destes pacientes recebeu “stents” de elucéao
de paclitaxel (Taxus), e 45% recebeu “stents” de elu-
¢ao de zotarolimus (Endeavor).

Tanto na alta como durante os 6 meses de acompa-
nhamento, a reatividade plaquetaria foi mais elevada
no grupo da terapia antiplaquetaria dual (P<0,0001
para ambos os grupos). A reatividade plaquetaria
crescente foi associada a uma tendéncia de taxas
mais altas do endpoint primario (P=0,077).

Caso a revascularizacao da lesao de meta — um end-
point “soft” — de acordo com o Dr. Kim - fosse retira-
da do endpoint, a tendéncia se tornaria significativa
(P=0,037).

Na anadlise de regressao de Cox, a alta reatividade
plaquetaria foi um preditor independente para os re-
sultados adversos (HR 1,63, 95% CI 1,12-2,37).

A relacao entre a reatividade plaquetaria e o resul-
tado clinico, de certa forma, explicam porque nao
houve diferenga significativa nos principais eventos
adversos cardiacos entre agueles que receberam te-
rapia antiplaquetaria dual ou tripla, afirmou o Dr. Kim.

Mesmo apds o tratamento com cilostazol, aspirina e
clopidogrel, um grande nimero de pacientes ainda
apresentou reatividade plaguetaria elevada.

O médico afirmou que a importancia da atividade
plaquetaria esta ilustrada, pois pacientes com nivel
inferior a 210 unidades nao apresentaram nenhum
evento adverso cardiaco importante, sem considerar
o grupo de tratamento antiplaquetario.

Um dos moderadores da sessao de apresentagao do
estudo do, Dr. Kim, questionou se sua pesquisa havia
sido abrangente o suficiente para avaliar a eficacia da
adicao de cilostazol a terapia padrao, e o médico e
sua equipe haviam empregado um endpoint adequa-
do nesta avaliagéao.

Questionou ainda se 6 meses seria a duracao ideal
para observar os beneficios potenciais da terapia an-
tiplaquetaria tripla.
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“O cilostazol também pode nao ser a melhor droga
para se avalia-la como droga de adicao”, afirmou o
Dr. Harrington, que apontou para os aumentos signifi-
cativos da taxa cardiaca e do numero de descontinu-
acoes nos pacientes do grupo terapia antiplaquetaria
tripla deste estudo (P<0,001 para ambos). B

Terapia intensiva com estatina
reduz eventos cardiovasculares em
pacientes com disfungao renal

Redagéo: Ed Susman
Fonte principal: American College of Cardiology

Fonte de referéncia: “Deedwania P, et al” Cardiovascular
event rates in stable coronary patients with chronic kidney
disease, increased by the presence of obesity, are reduced
by intensive lipid lowering with atorvastatin; ACC 21010;
Abstract 1131-110.

Pontos de Agao:

* Explicar aos pacientes que este estudo feito pelo
fabricante de atorvastatina (Lipitor) sugere que
pacientes cardiacos com insuficiéncia renal e sin-
drome metabdlica podem se beneficiar com au-
mento na dose de estatina.

* Observar que este estudo foi publicado como Re-
sumo e apresentado em uma conferéncia. Os da-
dos e as conclusbes devem ser considerados pre-
liminares, até que sejam oficialmente publicados.

Atlanta, EUA:

Os pesquisadores da industria relataram que a tera-
pia intensiva de estatina foi associada a uma reducéao
significativa nos eventos cardiovasculares, e melho-
ra modesta na funcéo renal dos pacientes cardiacos
com sindrome metabdlica agravada por disfuncao
renal.

De acordo com o Dr. Daniel J. Wilson, diretor médico
sénior de fabricagao da Pfizer, os principais eventos
cardiovasculares apresentaram uma reducao de 35%
(P=0,0026) nos pacientes tratados com atorvastati-
na 80 mg (Lipitor) em comparagcao aqueles tratados
com a mesma droga em dosagem de 10 mg.

A Pfizer patrocinou o estudo “TNT” — Treating to New
Targets — com 10.001 pacientes para determinar se
doses mais elevadas de atorvastatina melhoram os
resultados em comparacao a doses mais baixas.



renal, a taxa aumentou durante
0s 5 anos da pesquisa.

O Dr. Roger Blumenthal, profes-
sor de medicina do instituto John
Hopkins disse que os achados
dos eventos cardiovasculares
sdo coerentes com outra pes-
quisa recente. “Estudos recen-
tes mostraram que a adicao de
agentes “nao-estatina” a terapia
de estatina pode nao ser tao efi-
caz quanto um tratamento mais
agressivo com uma dose de es-
tatina mais elevada, como foi o
caso do estudo TNT”.

Entretanto, os resultados da fil-
tracdo glomerular podem gerar
dados interessantes.

“Como sub-andlise do estudo,

No sub-estudo aqui descrito durante a reuniao da
ACC - “American College of Cardiology”, o Dr. Daniel
Wilson e seus colaboradores identificaram 1.859 pa-
cientes com risco coronariano elevado, que sofriam
de sindrome metabdlica e doenca renal crénica — ou
seja, taxa de filtragao glomerular estimada < 60 ml/
minuto.

Ap6s mais de 5 anos de acompanhamento, foram
observados eventos cardiovasculares importantes
em aproximadamente 9% dos pacientes do grupo de
dose elevada em comparacao a mais de 14% no gru-
po administrado com doses mais baixas.

O Dr. Wilson explicou em sua apresentagao poster,
que quando os pesquisadores compararam 0s pa-
cientes que nao sofriam de doenga renal crénica,
nem de sindrome metabdlica, nao foi observado ne-
nhum efeito do tratamento para a dose de estatina
(P=0,3855).

A dose de 10 mg de atorvastatina resultou em um au-
mento de 1,5 ml/minuto na taxa de filtragdo glomeru-
lar (P,0,02) na linha basal, em comparag¢ao ao aumen-
to de 3 ml/minuto na dose de 80 mg. A alteragdo com
a dose mais elevada foi estatisticamente significativa
em comparacao a dose mais baixa (P<0,01) e alinha
basal (P<0,001).

O médico afirmou que quando as pessoas envelhe-
cem, a taxa de filtragcdo glomerular geralmente decli-
na, mas nesses pacientes portadores de insuficiéncia

este achado de melhora da fun-
¢ao renal ¢ intrigante e necessita investigacao mais
profunda”, concluiu o Dr. Blumenthal. B
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@ Saude na Imprensa

Aos 10, genoma esta
longe das clinicas

Fonte: Folha de Sao Paulo
Sexta-Feira, 2 de Abril de 2010

Uma década apos leitura
completa do DNA humano,
cientistas relatam
dificuldade para usar os
dados contra doencas

Desde 1999, custo para ler genoma despencou, mas
a interacdo entre os genes e as doencas se mostrou
mais complexa do que o esperado

Os estudos sobre o genoma humano viraram, de
certa maneira, vitimas de seu préprio sucesso. Perto
do aniversario de dez anos do andncio da primeira
leitura completa do DNA humano, cientistas afirmam
que a capacidade de soletrar o material genético al-
cancou velocidades inéditas, embora ainda seja difi-
cil usar esses dados para prevenir e tratar doencas.
Por isso mesmo, novos artigos dos americanos Fran-
cis Collins e Craig Venter na revista “Nature” soam

como um novo adiamento das promessas
médicas da leitura do genoma.

