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@Editorial

Isencao de impostos para o diabetes

E de suma importancia para a populacéo de diabé-
ticos do Brasil, que a FENAD/ANAD apoie uma ini-
ciativa de isencao de impostos para medicamentos
e insumos necessarios aos portadores de Diabetes
Mellitus.

Sabemos que, apesar da distribuicao dos insumos,
antidiabéticos orais e anti hipertensivos, pelo Ministé-
rio da Saude, o custo, ainda é extremamente elevado
para o portador e suas familias, visto que uma grande
parcela dos prescritores, médicos especialistas, fa-
zem a prescricao de maneira atualizada da terapéuti-
ca para o Diabetes Mellitus.

Tiras, alimentos especiais e outros, elevam o custo
que os portadores tem que suportar.

Se medicamentos para pecuaria nao tem impostos,
se foi possivel reduzir impostos para a industria auto-
mobilistica, eletrodomésticos e outros (e o governo
arrecadou mais em impostos), sera possivel também
economizarmos recursos com as complicacées do
Diabetes Mellitus que impactam direta e indiretamen-
te todo o orcamento da salde, em cerca de 30%.

Considerando que os impostos arrecadados de to-
dos os medicamentos vendidos no Brasil, geram re-
cursos cerca de cinco vezes mais, isto € 500% a mais
do que o custo dos remédios que sao distribuidos
pelo sistema Unico de saude, o governo deveria re-
tirar impostos dos setores de doencas crénicas, em
especial Diabetes Mellitus e Hipertensao Arterial, pois
assim, melhorara o acesso aos medicamentos atuais
e aqueles que virao. Diga-se de passagem que, por
questoes de custos os medicamentos distribuidos
pelo Ministério da Salde, embora importantes e es-
senciais, ja se encontram desatualizados do progres-
so da medicina.

O mundo evolui rapidamente em todos os setores,
é s6 observar o que ocorre na area de informatica
e na area da comunicagao, que cada vez mais estao
a disposigao das camadas sociais menos privilegia-
das, contribuindo com a incluséo social de milhées
de brasileiros, num pais que desponta ao mundo,
como exemplo de um dos de futuro mais viavel.

A meu ver, em diferentes setores, econémico, co-
municacao e informatica, ja estamos no 12 mundo. O
nosso SUS, apesar de suas deficiéncias, oferece me-
Ihores condicdes, do que os sistemas de saude, de

paises considerados de 12 mundo, como o Canada
e Inglaterra. Consegui no passado, a modificacado da
compra pelo Ministério da Saude da Insulina animal
pela humana, participei do primeiro programa efetivo
nacional de Diabetes Mellitus, em 2001, quando foi
iniciada a distribuicdo pelo Ministério da Saude de
medicamentos orais para Diabetes Mellitus e Hiper-
tensao Arterial. Mudamos o curso da saude publica
em Diabetes Mellittus, quando num esforco pessoal,
conseguimos aprovacao da Lei Federal 13437, de
protecao ao diabético, que foi construida, sobre o
clamor dos portadores de Diabetes e das acdes das
associacoes membros da Fenad, em suas cidades
e estados.

Novamente conclamo a todos, a atuarem para o ob-
jetivo comum e final para a Lei que vira isentar de
impostos os medicamentos e insumos para Diabetes
Melittus e Hipertensao Arterial, considerando a im-
portancia de suas complicacoes e enorme prevalén-
cia de ambos.

Diminuir imposto significa aumentar o acesso a me-
dicacao e quanto maior o acesso, melhor sera o tra-
tamento, diminuicdo das complicacdes e aumento
da sobrevida.

Se considerarmos o custo social, o impacto da pre-
vidéncia, através do auxilio doenca e aposentadoria
precoce por Diabetes Mellitus e Hipertensao Arterial,
sera extremamente econdmico para o governo se
atingirmos o objetivo de nossa proposta.

No ano da copa, vamos levantar uma outra bandeira:

DIABETES MELLITUS E HIPERTENSAO ARTERIAL
SEM IMPOSTOS

Prof. Dr. Fadlo Fraige Filho
Presidente
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American
Diabetes
-Association.
Recomendacoes da American

Diabetes Association -ADA - para a
pratica clinica no Diabetes

Fonte: Diabetes Care; Janeiro de 2010; volume 33,
suplemento 1

Resumo Oficial da ADA: Tratamento
Meédico Padrao do Diabetes — 2010

Critério atual para diagnodstico do diabetes:

A1C = 6,5%: o teste deve ser feito em laboratério
utilizando-se o método do NGSP (National Glyco-
hemoglobin Standardization Program) certificado
e padronizado pelo teste “DCCT” (Diabetes Con-
trol and Complications Trial);

FPG = 126 mg/dl (7,0 mmol/l): o jejum é definido
como auséncia de ingesta caldrica por um perio-
do minimo de 8 horas;

Glicemia plasmatica de 2 horas = 200 mg/dl (11,1
mmol/l) durante teste de TTGO (teste de toleran-
cia a glicose oral): o teste deve ser feito de acordo
com as recomendacdes da Organizacao Mundial
de Saude (OMS), utilizando carga de glicose equi-
valente a 75g de glicose anidra dissolvida em agua;

Em pacientes com sintomas classicos de hipergli-
cemia, ou de crise hiperglicémica: glicemia plas-
matica randémica = 200 mg/dl (11,1 mmol/l).

Teste para diabetes em pacientes assintomaticos

O teste para deteccao do Diabetes Mellitus Tipo 2
(DM2) e a avaliagcao de risco para diabetes futuro
em individuos assintomaticos, deve ser conside-
rado para adultos de qualquer idade, com sobre-
peso, ou obesos (IMC = 25 kg/m?2), com um ou
mais fatores de risco para diabetes (vide Tabela
4); entretanto, nos individuos que nao apresentem
esses fatores de risco, o teste deve ser feito a par-
tir dos 45 anos de idade. (B)

Caso os resultados dos testes sejam normais, es-
tes devem ser repetidos em intervalos de no mini-
mo 3 anos. (E)
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Os testes mais indicados sao: A1C, FPG, ou TTGO
759 de 2 horas. (B)

Individuos diagnosticados com risco aumentado
para diabetes futuro identificados, devem ser trata-
dos para outros fatores de risco cardiovascular. (B)

Deteccao e diagnostico do Diabetes Mellitus
Gestacional (DMG)

O teste para DMG deve ser feito através da analise
do fator de risco e do TTGO caso necessario. (C)

As mulheres portadoras de DMG devem fazer o
teste para diabetes nas semanas 6 e 12 apds o
parto e devem ter acompanhamento subsequente
com teste para diabetes, ou pré-diabetes. (E)

Prevencao do Diabetes Tipo 2

Pacientes com intolerancia a glicose (IGT) (A), gli-
cemia de jejum alterada (IFG) (E), ou A1C entre
5,7-6,4% (E), devem ser encaminhados a um pro-
grama de perda de peso de 5-10% e aumento da
atividade fisica (minimo de 150 minutos por sema-
na com caminhada, por exemplo).