Uma década apés, esta cada vez mais facil
ler o genoma humano. Hoje, um genoma
humano inteiro sai por US$ 5.000, algo
que facilita a identificacdo de genes liga-
dos a doencas. “Entre 1999 e 2009, ficou
14 mil vezes mais barato”.

O problema é que doengas como a fibrose
cistica, causadas por mutagdes num unico
gene, sdo raras e pouco importantes para a saude
publica. Muito mais dificil € esmilcar a contribuicao
genética para doencas comuns, como diabetes, can-
cer e problemas cardiovasculares.

Nesse ponto, a imensa quantidade de dados oriunda
do genoma ainda ndo estd ajudando muito. “A tec-
nologia de sequenciamento do DNA avangou muito
mais rapido do que a capacidade de interpretar os
dados”. H
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Célula que produz
insulina se regenera

Fonte: Jornal O Estado de Sao Paulo
Segunda-Feira, 5 de Abril de 2010-04-12
Caderno Ciéncia

Um estudo com camundongos diabéticos na versao
online da Nature mostrou que células pancreaticas
do tipo Alfa podem, espontaneamente, se transfor-
mar em células Beta, que produzem insulina. Os
cientistas da Universidade de Genebra, Suica, de-
monstraram surpresa ao descobrir que as novas cé-
lulas Beta forma produzidas com células Alfa e nao
células-tronco, como se esperava. A pesquisa abre a
possibilidade de um dia se reproduzir o processo em
humanos, curando a Diabete do Tipo 1. &

Estudo liga bactérias

intestinais a obhesidade

O Estado de Sao Paulo — Pagina A.25
Caderno: Vida
Data: 06.03.2010

Bactérias que favorecem a digestao também pode-
riam fazer o corpo acumular quilos a mais, caso nao
estejam devidamente equilibradas, afirma estudo pu-
blicado na revista Science. O fendmeno é causado
por um tipo de bactéria que, em excesso no intestino,
pode alterar o metabolismo e o apetite. “Nossos re-
sultados sugerem que um acumulo excessivo de ca-
lorias néo é s6 produto de uma alimentagéo indisci-
plinar”, diz Andrew Gewirtz, da Universidade Emory,
am Atlanta. afp l

Remédio Estatina Para Colesterol
Pode Levar Doencas Musculares

Fonte: Folha de Sao Paulo
Caderno Saude 22.03.2010

Pacientes que tomam altas doses de remédios para
colesterol sinvastatina podem ter mais risco de de-
senvolver doengas musculares, incluindo a rabdomi-
dlise, sindrome que pode gerar insuficiéncia renal.

O alerta é da FDA ( agéncia americana que regula-
menta remédios e alimentos) e diz respeito a dose
de 80 mg, a mais alta permitida nos Estados Unidos.
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O remédio que também é vendido no Brasil, tem
nome comercial de Zocor é fabricado pela Merck. A
descoberta faz parte de uma revisdo da FDA para
avaliar o risco de doengas musculares relacionadas
a estatinas.

Foram avaliadas mais de 12 mil pessoas: metade to-
mava 20 mg de remédio e metade, 80 mg. Houve sé
um caso de miopatia e nenhum de rabdomidlise no
primeiro grupo, e 52 e11 casos, respectivamente no
segundo. &
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@ Saude na Imprensa

Suplemento de soja nao reduz nivel
de acticar no sangue

Fonte: Caderno Saude
Folha de Sao Paulo
Sexta-Feira, 2 de Abril de 2010

A adicao de suplementos de soja a dieta de mulheres
que tém diabetes tipo 2 em fase inicial ndo diminui
os niveis de agucar no sangue, sugere estudo publi-
cado no “American Journal of Clinical Nutrition”. Até
entao, acreditava-se que as proteinas e a isoflavona
presentes na soja poderiam ajudar a controlar esse
indicador.
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Pesquisadores de Hong Kong avaliaram 180 mulhe-
res na pés menopausa.

Elas foram distribuidas aleatoriamente em grupos
que receberam ou ndo a suplementagdo de soja.
ApOs seis meses, os cientistas nao encontraram ne-
nhuma vantagem clara da soja no controle dos niveis
de agucar no sangue das mulheres estudadas.
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Cafezinho apos o almoco
diminui risco de diabetes

Fonte: Caderno Satide
Folha de Sao Paulo
Quinta-Feira, 1° de Abril de 2010

Estudo inédito relaciona o horario de ingestao da
bebida ao seu efeito protetor

Pesquisa da USP usou resultados de um
acompanhamento feito na Franga com cerca de
70 mil mulheres durante 14 anos

Consumir ao menos uma xicara (125 ml) de café de-
pois do almocgo reduz os riscos de desenvolver dia-
betes tipo 2, aponta pesquisa desenvolvida na USP
(Universidade de Sao Paulo). O trabalho foi publica-
do na revista “American Journal of Clinical Nutrition”.

A pesquisa usou dados de um estudo francés que
acompanha quase 70 mil mulheres com idades entre
41 e 72 anos desde 1990. Para relacionar o consumo
de café das voluntarias e a menor incidéncia de dia-
betes, comparou dados de 1993 a 2007.

As mulheres que consumiram café apds o almocgo ti-
veram risco 34% menor de ter diabetes. A protecao
nao foi encontrada naquelas que tomaram café em
outro momento. No periodo estudado, 1.415 partici-
pantes desenvolveram a doenca. Entre as pacientes
que tomaram no minimo 125 ml de café na hora do
almoco, 374 se tornaram diabéticas. O restante delas
(1.051) nao ingeria a bebida nesse horario ou a con-
sumia em quantidades inferiores.



Versoes cafeinadas ou ndo, com ou sem agucar apre-
sentaram os mesmos beneficios.

Quantidade

Estudos ja publicados que relacionaram a menor in-
cidéncia de mortalidade por diabetes entre bebedo-
res de café apontam que as substancias presentes
na bebida melhoram a sensibilidade do organismo a
insulina, hormonio responsavel por facilitar a entrada
da glicose nas células do corpo.

Essas substancias também evitam a oxidagao das
células beta, localizadas no pancreas, que sao res-
ponsaveis por produzir o hormonio.

Recomenda-se beber ao menos duas xicaras de 150
ml para obter beneficios. Mas a indicacdo da bebida
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@ Saude na Imprensa

Aumenta incidéncia
de diabetes juvenil

Fonte: Caderno Satde
Folha de Sao Paulo
Sabado, 3 de Abril de 2010

Nimero de casos novos subiu quase dez vezes
em 20 anos, segundo estudo epidemioldgico feito
no interior de SP

Evolugao anual da doenca, ainda sem explicagao
precisa, é observada também na pratica clinica e
preocupa os especialistas

Sabe-se que que o DMT2, esta em ascensao
no mundo, devido a obesidade e maus habi-
tos. Agora, estudos mostram que também os ca-
sos do DMT1, crescem em niveis preocupantes.
Estudo epidemioldgico feito por 20 anos no interior
de Sao Paulo concluiu que a incidéncia da doenga
aumentou 9,6 vezes no periodo analisado (1986 a
2006). Os resultados serao publicados no Journal of
Endocrinological Investigation”.

O levantamento foi feito s6 em Bauru, mas endocri-
nologistas confirmam que o crescimento do DMT1
pode ser observado em todo o pais, embora em pro-
porcoes diferentes.O estudo foi feito pelo endocrino-
logista Carlos Antonio Negrato.

O pesquisador avaliou a incidéncia anual da doenca,
para cada grupo de 100 mil criancas menores de 15
anos. No periodo do estudo, 176 casos foram diagnosti-
cados. A incidéncia variou de 2,82 casos para cada 100
mil criangas, em 1987, para 27,20 casos para cada 100
mil em 2002, -ano que apresentou a maior incidéncia.
Segundo Negrato, em 71,43% dos anos avaliados
o padrao de incidéncia foi considerado alto (de 10 a
19,99 casos por 100 mil/ano) e muito alto (igual ou
mais de 20 casos por 100 mil).
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Fumo passivo eleva risco
cardiovascular em criancas e jovens

Fonte: Satde
Folha de Sao Paulo
Segunda-Feira, 05 de Abril de 2010

Especialistas dizem que, se a exposi¢cao
a fumaca for cronica, individuo podera
apresentar aterosclerose precoce, na fase
adulta.

O fumo passivo pode afetar a salde das artérias bem
mais cedo do que se acredita. Criancas e adoles-
centes que moram com pessoas fumantes ja apre-
sentam, em consequéncia, um espessamento das
paredes dos vasos, conforme revela uma pesquisa
finlandesa publicada no periddico “Circulation”. Até
este momento, esse efeito da exposicao a fumaga do
cigarro nao havia sido estudado em menores de 18
anos.

A pesquisa envolveu 494 criancas de oito a 13 anos.
Os cientistas mediram varios parametros que avaliam
a saude das artérias e verificaram que, nas pessoas
expostas ao cigarro, os indicadores eram piores.

Os participantes foram divididos em grupos con-
forme os niveis de cotinina encontrados no sangue
--esse subproduto da nicotina € o principal marcador
para exposicao a fumaca.

Um exame de ultrassom mediu o espessamento da
aorta e da caroétida. Os resultados da analise mos-
tram que as criangas com mais cotinina no sangue
tinham paredes das carétidas 7% mais espessas, em
média, do que aquelas com niveis mais baixos da
substancia.

A aorta dos integrantes do grupo exposto a fumacga
de cigarro mostrou-se 8% mais espessa, em média.
A flexibilidade das artérias do braco --ou fluxo da arté-
ria braquial--, outro parametro da salde dos vasos e
do risco cardiovascular, mostrou-se 15% inferior nos
adolescentes com niveis mais altos de cotinina. O co-
lesterol desses pesquisados também estava elevado.

A doenca pode nao se manifestar durante a infancia,
mas, se a crianga ou o adolescente continuar expos-
to a fumaca, podera apresentar aterosclerose mais
precocemente do que pessoas que nao convivem
com o fumo. B
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@ Saude na Imprensa

Teste de diabetes indica
risco de derrame

Fonte: Folha de S&o Paulo
Caderno Saude - 22 de Margo de 2010

Exame da hemoglobina glicada é usado para
identificar o prognostico e o controle da
glicemia em pacientes diabéticos.

Excesso de agticar no sangue pode lesionar
parede dos vasos e facilitar a formacao de placas
de aterosclerose, causando infarto e derrame

A dosagem da hemoglobina glicada, um exame mui-
to usado para avaliar o controle da glicemia em pa-
cientes diabéticos, pode ajudar a predizer nao sé o
risco de diabetes mas também as chances de der-
rame, doencas cardiovasculares e mortalidade em
geral.

Isso € que sugere um estudo da Johns Hopkins
Bloomberg School of Public Health, publicado no
“New England Journal of Medicine”, feito com mais
de 11 mil americanos sem histérico de diabetes ou
de doenca cardiaca. As amostras foram coletadas

SANGUE DOCE

A hemoglobina glicada reflete o comportamento da glicemia nos Gltimos trés meses

A hamoglobina éuma O tempo médio de vida dos
proteina dos gldbulos gldbulos vermelhos é de %0
vermelhos gue dias. Nesse periodo, usam

carrega o ferra a glicose como fonte de energia ey

O aglcar se acopla a hemoglobina, dando
origem a chamada hemoglobina glicada.

hemoglobina

----
-----

Quanto maior a quantidade de aglcar
acoplada, maior a concantracdo de glicose no
sangue. Por isso, o exame permite avaliar aglicemia
nos Ultimas trés meses —e ndo episdadios isolados
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Registro ANVISA 100 334 300 26

entre 1990 e 1992 e os voluntarios foram acompa-
nhados por 15 anos.

O teste da hemoglobina glicada -também conheci-
da como Alc- mede o nivel de glicose depositado
nos glébulos vermelhos do sangue nos Ultimos trés
meses. Quanto maior a concentragao de agUcar em
circulagao, maior a quantidade nessas células.

Segundo especialistas, os niveis da A1c ndo sao afe-
tados por fatores como estresse ou doengas, como
ocorre com a glicemia de jejum -0 exame padrao uti-
lizado atualmente para diagnosticar diabetes.

“A glicemia de jejum apenas mostra os niveis de gli-
cemia do dia anterior e, portanto, pode dar uma falsa
nocao do estilo de vida da pessoa. Ja a hemoglobina
glicada tem um papel progndstico.

Glicemia e risco cardiaco

Taxas elevadas de hemoglobina glicada sinalizam
picos de glicemia, que aumentam o risco cardiovas-
cular
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Sabe-se que 0 excesso de agucar no sangue pode
provocar lesdes na parede dos vasos que facilitam
a formacao de placas de aterosclerose, capazes de
causar infartos e derrames

No estudo americano, o aumento nos niveis da Alc
foi associado com maior risco de diabetes, doenca
cardiovascular e mortalidade em geral. Segundo o
artigo, taxas de hemoglobina glicada entre 5% e 5,5%
foram consideradas normais. O aumento a partir dis-
so eleva o risco de diabetes, e taxas acima de 6,5%
sinalizam a doenca.

Os resultados da pesquisa aparecem pouco tempo
apods a publicagdo das novas recomendacodes da As-
sociacdo Americana de Diabetes, feitas em janeiro,
que incluem, pela primeira vez a recomendacao do
teste de Alc para diagnéstico do diabetes e para
identificar pessoas com risco de desenvolver a doen-
¢a no futuro. B
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@ Artigos Originais
Dactilite Sarcoidica do Pé

Dr.Fabio Batista
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Home page: www.drfabiobatista.med.br

Relato de Caso

Relatamos um caso de Sarcoidose 6ssea com envol-
vimento do terceiro dedo do pé direito em um pa-
ciente J.N.S do sexo masculino, 61 anos, que apre-
sentava-se com aumento de volume progressivo do
dedo nos ultimos 8 meses. O exame clinico mostrava
um dedo aumentado de volume, sem sinais flogisti-
cos, sem dor, com boa perfusao distal e com mobili-
dade ativa presente. (Figura 1)

O estudo radiografico mostrava infiltrado pulmonar
intersticial e aumento de partes moles com lesdes 6s-
seas destrutivas da falange proximal do terceiro dedo
(Figuras 2, 3 e 4). A Ressonanica Magnética também
evidenciava lesdes 6sseas complexas, aumento de
partes moles e tecido patoldgico expansivo que en-
volvia o dedo em toda a sua circunferéncia, porém
nao invadia a articulacdo metatarso-falangiana (Figu-
ras 5,6 e 7).