Para que o tratamento seja bem sucedido, con-
sideramos importante que haja um acompanha-
mento com aconselhamento. (B)

Considerando-se a reducao potencial dos gastos
que a educacao em diabetes e o aconselhamento
promovem na prevencao do diabetes, acreditamos
que este deva ser custeado por terceiros. (E)

Além das recomendacdes sobre mudanca do es-
tilo de vida, deve considerar-se também o uso da
metformina para pacientes com risco muito ele-
vado de desenvolverem os diabetes (combinacao
de IFG + IGT com outros fatores de risco como
A1C> 6%, hipertensao, colesterol HDL baixo, tri-
glicérides elevado ou histéria familiar de diabetes
em parentes de 12 grau). A mesma abordagem
deve ser aplicada a individuos obesos com idade
inferior a 60 anos. (E)

Anualmente deve ser feito monitoramento naque-
les individuos diagnosticados pré-diabéticos.

Monitoramento glicémico

O auto-monitoramento da glicemia deve ser feito
no minimo 3 vezes ao dia nos pacientes que utili-
zem injegoes de insulina multipla, ou nos pacien-
tes que facam uso da bomba de insulina. (A)



Para os pacientes administrados com injecdes de
insulina menos frequentes, terapias sem insulina,
ou terapia alimentar isolada, o auto-monitoramen-
to glicémico pode ser uma ferramenta Gtil para su-
cesso do tratamento. (E)

Para atingir as metas glicémicas pés-prandiais reco-
mendamos o auto-monitoramento glicémico. (E)

Ao prescrever o auto-monitoramento glicémico,
certifique-se de que os pacientes sejam adequa-
damente instruidos desde o inicio, e que tenham
acompanhamento para avaliagao de rotina da téc-
nica utilizada e da habilidade no uso dos dados
para ajustar a terapia. (E)

O monitoramento continuo da glicose (MCG) em
conjunto com regimes de insulina intensiva pode
ser uma ferramenta muito Util na reducéao da A1C
em adultos selecionados (idade > 25 anos), por-
tadores de diabetes tipo 1. (A)

O MCG pode ser interessante para criangas,
adolescentes e jovens adultos uma vez que ha
evidéncia de que a redugao da A1C seja menos
marcante nestas faixas etarias. O sucesso do tra-
tamento esta atrelado a aderéncia e ao uso corre-
to do dispositivo. (C)

O MCG pode ser uma ferramenta suplementar no
auto-monitoramento glicémico de pacientes acome-
tidos por episédios freqlientes de hipoglicemia, ou
para aqueles que nao tenham conhecimento deste
estado de baixo nivel de glicose no sangue. (E)

A1C

O teste da A1C deve ser feito pelo menos 2 vezes
por ano naqueles pacientes que estao atingindo a
meta (e com controle glicémico estavel). (E)

O teste da A1C deve ser feito a cada 3 meses nos
pacientes que mudaram a terapia, ou naqueles
que nao atingiram as metas glicémicas. (E)

O uso de Testes Laboratoriais Remotos (“point-of-
care”) para A1C, facilita tomada de decisdes ime-
diatas sobre mudangas na terapia, sempre que
estas se fizerem necessarias. (E)

Metas glicémicas nos pacientes adultos
* Areducéo da A1C para <7% comprovou diminui-

¢ao das complicacbes microvasculares e neuro-
paticas do diabetes tipo 1 e 2. Portanto, para a

prevencado da doenca microvascular, a meta da
A1C é de <7% para adultos (salvo gestantes). (A)

No diabetes tipo 1 e 2, as pesquisas clinicas con-
troladas randdmicas para controle glicémico inten-
sivo versus controle glicémico padrao, nao apre-
sentaram reducao significativa nos eventos cardio-
vasculares. O controle de longo prazo dos coortes
da pesquisa clinica DCCT (Diabetes Control and
Compilications Trial) e o estudo UKPDS (UK Pros-
pective Diabetes Study) sugerem que o tratamento
para atingir-se A1C de aproximadamente 7% nos
anos seguintes ao diagnostico do diabetes, esta
associado a redugao de risco para doengas macro-
vasculares. Até que tenhamos maiores evidéncias
a meta <7% parece adequada para a reducao do
risco macrovascular de muitos adultos. (B)

Andlises de subgrupos de pesquisas clinicas
como DCCT e UKPDS e a evidéncia de proteinu-
ria no estudo ADVANCE, sugerem beneficio, ainda
que bem discreto, com resultados microvascula-
res da A1C mais proximos do normal. Portanto,
para determinados pacientes, devem ser indica-
das metas de A1C inferiores a 7%, caso possam
ser obtidas sem ocorréncia de hipoglicemia signi-
ficante, ou de outros efeitos adversos decorrentes
do tratamento. Dentre tais pacientes devem estar
aqueles com diabetes de curta duragao, expecta-
tiva de vida significativa e sem DCV significativa.