O estudo laboratorial por meio de hemograma, VHS,
provas de atividade inflamatéria, dosagem de acido
drico, glicemia de jejum, hemoglobina glicada e do-
sagens de calcio e fésforo séricos mostraram-se den-
tro dos padrdes de normalidade.

O paciente nao apresentava sinais clinicos de infec-
cao, antecedentes mérbidos tumorais, antecedentes
de gota, antecedentes de diabetes e nem epidemio-
logia de risco para tuberculose. Entretanto, apresen-
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tava histéria prévia de Sarcoidose pulmonar, intrana-
sal e linfoadenopética cervical ha cerca de 10 anos,
confirmadas por bidpsias seriadas, dosagem de enzi-
ma de conversdo da angiotensina elevadas e respos-
ta clinica ao tratamento por meio de corticoterapia.

Frente a este quadro procedemos a realizacdo de
bidpsia incisional do dedo comprometido, onde
comprovou-se com o resultado anatomo-patologico
compativel com a proposta sugerida de dactilite sar-
coidica.

Em revisdo de literatura observamos ser a Sarcoid-
ose uma doenca de etiologia desconhecida, carac-
terizada por processo inflamatério granulomatoso
podendo acometer multiplos érgaos ou tecidos. O
envolvimento dsseo é pouco freqliente, porém quan-
do evidenciado, apresenta predilecao seletiva para
0S pequenos 0ssos das maos e pés. O tratamento
guiado por meio de combinacdo de drogas, entre
elas, metilprednisolona, methotrexate e hidroxiclo-
roquina, apresenta satisfatéria resolugdo do quadro,
porém nao afasta a possibilidade de recidiva ou
mesmo do aparecimento de novas lesées em outros
sistemas orgéanicos.<1,2,3>

Atencao multiprofissional especializada deve ser
dada a este tipo de paciente, evitando diagnésti-
co e conduta incorretos, circunstancias essas
que além de retardar o processo de restauracao
funcional da extremidade, podem comprometer a
viabilidade do membro. <4,5>
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Figura 1: Apresentacao Clinica

Nuclear Magnética

Figuras 2, 3 e 4:
Estudo Radiografico

Figuras 5,6 e 7:
Estudo por
Ressonancia
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PRESSAO PLANTAR EM HANSENICOS E DIABETICOS

RESUMO: O presente trabalho teve como objetivo
avaliar e analisar a distribuicdo da pressao plantar em
individuos com hanseniase e diabetes. Foram avalia-
dos 36 individuos, sendo 18 diabéticos com tempo
médio de diagndstico de 22 anos. E 18 individuos
com hanseniase com tempo médio de diagnostico
7 anos. Utilizou-se o Podoscépio e realizou andlise
visual a partir da imagem obtida. Constatou-se que
dos individuos com Hanseniase 61% apresentam
maior apoio no pé direito. Dos diabéticos, 78% maior
apoio no pé esquerdo. A pressao estéa distribuida em
ambos os pés em todas as areas em 17% individuos
com hanseniase e em 34% diabéticos. A alteracao
mais encontrada foi a ndo pressao plantar no médio
pé, que ocorreu 25% dos individuos com hanseniase
e em 42% dos diabéticos. Conclui-se que a alteracao
da presséao plantar esta presente na maioria dos dia-
béticos e de individuos com hanseniase estudados,
em 75%. Sendo importante ser incluida a avaliagao
deste quesito nessas populagdes e tracadas propos-
tas de tratamentos incluindo sua prevencéo.

PALAVRAS-CHAVES: Diabetes Mellitus, Hansenia-
se, pressao plantar, podoscépio

ABSTRACT: This study aimed to evaluate and ana-
lyze the distribution of plantar pressure in patients
with leprosy and diabetes. We evaluated 36 subjects,
18 patients with median time to diagnosis of 22 years.
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And 18 individuals with leprosy with an average time
of diagnosis 7 years. We used the Podoscopio and
visual analysis performed from the image obtained. It
was found that individuals with Hansen’s disease 61%
have more support on the right foot. Of the diabetics,
78% more support in the left foot. The pressure is dis-
tributed on both feet in all areas in 17% of individuals
with leprosy and in 34% diabetics. The most preva-
lent was no pressure on the plantar midfoot, which
occurred 25% of individuals with leprosy and in 42%
of diabetics. It follows that the change in plantar pres-
sure is present in most diabetics and people with lep-
rosy studied in 75%. It's important to be included in
the evaluation of this question in these populations
and treatments outlined proposals including its pre-
vention.

KEY-WORDS: Diabetes Mellitus, leprosy, plantar
pressure, podoscopio

RESUMEN: Este estudio fue evaluar y analizar la dis-
tribucién de la presion plantar en pacientes con lepra
y la diabetes. Se evaluaron 36 sujetos, 18 pacientes
con mediana de tiempo hasta el diagnéstico de 22
afnos. Y 18 personas con lepra, con un tiempo pro-
medio de diagnodstico de 7 afos. Usado - si el Po-
doscopio y realizar el analisis visual de la imagen ob-
tenida. Encontrado - que de las personas con lepra,
61% tienen mas apoyo en el pie derecho. De los dia-



béticos, el apoyo a mas del 78% en el pie izquierdo.
La presién se distribuye en los dos pies en todas las
areas donde el 17% de las personas con lepra y en el
34% de los diabéticos. La mas prevalente fue ningu-
na presion sobre la parte media del pie plantar, que
se produjo el 25% de las personas con lepray en el
42% de los diabéticos. En conclusion - que el cambio
en la presion plantar, estd presente en la mayoria de
los diabéticos y las personas con lepra estudiados en
el 75%. Si bien es importante incluir la evaluacion de
esta cuestion en estas poblaciones y las propuestas
de los tratamientos descritos, incluida la prevencion.

PALABRAS CLAVES: Diabetes Millitus, lepra, presion
plantar, podoscopio

Introducao

Em 2003, o Brasil era o segundo pais com maior nu-
mero de casos do mundo, por isso em todos os es-
tados foi implantado um programa para capacitacao
dos profissionais, em relagcdo a diagnéstico e trata-
mento da doenga ™.

A patologia é adquirida através do agente etiolégico
chamado Mycobacterium leprae. O bacilo apresenta
alta taxa de infeccdo, porém baixa taxa de manifesta-
cao da doenca, ele tem maior afinidade por regides
frias do corpo, por isso as principais manifestacoes
sdo nos pés e maos @. Ele acarreta problemas vi-
suais, deformidades nas maos e pés, alteracoes
sensitivas, proprioceptivas e cutaneas ©. O acometi-
mento do sistema nervoso se da devido ao processo
inflamatério gerado pela presenca do bacilo ou por
reacoes imunologicas geradas pelo organismo, esse
acometimento gera as alteracdes visualizadas na do-
enca @.