Por outro lado, metas menos restritas da A1C po-
dem ser adequadas para pacientes com histéria
de hipoglicemia grave, expectativa de vida limita-
da, complicagbes microvasculares ou macrovas-
culares avancadas, ou condicdes de comorbida-
de graves e diabetes de longa duracdo, nos quais
a meta geral é dificil de ser atingida a despeito da
educacao de auto-monitoramento, de um controle
glicémico adequado e da administragao de agen-
tes multiplos para reducao glicémica. (C)

Terapia Nutricional
Recomendacdes gerais:

Individuos portadores de diabetes ou pré-diabéticos
devem receber orientacao nutricional e submeter-se
a uma terapia nutricional médica (TNM) necessarias
para atingir as metas do tratamento, preferivelmente
elaborada por nutricionistas habilitados e familiariza-
dos com a TNM para o diabetes. (A)
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Considerando-se que Terapia Nutricional promo-
va melhoria dos resultados com economia de
custos (B), a TNM deve ser um tratamento com
custos cobertos pelos convénios médicos, ou ou-
trém. (E)

Equilibrio de Energia, Sobrepeso e Obesidade

Comprovou-se que a perda de peso modesta em
pacientes com sobrepeso ou obesos, resistentes
a insulina, poderia reduzir esta resisténcia. A per-
da de peso ¢é recomendada para todos os indivi-
duos obesos, ou com sobrepeso, portadores de
diabetes, ou com risco para tal. (A)

No curto prazo (até 1 ano) as dietas de baixa in-
gesta de carboidratos e de gorduras séo eficien-
tes. (A)

Nos pacientes com dietas de baixo carboidrato,
monitorar os perfis do lipideo, a funcéo renal e a in-
gesta de proteina (nagueles com nefropatia) e ajus-
tar a terapia de hipoglicemia caso necessario. (E)

Atividade fisica e mudanca comportamental sdo
componentes importantes nos programas de per-
da de peso e sao extremamente relevantes na ma-
nutencao da perda de peso. (B)

Prevencao Primaria do Diabetes

Para reduzir-se o risco de desenvolve o diabetes
tipo 2, recomendamos programas estruturados
que enfatizem mudancas no estilo de vida, com
perda moderada de peso (7% do peso corporal) e
atividade fisica regular (150 minutos por semana)
com estratégias nutricionais que incluam ingesta
reduzida de calorias e de gorduras. (A)

Individuos com risco elevado para desenvolverem
o diabetes tipo 2 devem ser incentivados a ler as
recomendagdes do Ministério de Agricultura dos
Estados Unidos sobre Fibras (14g/1000kcal) e Ali-
mentos que Contenham Graos Integrais (1/2 da
ingesta de graos). (B)

Dieta de Gordura no Controle do Diabetes

A ingesta de gordura saturada deve ser inferior a
7% do total de calorias ingeridas. (A)

A reducao da ingesta de gorduras trans diminui o
colesterol LDL e aumenta o colesterol HDL (A). A
ingesta de gorduras trans deve, portanto, ser mi-
nimizada. (E)
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Dieta de Carboidratos no Controle do Diabetes

Um bom controle glicémico esta intimamente li-
gado ao controle dos carboidratos ingeridos, seja
através de contagem, mudancgas, trocas ou com
base em estimativa empirica. (A)

Nos individuos portadores de diabetes, o uso de
um indice glicémico e de uma carga glicémica,
pode ser benéfico, mesmo que moderadamente
benéfico, no controle glicémico, em comparacgao
aquele observado quando o carboidrato total é
considerado isoladamente. (B)

Outras recomendacoes nutricionais

Acucares, alcool e adocantes sdo seguros desde
que sejam consumidos dentro dos limites de se-
gurancga aceitaveis estabelecidos pelo FDA. (A)

Caso os portadores de diabetes optem pela in-
gestao diaria de alcool, este consumo deve ser
limitado (mulheres no maximo uma dose ao dia;
homens no maximo duas). (E)

Nao se recomenda a ingesta de antioxidantes
como vitamina E e C e caroteno devido a falta de
evidéncia e sua eficacia, e a seguranga de longo
prazo.

A suplementacdo com cromo em portadores de
diabetes, ou obesos, ainda ndo teve seus bene-
ficios plenamente demonstrados; portanto, nao
podem ser recomendados. (C)

O planejamento individualizado da refeicao deve
incluir otimizagdo na escolha de alimentos que
atendam as referéncias dietéticas para todos os
micronutrientes. (E)

Cirurgia Bariatrica

A cirurgia bariatrica deve ser considerada para
individuos adultos com IMC > 35 kg/m2, e por-
tadores de diabetes tipo 2, especialmente se o
diabetes, ou sua comorbidades forem dificeis de
serem controladas através de terapia farmacoldgi-
ca e mudanca do estilo de vida. (B)

Pacientes portadores de diabetes tipo 2 submeti-
dos a cirurgia bariatrica necessitam apoio médico
e monitoramento ao longo da vida. (E)

Apesar de pesquisas de pequeno porte terem
mostrado os beneficios glicémicos da cirurgia
bariatrica em pacientes DM2 com IMC entre 30-
35 kg/M2, atualmente ha falta de evidéncias para
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recomendagao da cirurgia em pacientes com IMC
< 35 kg/M2 fora de um protocolo de pesquisa. (E)

Os beneficios de longo prazo, o custo beneficio e
os riscos da cirurgia bariatrica em individuos por-
tadores de diabetes tipo 2 deve ser estudado em
pesquisas clinicas randomicas controladas, bem
desenhadas, com terapia médica e estilo de vida
6timos como comparador. (E)

Educagao no Auto-Controle do Diabetes

Os individuos portadores de diabetes devem ser
orientados e educados a fazer o auto-controle do
diabetes conforme os padrdes nacionais, quando
o diabetes for diagnosticado e posteriormente. (B)

O auto-monitoramento eficaz e a qualidade de
vida sdo os resultados-chave da educacao, os
quais devem ser mensurados e monitorados
como parte do tratamento. (C)

A educagéao sobre o auto-monitoramento de dia-
betes deve ser direcionada a aspectos psicosso-
ciais, considerando-se que o bem-estar emocio-
nal esta associado ao resultado positivo do dia-
betes. (C)

Uma vez que a educacao sobre o auto-monitora-
mento resulte na reducao de gastos com melhora
de resultados (B), esta deveria ser reembolsada
por terceiros.

Atividade Fisica

Os portadores de diabetes devem ser aconselha-
dos a fazerem atividades fisicas aerébicas de inten-
sidade moderada por pelo menos 150 minutos por
semana (50%-70% da taxa cardiaca maxima). (A)

Na auséncia de contra-indicagées, os portadores
de DM2 devem ser incentivados a fazerem exerci-
cios de resisténcia 3 vezes por semana. (A)

Avaliacao Psicossocial / Tratamento

A avaliacao da situacao social e psicossocial deve
ser incluida como parte ativa do controle médico
do diabetes. (E)

A triagem psicossocial e o acompanhamento de-
vem incluir as condutas sobre a doenca, as ex-
pectativas do controle médico e resultados, senti-
mento/humor, qualidade de vida geral e qualidade
de vida relacionada ao diabetes, recursos (finan-
ceiro, social e emocional) e histéria psiquiatrica,
nao devendo se limitar. A estes aspectos. (E)
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Indicamos triagem para problemas psicossociais
como depressao e desconfortos psicoldgicos re-
lacionados ao diabetes como ansiedade, angus-
tia, disturbios alimentares e disturbios cognitivos
quando o auto-controle for pobre. (C)

Hipoglicemia

A glicose (15-20 g) é o tratamento preferido para
individuos conscientes com hipoglicemia, apesar
de qualquer forma de carboidrato que contenha
glicose poder ser utilizado. Caso o auto-monito-
ramento glicémico (AMG) 15 minutos apos o tra-
tamento mostre hipoglicemia continuada, o trata-
mento deve ser repetido. Uma vez que a glicemia
volte ao normal, o individuo deve ingerir uma re-
feicdo, ou lanche, para evitar a hipoglicemia re-
corrente. (E)

Recomendamos prescricao de Glucagon para
todos os individuos com risco de hipoglicemia
grave. Familiares ou cuidadores devem estar ins-
truidos sobre como proceder com esta adminis-
tracdo, uma vez que ela ndo esta restrita aos pro-
fissionais da saude.

Individuos que tenham sofrido um ou mais episo6-
dios de hipoglicemia, devem ser orientados a ele-
var suas metas glicémicas para evitar que novos
episédios. (B)

Imunizagao

Todos os pacientes portadores de diabetes de-
vem tomar, anualmente, a vacina contra gripe (a
partir dos 6 meses de idade). (C)

Os pacientes diabéticos devem tomar vacina de
polissacarideo pneumocécico. a partir dos 2 anos
de idade. A vacina de dose Unica é indicada para
individuos com idade superior a 64 anos, anterior-
mente imunizados, com idade inferior a 65 anos,
administrada ha mais de 5 anos. Também ha in-
dicagbes para repetir a vacinagdo na sindrome
nefrética, na doenca renal crénica e em outros
pacientes imunocomprometidos, como aqueles
submetidos a transplantes. (C)

Testes e Diagnosticos de Hipertensao / Controle
da Pressao Arterial

A pressao arterial deve ser aferida em todas as
consultas de rotina. O diagnoéstico para hiperten-
sao se confirma quando os pacientes apresentam
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pressao sistélica = 130 mmHg, ou pressao dias-
télica = 80 mmHg. (C)

Metas

Os pacientes portadores de diabetes com pres-
sao sistdlica <130 mmHg devem ser submetidos
a tratamento. (C)

Os pacientes portadores de diabetes com pres-

sao diastélica <80 mmHg devem ser submetidos
a tratamento. (B)

Tratamento

Pacientes que apresentarem pressao sistdlica en-
tre 130-139 mmHg, ou pressao diastolica entre
80-89 mmHg devem se submeter a mudanca do
estilo de vida por no maximo 3 meses, e caso
as metas nao sejam atingidas, devem ser tratados
com agentes farmacolégicos. (E)

Pacientes diagnosticados com hipertensao mais
grave (pressao sistélica = 140 mmHg, ou pres-
sao diastélica =90 mmHg) devem ser ministrados
com terapia de estilo de vida e tratamento farma-
coldgico simultaneamente. (A)

A terapia de estilo de vida para hipertensos con-
siste em: perda de peso (se for o caso), dieta
“DASH-Style” (Abordagem nutricional para com-
bater a hipertensdo) que inclui a reducédo na in-
gesta de sédio, moderacao na ingesta de alcool e
aumento da atividade fisica. (B)

A terapia farmacolégica para os pacientes hiper-
tensos e diabéticos deve incluir um inibidor de
ACE (Angiotensin-Converting Enzyme), ou um
bloqueador do receptor da angiotensina (ARB).
Caso uma classe nao seja tolerada, a outra deve-
ra substitui-la. Se as metas da pressao arterial ndo
forem atingidas, adicionar diurético de tiazida para
aqueles com taxa de filtracao glomerular (TFG) =
30 ml/min por 1,73 m? e um loop diurético para
aqueles com TFG < 30 ml/min por 1,73 m2. (C)

Para atingir a meta da pressao arterial, normal-
mente necessita-se de uma terapia de drogas
multiplas (dois ou mais agentes em dose maxi-
ma). (B)

Caso sejam utilizados ARBs (bloqueador do re-
ceptor da angiotensina), ou diuréticos tanto a
funcao renal como os niveis séricos do potassio
devem ser monitorados de perto. (E)

Nas gestantes portadoras de diabetes e com hi-
pertensao cronica, sugerimos metas para pressao
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arterial entre 110-129/65-79 mmHg, para saude de
longo prazo da mae e para minimizar disfuncoes
no crescimento do feto. Os inibidores de ACE e
de ARBs estao contra-indicados durante o perio-
do gestacional. (E)

Teste de Dislipidemia / Controle Lipidico

Recomendamos medicao do perfil lipidico de je-
jum pelo menos uma vez por ano. Nos adultos
com valores lipidicos de baixo risco (colesterol
LDL <100 mg/dl; colesterol HDL > 50 mg/dI e tri-
glicérides <150 mg/dl), as avaliagbes devem ser
repetidas a cada 2 anos. (E)

Recomendacoes de Tratamento / Metas

Recomenda-se modificacao no estilo de vida com
foco na reducéo da ingesta de gordura saturada,
gordura trans e colesterol; aumento de acidos gra-
xos n-3, fibra viscosa e estanol/esterol de plantas;
perda de peso (caso haja indicacdo); e aumento
de atividade fisica para melhora do perfil lipidico
em pacientes portadores de diabetes. (A)

A terapia de estilo de vida deve ser indicada a des-
peito dos niveis lipidicos basais para pacientes
diabéticos, que:

- Sejam portadores de DCV. (A)

- Pacientes sem DCV acima de 40 anos com um
ou mais fatores de risco. (A)

Para pacientes com risco mais baixo do que os
anteriormente citados, recomenda-se terapia de
estatina juntamente com mudanca de estilo de
vida caso o colesterol LDL permaneca superior a
100 mg/dl, ou caso o paciente apresente multiplos
fatores de risco de DCV. (E)

Nos individuos sem problema DCV, a meta primaria
deve ser colesterol <100 mg/d! (2,6 mmol/l). (A)

Nos individuos com problema DCV, a meta de co-
lesterol LDL de <70 mg/dl (1,8 mmol/l) utilizando
alta dose de estatina é uma opcéao. (B)

Caso os pacientes tratados com medicamentos
nao atinjam as metas acima com a terapia de es-
tatina maxima tolerada, a reducéo do colesterol
LDL de ~30-40% da linha basal, passa a ser uma
meta terapéutica alternativa.