De acordo com o Ministério da Saude @, as altera-
coes nervosas sao percebidas através do relato de
dor, espessamento do nervo, perda de sensibilidade
e de forga muscular em areas inervadas pelo nervo
afetado. Os principais nervos dos membros inferiores
acometidos sado o Fibular comum e Tibial posterior,
ocorrendo alteracoes em pernas e pés.

A doenca pode ser diagnosticada através da verifi-
cacao de lesbes na pele, exame para deteccao de
bacilos no organismo e espessamento de nervos
periféricos. Raramente o bacilo causa danos diretos
ao sistema osteoarticular, normalmente eles ocorrem
devido a causas secundarias oriundas da infeccao
bacilar @.

Segundo a Federacao Internacional de Diabetes ©
estima-se que em 2025, 5% a 8% da populacao brasi-
leira apresentara a patologia, portanto é importante o
estudo das alteracdes decorrentes desta para melhor
preveni-las e trata-las.

A Diabetes Mellitus pode ser gerada por uma dimi-
nuigao na secregao da insulina, tipo 1. Este horménio
é secretado pelas llhotas de Langerhans do pancre-
as®. O tipo 2 é caracterizado pela resisténcia do orga-
nismo a insulina devido a alteracdo na sua secrecao
ou sua acao. A resisténcia é ocasionada por fatores
genéticos e habitos de vida. Da populagao diabética
90% é acometida pela tipo 2 ™.

Uma consequléncia muito encontrada nessa patolo-
gia é o pé diabético, que é a presenca de lesdes nos
pés de portadores de Diabetes Mellitus e pode ocor-
rer devido a neuropatia periférica, doenga vascular
periférica e deformidades ©.

O acometimento do sistema nervoso é ocasionado
por alteragcdes no metabolismo do mesmo devido as
altas taxas de glicose presentes na circulacdo cons-
tantemente .

Para Pedrosa e colaboradores © a neuropatia peri-
férica diabética acarreta perda gradual da sensibili-
dade, alteracao da percepcao da pressao plantar, al-
teracéo de temperatura, alteragdo da propriocepgao
devido ao comprometimento das fibras sensitivas.
As fibras motoras também sao acometidas e geram
desequilibrios entre tendodes flexores e extensores,
deformidades, alteracbes na marcha entre outras
consequéncias.

O autor acima ainda afirma que a pressao plantar
pode estar aumentada em pacientes com neuropatia
diabética devido ao processo de glicagdo nao-enzi-
matica que torna as articulagdes dos pés mais rigidas
gerando limitagdo da mobilidade articular. A glicagao
nao-enzimatica é o processo pelo qual ocorre trans-
formacao nao enzimatica da glicose em certas prote-
inas com alteracdo de suas fungdes na maioria dos
casos, com isso ocorre uma excessiva ligacao entre
as cadeias de colageno o que o torna mais rigido 9,

A Hanseniase e a Diabetes Mellitus sao patologias
diferentes, porém apresentam algo em comum: am-
bas afetam o sistema nervoso periférico, causando
neuropatia periférica. Portando ambas englobam o
sistema sensitivo e motor (",
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Segundo Mueller 2 as alteragdes sensitivas associa-
das a deformidades dos pés aumentam a sobrecarga
exercida sobre estes. Varios fatores estao relaciona-
dos ao aumento da pressao plantar entre eles a dimi-
nuicao da sensibilidade profunda, a dor e a tempera-
tura 9, e a desmielinizagdo dos nervos que causam
a diminuicdo da forca muscular que acarreta altera-
cao da biomecanica do pé (4.

Ribeiro e colaboradores ® utilizaram o Podoscdpio
para analise da pressao plantar e comprovaram a
confiabilidade do aparelho. O método apresenta van-
tagens por ser um método simples, relativamente ba-
rato e nao invasivo (9,

Metodologia

A pesquisa contou com 36 individuos, sendo 18 diabé-
ticos entre eles 8 mulheres e 10 homens, com idades
entre 43 e 77 anos (idade média de 63 anos), o tem-
po de diagndstico variou de 2 anos a 47 anos (tempo
médio de 22 anos). E 18 individuos com hanseniase
entre eles 5 mulheres e 13 homens, com idade entre
30 e 80 (idade média de 56), o tempo de diagndstico
variou de 1 a 15 anos (tempo médio de 7 anos).

Todos que participaram da pesquisa, que foi aprova-
da pelo Comité de Etica em Pesquisa FCT-UNESP
Presidente Prudente — CEP 19060-9000, protocolo
243/2008, leram e assinaram o termo de consenti-
mento/esclarecimento

A avaliacao foi realizada no Setor de Fisioterapia do
Centro de Saude | de Presidente Prudente e no Labo-
ratério de Estudos Clinicos em Fisioterapia da Facul-
dade de Ciéncias e Tecnologia da UNESP- Campus
de Presidente Prudente.

Os critérios de inclusao foram: ter diagnéstico mé-
dico de Diabetes Mellitus ou ter diagnéstico médico
de Hanseniase, ser maior de idade, idade entre 30
e 80 anos.

Os critérios de exclusao foram: qualquer tipo de ampu-
tacao, limitagao fisica severa e ulceragdes plantares.

A pesquisa utilizou o Podoscépio, constituido de uma
placa de acrilico, sobre a qual o paciente ficara em
pé, uma placa de espelho abaixo do vidro, que re-
fletiu a pressao plantar dos individuos analisados e
uma luz que quando acesa deixava a parte onde a
pressao plantar € maior mais branca (foto 1). A ima-
gem foi fotografada através de uma maquina digital.
Foi realizada analise visual a partir da imagem obti-
da na qual foi levada em consideracao a intensidade
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do branco na imagem, pois quanto maior a pressao
plantar em determinado lugar, mais forte estara a cor
branca refletida na imagem do podoscépio devido a
isquemia na regiao.

A planta do pé foi dividida em: artelhos (regiao 1), an-
tepé (regiao 2), médio pé (regiao 3) e retropé (regiao
4)(fig2).

Fig1-Podoscdpio

Fig2- Regi6es do pé

Resultados

Foi constatado que dos 18 individuos com Hanseni-
ase 11 apresentam maior apoio no pé direito (61%) e
7 maior apoio no pé esquerdo (39%). Dos 18 diabéti-
cos, 4 (22%) apresentam maior apoio no pé direito e
14 (78%) maior apoio no pé esquerdo.

A pressao esta distribuidas em ambos os pés em to-
das as areas em 3 (17%) individuos com hanseniase
e em 6 (34%) diabéticos. Esta situagao foi encontrada
em 31 pés dos 72 pés, sendo 15 em individuos com
hanseniase (42% dos pés de individuos com hanse-
niase) e 16 (45% dos pés de individuos com diabe-
tes) diabéticos.



A alteracao mais encontrada foi a nao pressao plan-
tar na regiao 3, ou seja, médio pé, que ocorreu em 24
pés, 9 pés de individuos com hanseniase (25%) e em
15 pés de individuos com diabetes (42%).