Niveis de triglicérides <150 mg/dl (1,7 mmol/l) e
colesterol HDL >40 mg/dl (1,0 mmol/l) para ho-
mens >50 mg/dl (1,3 mmol/l) para as mulheres
sao desejaveis. Entretanto, a terapia de estatina



para meta de colesterol LDL ainda permanece a
estratégia preferida. (C)

e Caso as metas nao sejam atingidas nas doses
maximas de estatina toleradas, pode se consi-
derar uma terapia combinada usando estatinas e
outros agentes para reducao lipidica; entretanto,
estes nao foram avaliados em estudos de resul-
tados para problemas de DCV ou seguranca. (E)

* A terapia de estatina é contra-indicada durante a
gestacao. (E)

Agentes Antiplaquetarios

* Considerar a terapia de aspirina (75-162 mg/dia)
como estratégia de prevencao primaria nos porta-
dores de diabetes tipo 1 ou tipo 2, com risco car-
diovascular aumentado (risco de 10 anos >10%),
que inclui a maioria dos homens com idade supe-
rior a 50 anos e mulheres com idade superior a
60 e pelo menos um fator de risco importante adi-
cional ( histéria da familia para DCV, hipertensao,
tabagismo, dislipidemia, albuminuria). (C)

* Nao ha evidéncia suficiente para recomendar-se
a aspirina na prevengao primaria para individuos
com baixo risco, ou seja: homens com idade infe-
rior a 50 anos e mulheres com idade inferior a 60,
sem outros fatores de risco importantes. Todos os
pacientes dentro destas faixas etarias, com outros
fatores de risco multiplos, necessitam avaliacdo
clinica mais criteriosa. (C)

* A terapia de aspirina deve ser utilizada (75-162
mg/dia) como estratégia de prevencao secunda-
ria nos portadores de diabetes com histéria de
DCV. (A)

* Para os pacientes com DCV e alergia documenta-
da a aspirina, recomendamos Clopidogrel (75 mg/
dia). (B)

* A terapia combinada ASA (acido aminosalisilico
75-162 mg/dia) e Clopidogrel (75 mg/dia) deve ser
considerada para até 1 ano pos sindrome corona-
riana aguda. (B)

Tabagismo
* Recomendar a todos os pacientes que parem de
fumar, ou que nao iniciem. (A)

* Incluir aconselhamento para abando do tabagis-
mo e outras formas de tratamento como compo-
nente de rotina no tratamento do diabetes. (B)

Teste para Doenca Coronariana

Avaliar os fatores de risco para estratificar os pacien-
tes com risco de 10 anos e tratar estes fatores ade-
quadamente em pacientes assintomaticos. (B)

Tratamento

* Em pacientes sabidamente portadores de DCV,
tratamento com inibidor de ACE (Angiotensin-
Converting Enzyme) (C) aspirina e estatina (A)
devem ser administrados (caso ndo haja contra-
indicacdo), na reducao dos eventos de risco car-
diovascular.

* Nos pacientes com histéria de infarto do miocar-
dio, administrar bloqueadores beta de forma con-
tinua, por um periodo minimo de 2 anos. (B)

* Ainda nao ha dados suficientes sobre uso mais
prolongado de bloqueadores beta“ na auséncia
de hipertensdo, mas acreditamos que seja uma
decisao razoavel caso sejam bem tolerados. (E)

» Evitar tratamento com TZD em pacientes com in-
suficiéncia cardiaca sintomatica. (C)

* A metformina pode ser administrada em pacientes
com insuficiéncia cardiaca congestiva estavel, caso
sua funcao renal seja normal; entretanto, deve ser
evitada em pacientes instaveis, ou hospitalizados
com insuficiéncia cardiaca congestiva. (C)

Teste de Nefropatia / Tratamento
Recomendacoes Gerais

* Otimizar o controle glicémico para redugdo do ris-
co e progresso da nefropatia. (A)

* Otimizar o controle da pressao arterial para redu-
zZir o risco e o progresso da nefropatia. (A)

Exames

* Recomendamos testes laboratoriais anuais para
avaliagdo de excrecao de albumina da urina nos
pacientes portadores de diabetes tipo 1 ha 5 anos
ou mais, e nos pacientes portadores de diabetes
tipo 2, iniciando a partir do diagnostico. (E)

¢ A creatina sérica deve ser mensurada pelo menos
uma vez ao ano em todos os pacientes diabéti-
cos independentemente do grau de albumina da
urina. A creatinina sérica deve ser utilizada para
estimar a taxa de filtracdo glomerular, definindo o
nivel de doenca crbnica renal caso ocorra. (E)

Tratamento

* Recomenda-se a utilizagcao do inibidor ACE (An-
giotensin-Converting Enzyme) , ou de bloqueado-
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res do receptor da angiotensina (ARB) no trata-
mento de pacientes, exceto gestantes, com mi-
croalbumindria, ou macroalbumindria. (A)

* Enquanto ndo houver comparacdes “head-to-
head” dos inibidores ACE e ARBs, ha suporte de
pesquisa clinica para cada um dos pontos abaixo:

- Os inibidores do ACE tém demonstrado que re-
tardam o progresso da nefropatia em pacientes
portadores de diabetes tipo 1 com hipertensao e
algum grau de albumindria. (A)

- Ambos os inibidores, do ACE e ARBs demons-
traram retardar o progresso da microalbumindria
em pacientes portadores de diabetes tipo 2 com
hipertensao e macroalbumindria. (A)

- Nos pacientes portadores de diabetes tipo 2, a
hipertensao, a macroalbumindria e a insuficiéncia
renal (creatinina sérica >1,5 mg/dl), os ARBs de-
monstraram retardar o progresso da nefropatia. (A)

* (Caso uma classe nao seja tolerada, esta deve ser
substituida. (E)

Recomenda-se a reducdo da ingesta de proteina
para “0,8-1,0 g kg body wt-1 day -1” em individuos
com diabetes e os primeiros estagios da insuficiéncia
renal crénica para “0,8-1,0 g kg body wt-1 day -1” nas
Ultimas fases de insuficiéncia renal cronica podem
melhorar a funcéo renal (taxa de excrecao de albu-
mina na urina, taxa de filtragdo glomerular — TFG). (B)

* Ao administrar os inibidores de ACE, ARBs ou diu-
réticos, monitorar os niveis de creatinina sérica e
de potassio para desenvolvimento de doenca re-
nal crénica e hipercalemia. (E)

¢ Recomenda-se monitoramento continuo da excre-
¢ao de albumina na urina (proteinudria) para avaliar
tanto a resposta a terapia como o progresso da
doenga. (E)

* Considerar encaminhamento para nefrologista
quando nao houver certeza da etiologia da insufi-
ciéncia renal (sedimento ativo na urina, auséncia
de retinopatia, declinio rapido na TFG), aspectos
de dificil controle, ou doenga renal avangada. (B)

Teste de Retinopatia / Tratamento
Recomendacoes Gerais

* Parareducéo do risco,ou retardo no progresso da
retinopatia, recomendamos otimizagao do contro-
le glicémico. (A)
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* Para reducao do risco, ou retardo do progresso
da retinopatia, recomendamos otimizacéo do con-
trole da pressao arterial. (A)

e Triagem

* Adultos e criancas a partir de 10 anos de idade,
portadores de diabetes tipo 1 devem ser subme-
tidos a um exame de vista criterioso feito por um
oftalmologista, ou optometrista 5 anos apés o ini-
cio da doenca. (B)

* Os pacientes portadores de diabetes tipo 2 devem
ser submetidos a dilatacdo e a um exame oftal-
moldgico completo logo apds o diagndstico para
DM2. (B)

* Os exames devem ser repetidos anualmente para
ambos portadores: DM1 e DM2, e a cada 2-3 anos
se os resultados anteriores forem normais. Exa-
mes mais frequentes sdo recomendados caso se
observe progresso na retinopatia. (B)

* Imagens de fundo de olho, de alta definicao, de-
tectam a retinopatia diabética clinicamente mais
significativa. A interpretacdo das imagens deve
ser feita por um profissional qualificado. A imagem
da retina pode servir como ferramenta de triagem
para a retinopatia. Ela ndo substitui o exame oftal-
moldgico que deve ser feito desde o inicio, nos in-
tervalos de tempo recomendados anteriormente,
por um médico oftalmologista. (E)

* Mulheres com diabetes pré-existente que plane-
jem engravidar, ou que estejam gravidas, devem
se submeter a um exame oftalmoldgico completo,
com orientacao sobre o risco de desenvolverem a
retinopatia diabética, ou de terem o mal progredin-
do. Este exame deve ser feito no primeiro trimestre
da gestacdo com acompanhamento durante todo
o periodo gestacional e 1 ano ap6s o parto. (B)

Tratamento

« Encaminhar a um oftalmologista especializado
em diabetes todos os pacientes que apresenta-
rem qualquer grau de edema macular, retinopa-
tia diabética nao proliferativa grave (RDNP), ou
qualquer tipo de retinopatia diabética proliferativa
(RDP). (A)

* A terapia de fotocoagulagao a laser € indicada
para reduzir a perda da visao nos pacientes com
alto risco de RDP, edema macular clinicamente
significativo e alguns casos de RDNP grave. (A)



A presenca da retinopatia ndo é uma contra-indi-
cacao para o tratamento cardioprotetor de aspiri-
na, uma vez que este tratamento ndo aumenta o
risco de hemorragia retinal. (A)

Teste de Neuropatia e Tratamento

Todos os pacientes devem ser submetidos a tes-
te para polineuropatia simétrica distal (PSD) na
ocasiao do diagndstico, e no minimo uma vez por
ano apos este primeiro teste, com exames clinicos
simples. (B)

Raramente € necessario um teste eletrofisioldgi-
co, salvo em situacoes onde haja caracteristicas
clinicas atipicas. (E)

Os sinais e sintomas para neuropatia autonémi-
ca cardiovascular devem ser observados quando
do diagnéstico do diabetes tipo 2 e 5 anos apdés
o diagnéstico do diabetes tipo 1. Raramente ne-
cessitam-se testes especiais e estes podem nao
afetar nem o controle, nem os resultados. (E)

Recomendamos o uso de medicamentos para ali-
vio de sintomas especificos relacionados a PSD e
a neuropatia autondmica, uma vez que promovem
melhora da qualidade de vida do paciente. (E)

Tratamento dos Pés

Todos os pacientes portadores de diabetes de-
vem ser submetidos a um exame criterioso dos
pés para identificacdo dos fatores de risco predi-
tivos de ulceracdes e amputacdes. O exame dos
pés deve incluir inspecao, avaliagdo do pulso e
teste para sensibilidade tactil, sensibilidade vibra-
téria (monofilamento 10 g, mais diapasao usando
vibragao de 128 Hz), sensibilidade dolorosa (pica-
das na pele) e reflexos no tornozelo. (B)

Todos os pacientes devem receber orientagao e
serem educados sobre como cuidar do pé diabé-
tico. (B)

Um enfoque multidisciplinar € indicado para os
pacientes com ulceragdes e pés de alto risco, es-
pecialmente aqueles com histéria de ulceragao e
amputacéao. (B)

Encaminhar a especialistas os pacientes fuman-
tes, os que tém perda de sensibilidade e anorma-
lidades estruturais, ou com histéria de complica-
¢bes nas extremidades inferiores para tratamento
preventivo e mais aprofundado. (C)

O teste inicial para doenga arterial periférica (DAP)
deve incluir claudicacdo e avaliacdo do pulso.
Devido a muitos pacientes serem assintomaticos
para DAP, deve considerar-se o indice tornozelo-
braquial (ITB).