Discussao

Existem poucos estudos que abordam a pressao
plantar em individuos com diabetes mellitus e quase
nenhum estudo para este tema em individuos com
hanseniase, por isso a comparacao dos resultados
é dificil.

No entanto um estudo de Sacco e colaboradores '
comprovou que individuos diabéticos apresentam
aplainamento dos arcos longitudinais, mediais e late-
rais dos pé, no estudo foi constatado que este even-
to ocorreu em 50% dos pés direitos e 33% do pés
esquerdos. Através da goniometria confirmou-se que
nestes individuos todos os movimentos testados en-
contraram-se diminuidos, ou seja, inversao, eversao,
dorsiflexao e flexao plantar. Por esses fatores pode-
se acreditar que ha alteragao na pressao plantar des-
ses individuos.

A pressao plantar também pode estar alterada devido
ao acometimento das fibras porprioceptivas que sao
responsaveis pela percepcao do corpo no espaco, de-
sequilibrios entre tendodes flexores e extensores, defor-
midades e alteragao da percepcao da pressao plantar,
como descrito por Pedrosa e colaboradores ©.

Diversos motivos podem gerar as alteragées na bio-
mecanica do pé em diabéticos e individuos com han-
seniase, sendo ainda necessario o estudo de suas
causas.

Conclusao

Através da pesquisa é possivel concluir que a altera-
cao da pressao plantar esta presente na maioria da
populacéo de diabéticos e de individuos com hanse-
niase estudada, 27 individuos, ou seja, 75%.

Sendo importante ser incluida a avaliacao deste que-
sito nessas populacdes e tragadas propostas de tra-
tamentos incluindo sua prevencao, quando o indivi-
duo nao apresentar alteragao.
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A revista Diabetes Clinica € uma publicagao com periodicidade bi-
mestral e estd aberta para a publicagéo e divulgagéo de artigos
cientificos das areas relacionadas ao Diabetes e patologias asso-
ciadas.

Os artigos publicados em Diabetes Clinica poderao também ser
publicados na versdo eletrénica da revista (Internet) assim como
em outros meios eletronicos (CD-ROM) ou outros que surjam no
futuro, sendo que pela publicagao na revista os autores ja aceitem
estas condigoes.

A revista Diabetes Clinica assume o “estilo Vancouver” (Uniform
requirements for manuscripts submitted to biomedical journals,
N Engl J Med. 1997; 336(4): 309-315), preconizado pelo Comité
Internacional de Diretores de Revistas Médicas, com as especifi-
cagoes que sdo detalhadas a seguir.

Ver o0 texto completo em inglés desses Requisitos Uniformes
no site do International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE), www.icmje.org, na versdo atualizada de outubro de
2001.

Os autores que desejarem colaborar em alguma das segoes da
revista podem enviar sua contribuicdo (em arquivo eletrénico/e-
mail) para nossa redagao, sendo que fica entendido que isto nao
implica a aceitagao do mesmo, que serd notificado ao autor.

0 Comité Editorial podera devolver, sugerir trocas ou retor-
no de acordo com a circunstancia, realizar modificagoes nos
textos recebidos; neste (ltimo caso ndo se alterara o con-
teado cientifico, limitando-se unicamente ao estilo literario.

1. Editorial

Trabalhos escritos por sugestdo do Comité Cientifico, ou por um
de seus membros.

Extensao: Nao devem ultrapassar 3 paginas formato A4 em corpo
(tamanho) 12 com a fonte English Times (Times Roman) com
todas as formatagoes de texto, tais como negrito, italico, sobres-
crito, etc.; a bibliografia nao deve conter mais que 10 referéncias.

2. Artigos originais

Sdo trabalhos resultantes de pesquisa cientifica apresentando da-
dos originais de descobertas com relagdo a aspectos experimen-
tais ou observacionais, e inclui analise descritiva e/ou inferéncias
de dados proprios. Sua estrutura é a convencional que traz 0s
seguintes itens: Introdugao, Material e métodos, Resultados, Dis-
cusséo e Conclusao.

Texto: Recomendamos que nao seja superior a 12 paginas, forma-
to A4, fonte English Times (Times Roman) tamanho 12, com todas
as formatagGes de texto, tais como negrito, itdlico, sobrescrito, etc.

Tabelas: Considerar no maximo 6 tabelas, no formato Excel/Word.

Figuras: Considerar no maximo 8 figuras, digitalizadas (formato.
tif ou .jpg — em alta resolugéo) ou que possam ser editados em
PowerPoint, Excel, etc.

Bibliografia: E aconselhavel no méximo 50 referéncias bibliograficas.
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Os critérios que valorizarao a aceitagao dos trabalhos serdo o de
rigor metodoldgico cientifico, novidade, originalidade, conciséo
da exposigdo, assim como a qualidade literaria do texto.

3. Revisao

Serao os trabalhos que versem sobre alguma das areas relacionadas
ao Diabetes, que tém por objeto resumir, analisar, avaliar ou sintetizar
trabalhos de investigagao ja publicados em revistas cientificas. Quanto
aos limites do trabalho, aconselha-se 0 mesmo dos artigos originais.

4. Atualizacao ou divulgagao

Sao trabalhos que relatam informagoes geralmente atuais sobre
tema de interesse dos profissionais de Diabetes (novas técnicas,
legislagdo, etc.) e que tém caracteristicas distintas de um artigo
de reviséo.

9. Relato ou estudo de caso

Séo artigos de dados descritivos de um ou mais casos explo-
rando um método ou problema através de exemplo. Apresenta
as caracteristicas do individuo estudado, com indicacéo de sexo,
idade e pode ser realizado em humano ou animal.

6. Comunicacao breve

Esta segdo permitird a publicagao de artigos curtos, com maior
rapidez. Isto facilita que os autores apresentem observagoes,
resultados iniciais de estudos em curso, e inclusive realizar co-
mentarios a trabalhos ja editados na revista, com condicées de
argumentagao mais extensa que na segéo de cartas do leitor.

Texto: Recomendamos que ndo seja superior a 3 paginas, formato
A4, fonte English Times (Times Roman) tamanho 12, com todas as
formatagoes de texto, tais como negrito, itlico, sobre-escrito, etc.

Tabelas e figuras: No maximo quatro tabelas em Excel e figuras
digitalizadas (formato.tif ou .jpg — em alta resolugao) ou que pos-
sam ser editados em PowerPoint, Excel, etc

Bibliografia: Sao aconselhaveis no maximo 15 referéncias biblio-
gréficas.

7. Resumos

Nesta secdo serao publicados resumos de trabalhos e artigos
inéditos ou ja publicados em outras revistas, a cargo do Comité
Cientifico, inclusive tradugdes de trabalhos de outros idiomas.

8. Correspondéncia

Esta secdo publicara correspondéncia recebida, sem que neces-
sariamente haja relagdo com artigos publicados, porém relacio-
nados a linha editorial da revista.

Caso estejam relacionados a artigos anteriormente publicados, sera
enviada ao autor do artigo ou trabalho antes de se publicar a carta.

Texto: Com no maximo 2 pdaginas A4, com as especifica-
cOes anteriores, bibliografia incluida, sem tabelas ou figuras.