Pacientes portadores de claudicacao significati-
va, ou com ITB positivo devem ser encaminhados
para avaliacado vascular mais detalhada, conside-
rando exercicios fisicos , medicagbes e opgodes
cirtrgicas. (C)

Criancas e Adolescentes
Controle Glicémico

Ao estabelecer as metas glicémicas, sempre leve
em consideracao a idade da crianca ou do ado-
lescente portador de diabetes tipo 1. As metas
devem ser menos restritas para as criangas mais
novas. (E)

Nefropatia

Teste para identificar a microalbumindria e verifi-
car a relacdo microalbumina-creatinina deve ser
iniciado quando a crianga tiver 10 anos de idade e
diabetes por 5 anos. (E)

Quando forem observados niveis de microalbumi-
na elevados e persistentes em duas amostras adi-
cionais de urina, a crianca/adolescente deve ser
tratada(o) com um inibidor de ACE (Angiotensin-
Converting Enzyme), titulado para normalizacao
da excrecao da microalbumina. (E)

Hipertensao

O tratamento para pressao arterial elevada (sis-
télica ou diastolica) deve incluir dieta alimentar e
exercicio fisico para controle de peso e atividade
fisica intensificada quando necessario. Caso nao
se atinja a meta em 3 a 6 meses com modificagao
do estilo de vida, deve iniciar-se um tratamento
farmacologico. (E)

O tratamento medicamentoso da hipertensao (sis-
télica ou diastdlica) deve ser iniciado assim que
seja confirmado o diagndstico. (E)

Os inibidores de ACE (Angiotensin-Converting En-
zyme) devem ser considerados no tratamento ini-
cial da hipertenséo. (E)

A meta do tratamento deve ser de pressao arterial
< 130/80 ou inferior ao percentil 902 para idade,
sexo e altura — qualquer que seja o mais baixo. (E)
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Dislipidemia
Triagem

Caso haja histéria familiar de hipercolesterolemia
(colesterol total > 240 mg/dl), ou evento cardio-
vascular anterior aos 55 anos de idade, ou caso a
histéria da familia seja desconhecida, fazer perfil
lipidico de jejum em criangas com idade superior
a 2 anos, logo apds o diagndstico (apds estabe-
lecer-se o controle glicémico). Caso a histéria da
familia ndo seja relevante, fazer o primeiro teste
lipidico na puberdade (a partir de 10 anos). Todas
as criangas diagnosticadas diabéticas na puber-
dade, ou apds a puberdade, devem fazer o teste
de perfil lipidico logo apés o diagnéstico apds o
controle glicémico ter sido estabelecido). (E)

Repetir o perfil lipidico a cada 5 anos para am-
bos os grupos etéarios, caso os lipideos sejam
anormais, recomenda-se monitoramento anual.
Caso os valores do colesterol LDL estejam den-
tro dos niveis de risco aceitaveis (>100 mg/dlI [2,6
mmol/l]).

Tratamento

A terapia inicial consiste da otimizagao de controle
glicémico e de Terapia Nutricional Médica aplican-
do-se a Etapa Il da dieta da AHA (American Heart
Association) com o objetivo de reduzir a ingestao
de gordura saturada. (E)

Ap06s os 10 anos de idade, recomenda-se a inclu-
sao de uma estatina nos pacientes que apresenta-
rem colesterol LDL >160 mg/dl, ou colesterol LDL
>130 e fatores de risco cardiovascular, apds dieta
e mudanca do estilo de vida.

A meta da terapia € de colesterol LDL <100 mg/
dl (2,6 mmol/l). (E)

Retinopatia

O primeiro exame oftalmolégico deve ser feito a
partir dos 10 anos e idade nas criangas com dia-
betes por 3-5 anos. (E)

Apds o exame inicial, recomenda-se acompa-
nhamento de rotina anual, com menor frequéncia
caso haja indicagao médica. (E)

A doenca celiaca

Criancas portadoras de diabetes tipo 1 devem ser
investigados para o diagndstico de doenca celia-
ca através da medicao da transglutaminase teci-
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dual ou dos anticorpos anti-endomisial com niveis
de IgA comprovadamente normais, logo apds o
diagndstico para diabetes. (E)

Repetir os testes caso haja problema de cresci-
mento, de ganho de peso, de perda de peso, ou
sintomas gastroenterolégicos. (E)

Considerar a possibilidade de repeticao de testes
em pacientes assintomaticos. (E)

Criancas com anticorpos positivos devem ser en-
caminhadas a um gastroenterologista para avalia-
¢ao mais criteriosa. (E)

Criangas com doenga celiaca confirmada devem
ser acompanhadas por um nutricionista e iniciar
dieta sem gluten. (E)

Hipotireoidismo

No diagnéstico as criancas portadoras de Dia-
betes Tipo 1 devem ser testadas para anticorpos
contra peroxidase da tiredide e tireoglobulina. (E)

As concentracdes de TSH devem ser medidas de-
pois de estabelecido o controle metabdlico. Caso
o resultado seja normal, reavaliar em no maximo
2 anos; caso o paciente desenvolva sintomas de
disfuncao tireoidiana, tiromegalia ou taxa de cres-
cimento anormal. Indicamos teste para medir T4
Livre caso TSH seja anormal. (E)

Cuidados pré-concepgao

Observar que a paciente tenha niveis da A1C o
mais préximo do normal (<7%) antes de conce-
ber. (B)

Aconselhamento pré-concepcao deve iniciar ain-
da na puberdade dentro do programa de rotina
de consultas médicas para todas as mulheres em
idade fértil. (C)

Gestantes portadoras de diabetes devem passar
por avaliagdo e caso seja indicado, devem ser tra-
tadas para retinopatia diabética, nefropatia, neu-
ropatia e DCV. (E)

Medicamentos utilizados por mulheres em idade
fértil devem ser avaliados com critério antes da
concepgao, uma vez que as drogas comumente
usadas para tratar o diabetes e suas complica-
¢bes, podem ser contra-indicadas ou nao reco-
mendadas durante a gestacdo, como as estati-
nas, os inibidores da ACE, ARBs e a maioria das
terapias sem a utilizagéo da insulina. (E)



Adultos

¢ Adultos funcionais, com cognicao intacta e expec-
tativa de vida significativa, devem seguir as metas
de tratamento do diabetes indicada para jovens
adultos. (E)