Preparacao do original

1. Normas gerais

1.1 Os artigos enviados deverdo estar digitados em processador de
texto (Word), em pégina de formato A4, formatado da seguinte ma-
neira: fonte Times Roman (English Times) tamanho 12, com todas
as formatagGes de texto, tais como negrito, italico, sobrescrito, etc.

1.2 Numere as tabelas em romano, com as legendas para cada
tabela junto a8 mesma.

1.3 Numere as figuras em arabico e envie de acordo com as es-
pecificag0es anteriores.

As imagens devem estar em tons de cinza, jamais coloridas, e
com resolugdo de qualidade grafica (300 dpi). Fotos e desenhos
devem estar digitalizados e nos formatos.tif ou.gif.

1.4 As secles dos artigos originais sao estas: resumo, intro-
dugdo, material e métodos, resultados, discusséo, conclusao
e bibliografia. O autor deve ser o responsavel pela tradugao do
resumo para o inglés e também das palavras-chave (key-words).

0 envio deve ser efetuado em arquivo, por meio de disquete, CD-
ROM ou e-mail. Para os artigos enviados por correio em midia mag-
nética (disquetes, etc.) anexar uma copia impressa e identificar com
etiqueta no disquete ou CD-ROM o nome do artigo, data e autor.

2. Pagina de apresentacao
A primeira pagina do artigo apresentara as seguintes informagoes:

« Titulo em portugués, inglés e espanhol.

» Nome completo dos autores, com a qualificagdo curricular e
titulos académicos.

« Local de trabalho dos autores.

* Autor que se responsabiliza pela correspondéncia, com o res-
pectivo enderego, telefone e e-mail.

* Titulo abreviado do artigo, com nao mais de 40 toques, para
paginacgao.

* As fontes de contribuigéo ao artigo, tais como equipe, apare-
Ihos, etc.

3. Autoria

Todas as pessoas consignadas como autores devem ter parti-
cipado do trabalho o suficiente para assumir a responsabilidade
publica do seu conteudo.

0 crédito como autor se baseara unicamente nas contribuigoes
essenciais que sao: a) a concepgao e desenvolvimento, a analise
e interpretacdo dos dados; b) a redagao do artigo ou a revisao
critica de uma parte importante de seu contetdo intelectual; c)
a aprovacao definitiva da versao que sera publicada. Deveréo ser
cumpridas simultaneamente as condigdes a), b) e c).

A participacéo exclusivamente na obtengdo de recursos ou na
coleta de dados ndo justifica a participagao como autor. A super-
viséo geral do grupo de pesquisa também ndo € suficiente.

Os Editores podem solicitar justificativa para a incluséo de auto-
res durante o processo de revisdo do manuscrito, especialmente
se 0 total de autores exceder seis.

\4' Resumo e palavras-chave (Abstract, Key-

words)

Na segunda pdagina devera conter um resumo (com no maximo
150 palavras para resumos nao estruturados e 200 palavras para
os estruturados), seguido da versdo em inglés e espanhol.

0 conteido do resumo deve conter as seguintes informagoes:

* Objetivos do estudo.

* Procedimentos basicos empregados (amostragem, metodolo-
gia, analise).

* Descobertas principais do estudo (dados concretos e estatis-
ticos).

. Conc)lusao do estudo, destacando os aspectos de maior no-
vidade.

Em seguida os autores deverdo indicar quatro palavras-chave

para facilitar a indexacéo do artigo. Para tanto deverdo utilizar os

termos utilizados na lista dos DeCS (Descritores em Ciéncias da

Salde) da Biblioteca Virtual da Salde, que se encontra no ende-

reco Internet seguinte: http://decs.bvs.br.

Na medida do possivel, € melhor usar os descritores existentes.

9. Agradecimentos

Os agradecimentos de pessoas, colaboradores, auxilio financeiro
e material, incluindo auxilio governamental e/ou de laboratérios
farmacéuticos devem ser inseridos no final do artigo, antes das
referéncias, em uma segao especial.

6. Referéncias
As referéncias bibliograficas devem seguir o estilo Vancouver de-
finido nos Requisitos Uniformes.

As referéncias bibliograficas devem ser numeradas por numerais
arabicos entre parénteses e relacionadas em ordem na qual apa-
recem no texto, seguindo as seguintes normas:

Livros - Namero de ordem, sobrenome do autor, letras iniciais
de seu nome, ponto, titulo do capitulo, ponto, In: autor do livro
(se diferente do capitulo), ponto, titulo do livro (em grifo - italico),
ponto, local da edigdo, dois pontos, editora, ponto e virgula, ano
da impressao, ponto, paginas inicial e final, ponto.

Exemplo: 1. Phillips SJ, Hypertension and Stroke. In: Laragh JH,
editor. Hypertension: pathophysiology, diagnosis and manage-
ment. 2nd ed. New-York: Raven press; 1995. p.465-78.

Artigos — Numero de ordem, sobrenome do(s) autor(es), letras
iniciais de seus nomes (sem pontos nem espago), ponto. Titulo
do trabalho, ponto. Titulo da revista ano de publicagdo seguido
de ponto e virgula, nimero do volume seguido de dois pontos,
paginas inicial e final, ponto. Nao utilizar maiusculas ou italicos.

Os titulos das revistas sao abreviados de acordo com o Index Me-
dicus, na publicagao List of Journals Indexed in Index Medicus ou
com a lista das revistas nacionais, disponivel no site da Biblioteca
Virtual de Satide (www.bireme.br).

Devem ser citados todos os autores até 6 autores. Quando mais
de 6, colocar a abreviagao latina et al.

Exemplo: Yamamoto M, Sawaya R, Mohanam S. Expression and
localization of urokinase-type plasminogen activator receptor in hu-
man gliomas. Cancer Res 1994;54:5016-20.
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Q Calendario de eventos 2010/2011

2010

Diabetic Foot Global Conference
Data: 18 a 20 de Marco

Local: Los Angeles- EUA
Informagodes: www.dfcom.com

Abril

6th World Congress on Preventions of
Diabetes and its Complications

Data: 8 a 11 de abril
Local: Dresden, Alemanha
Informagoes: www.wcpd2010.com

6" World Congress on Prevention of Diabetes
and its Complications

Data: 8 a 11 de abiril

Local: Dresden, Alemanha

Informac6es: www.wcpd2010.com

AACE 19" Annual Meeting and Clinical
Congress

Data: 21 a 25 de abril

Local: Boston, EUA

Informagdes: www.aace.com/meetings/
ams/2010/

Maio

9% Congresso Paulista de

Diabetes e Metabolismo

Data: 13 a 15 de Maio

Local: Aguas de Sao Pedro — SP
Informacgdes: http://www.eventus.com.br/
diabetes/

Tel.: 3361-3036

The 3rd World Congress on Controversies

to Consensus in Diabetes, Obesity and
Hypertension (CODHy)

Data: 13 a 16 maio

Local: Praga, Republica Tcheca

Informagbes: www.comtecmed.com/codhy/2010

Junho

69" Scientific Sessions ADA

Data: 25 a 29 de junho
Local: Florida, EUA
Informago6es: http://scientificsessions.diabetes.org

N\

Julho

XI International Congress on Obesity
Data: 11 a 15 de julho

Local: Estocolmo, Suécia
Informagdes: www.ico2010.org/awards

15°. Congresso Brasileiro Multidisciplinar e
Multiprofissional em Diabetes

Data: 23, 24 e 25 de julho

Local: Sao Paulo -SP

Informac6es: anad@anad.org.br

Tel: (11) 5572-6559

www.anad.org.br

Setembro

29°. Congresso Brasileiro de Endocrinologia e
Metabologia

Data: 4 a 7 de setembro
Local: Gramado, RS
Informacgdes: www.cbem2010.com.br/

46" EASD Meeting

Data: 20 a 24 de setembro
Local: Estocolmo, Suécia
Informacgdes: www.easd.org/

Novembro

Congresso da ALAD 2010 — Associacao Latino-
Americana de Diabetes

Data: 7 a 11 de novembro

Local: Santiago, Chile

Informagdes: http://alad-latinoamerica.org/

2011

Setembro

47" EASD Meeting

Local: Lisboa, Portugal
Data: 12 a 16 de setembro de 2011
Informag6es: www.visitlisboa.com

Dezembro

IDF — World Diabetes Congress

Local: Dubai, Emirados Arabes Unidos
Data: 4 a 8 de dezembro de 2011
Informacgoes: www.worlddiabetescongress.org
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AMAZING )

novo nordisk
mudando o diabetes

A Novo Nordisk, lider mundial no tratamento do diabetes

e presente em mais de 170 paises, possui avancados produtos
para o tratamento do diabetes, incluindo as modernas canetas
aplicadoras. Para a Novo Nordisk, combater o diabetes

é uma missao e melhorar a qualidade de vida dos pacientes,

um verdadeiro compromisso.

NNK-044-11/2009

www.mudandoodiabetes.com.br
0800 14 44 88

. ®
Novembro/2009 ﬂOVO ﬂOFd |Sk/




Sustentar
€ o objetivo.
-

Atingir o controle glicémico
€ o primeiro passo.

Somente AVANDIA® provou oferecer A\v/a ﬁd Ia

controle glicemico, em longo prazo, maleato de rusiglitazur}a
superior a sulfonilureia e 8 metformina.’ Resisténcia & insulina sob o seu controle?
T’

Avandia® maleato de rosiFIitazpna. Composicao: comprimido revestido: maleato de rosiglitazona, 4 mg e 8 mg; excipiente g.s.p.1 comp. Indicagdes: monoterapia, ou em combinaééo com metformina ou
sulfonilureia no controle glicémico do diabetes mellitus tipo 2. Posologia: em monoterapia ou em combinacdo com metformina ou sulfonilureia, a dose inicial usual é de 4 mg, em dose nica didria. Apds
812 semanas, conforme a glicemia, a dose pode ser aumentada para 8 mg, em dose dnica ou dividida em duas tomadas didrias, quando utilizado em monoterapia ou em combinagéo com metformina.
Avandia® pode ser administrado com ou sem alimentos. Insuficiéncia renal: nenhum ajuste é necessario. Uma vez que a metformina é contraindicada nesses pacientes, a administrado concomitante
de metformina e Avandia® também é contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal. Insuficiéncia hepatica: o tratamento com Avandia® ndo deve ser iniciado s o paciente apresentar
evidéncias clinicas de doenca hepatica ativa ou niveis aumentados de transaminase sérica (ALT > 2,5 vezes o limite maximo da normalidade). Contraindicag@es: pacientes com hipersensibilidade
a rosiglitazona, sindrome coronariana aguda, pacientes com insuficiéncia cardiaca ou historia de insuficiéncia cardiaca (classes | a 1V da NYHA), comprometimento hepdtico, cetoacidose diabética
ou pré-coma diabeético. Precaudes: diabetes mellus tipo.1: ndo deve ser usado no tratamento do diabetes tipo 1 ou para cetoacidose diabética. Hipoglicemia: uma redudo da dose do
agente administrado concomitantemente pode Ser necessdria. Ovulagdo: o tratamento com Avandia® como com outras tiazolidinedionas, pode reultar em ovulagdo em algumas mulheres na
fase anovulatdria pré-menopausa. HematolGgicas: alteragbes observadas podem estar relacionadas a0 volume plasmatico aumentado observado no tratamento com Avandia® , podem estar
relacionadas & dose. Edema: Avandia® deve ser usado com cautela em pacientes com edema. Insuficiéncia cardiaca congestiva: Avandia®, como outras tiazolidinedionas, soladamente ou em
combinacdo com outros agentes antidiabéticos, podera causar retencao de fluidos, que poderd exacerbar ou causar insuficiencia cardiaca. Os pacientes deverdo ser observados quanto aos sinais
e sintomas de insuficéncia cardiaca. Em combinagao com insulina, as tiazofdinedionas também poderdo elevar o risco de ocorréncda de outros events adversos cardiovasculares, Avandia®
ndo é recomendado em pacientes que apresentam status cardiaco NYHA classes | a IV, Avandia® nao é recomendado como terapia adicional a pacientes 1ug jd estejam recebendo insulina.
Aumento de peso: o aumento de peso relacionado a dose foi observado com Avandia® como mqnoterafla ¢ em comhinagdo com outros agentes hipoglicémicos. Gravidez e lactagdo:
Avandia® ndo deve ser usado durante  gravidez, a menos que o beneficio potencial justifique o risco potencial para o feto. Uso pediatrico: ndo é recomendado o uso de Avandia® em
pacientes com menos de 18 anos. Uso geriatrico: nenhum ajuste na dose & necessdrio para os idosos. Interagdes: a rosiglitazona ndo parece inibir de forma significativa nenhuma das
enzimas do Sistema citocromo P450. Reacdes adversas: anemia, edema, hg)ercolesterolewa, h|p09||cem|q, aumento de peso e fratura dssea foram relatados. Su erdosaPcem: adotar
tratamento de suporte. A\[;resenta des: caixa com 7, 14, 28 ou 56 comprimidos de 4 mg. Caixa com 7 comprimidos de 8 mg. USO ADULTO. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. - Reg.
M.S. n° 1.0107.0154 - Versdo: mBL_Avand_GDS28 IPI18 Avandia®.

Avandia® é CONTRAINDICADO em pacientes com insuficiéncia cardiaca ou historia de
insuficiéncia cardiaca (classes I a IV da NYHA). INTERACOES: no caso de uso combinado com
genfibrozil, recomenda-se reduzir a dose de Avandia®.

REFERENCIAS: 1) KAHN, SE. et al. Glycemic durability of rosiglitazone, metformin or glyburide monotherapy. The New England Journal
of Medicine, 355: 2427-43, 2006. 2) LEBOVITZ, HE. et al. Rosiglitazone monotherapy is effective in patients with type 2 diabetes.
Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, 86(1): 280-88, 2001.

Informagdes destinadas exclusivamente para profissionais de satde habilitados a prescrever ou dispensar medicamentos.
Recomenda-se a leitura da bula e da monografia do produto antes da prescricao de qualquer medicamento. Mais informagdes a
disposicdo sob solicitacdo ao servigo de informagao médica (DDG 0800 701 22 33 ou http:/Awww.sim-gsk.com.br).
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