* As metas glicémicas dos adultos podem ser mais
relaxadas e individualizadas, entretanto episddios
de hiperglicemia devem ser evitados em todos os
pacientes. (E)

* Qutros fatores de risco cardiovascular devem ser
observados nos adultos de mais idade, conside-
rando-se o time frame de beneficios e o pacien-
te individualmente. O tratamento da hipertensao
esta indicado para todos os adultos de mais idade
o tratamento de lipideo e aspirina pode beneficiar
aqueles com expectativa de vida no minimo igual
ao time frame das pesquisas de prevencao prima-
rias e secundarias. (E)

* A triagem para as complicacbes do diabetes de-
vem ser customizadas nos adultos de mais idade,
com atencéo especial as complicacdes que pos-
sam levar a disfunc¢des funcionais. (E)

Hospitalizacao e o Tratamento do Diabetes

* Todos os pacientes portadores de diabetes de-
vem ter prescrigao para monitoramento glicémico
e os resultados devem ficar disponiveis para toda
equipe multidisciplinar. (E)

Metas para niveis glicémicos:

- Pacientes criticamente doentes: iniciar a terapia
de insulina para tratamento de hiperglicemia per-
sistente a ser iniciada até 180 mg/dl (10 mmol/l).
Uma vez iniciada a terapia de insulina, recomen-
da-se glicemia de 140-180 mg/dI ( 7,8-10 mmol/l).
(A) Os pacientes em estado critico necessitam
protocolo de insulina intravenosa que tenha de-
monstrado eficacia e seguranca na obtencgao da
glicemia desejada sem aumentar o risco de hipo-
glicemia grave. (E)

- Pacientes que néo estejam criticamente doentes:
nao ha evidéncia clara sobre metas glicémicas es-
pecificas. Caso tratados com insulina, a meta pré-
prandial deveria ser < 140 mg/dl (7,8 mmol/l) com
glicemia randémica <180 mg/dl (10,0 mmol/l),
desde que estas metas sejam atingidas com se-
guranca. Metas mais rigorosas podem ser indi-
cadas para pacientes estaveis com controle gli-
cémico prévio rigido. Metas mais flexiveis podem

ser mais apropriadas para os pacientes que nao
apresentarem comorbidades graves. (E)

¢ O método preferido para atingir e manter o contro-
le glicémico em pacientes que nao estejam critica-
mente doentes é a aplicacdo de insulina subcuta-
nea programada basal, nutricional e corretiva. (C)
Recomenda-se dose de correcao, ou “dose suple-
mentar” de insulina para corrigir a hiperglicemia
pré-prandial em adicdo a insulina prandial e basal
programada. (E)

* O monitoramento glicémico deve ser iniciado
em todos os pacientes, mesmo naqueles que
nao seja diabéticos, que estejam recebendo tra-
tamento associado a alto risco de hiperglicemia,
incluindo-se tratamentos com doses elevadas de
glicocorticoides, nutricdo enteral ou parenteral,
ou outros medicamentos imunossupressores, ou
octreotideos. (B) Caso a hiperglicemia seja do-
cumentada e persistente, faz-se necessario trata-
mento. Estes pacientes devem ser tratados com
as mesmas metas glicémicas dos pacientes sabi-
damente diabéticos. (E)

* Dever ser estabelecido um plano individual para
tratar a hipoglicemia de cada paciente. Os epis6-
dios de hiperglicemia devem ser acompanhados
e monitorados durante a hospitalizagao. (E)

* Todos os pacientes portadores de diabetes devem
fazer o teste da A1C ao serem internados, caso o
paciente nao tenha disponiveis os resultados de
sua glicemia de 2 a 3 meses. (E).

» Pacientes hospitalizados com hiperglicemia, sem
diagnostico para diabetes devem fazer os testes
apropriados e ter acompanhamento documenta-
do na alta hospitalar. (E) &

Relatdrio de Consenso 2010
Padronizacao Mundial do Nivel da
HbA1c

Dr. Ragnar Hanas, Dept.de Pediatria, Hospital de
Uddevalla, Uddevalla, Suécia

Prof. Garry John, Laboratério Médico do Hospital
Universitario de Norfolk e Norwich, Reino Unido

As concentragbes da hemoglobina glicada (A1C /
HbA1c), refletem a glicemia média dos ultimos 2-3
meses e sao utilizadas como padrao ouro para acom-
panhamento glicémico de longo prazo. A padroniza-
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¢éo com calibragdo normal foi proposta inicialmente
no ano de 1984 (1). Foi somente apds a publicacao
do estudo DCCT em 1993 (2), que a publicacao das
medidas de padronizagao internacional da HbA1c se
tornou objeto de relevancia para clinicos e cientistas.
Naquele tempo, a falta de padronizacao internacio-
nal teve como conseqliéncia programas nacionais
de padronizacdo em diversos paises em desenvolvi-
mento, sendo que os mais notaveis foram:

* NGSP “The National Glycohaemoglobin Standar-
dization Program” (Programa Nacional de Padro-
nizacdo da Glicohemoglobina) nos EUA aonde
era utilizado, preferencialmente, o método de re-
feréncia DCCT HPLC;

* Cromatografia de troca de ions Mono S, Suécia,
designada como método de comparacao;

e Uso de calibradores comuns (6 calibradores),
com valores da HbA1c determinados pela Japan
Diabetes Society”, Japao.

Esses programas nacionais tinham como caracteristi-
ca comum a falta de material de referéncia primario
e secundario. Para superar esta falta de materiais de
referéncia, obter uma padronizacéao global e atender
as exigéncias da diretriz da Unido Européia para
dispositivos médicos de diagnostico in-vitro (IVD), o
IFCC estabeleceu um grupo de trabalho de padroni-
zacdo da HbA1c para a criagdo de um sistema de
medida de referéncia no conceito de tracabilidade
metroldgica.

Este sistema foi desenvolvido através da incubacao
da enzima “endoproteinase Glu-C”, da clivagem do
hexapeptideo N-terminal da cadeia p e da separacéao
e quantificagdo dos hexapeptideos glicados e nao
glicados através de espectrometria da massa, ou de
eletroforese capilar (3).

O analito medido é uma molécula de hemoglobina
que tem um aduto estavel de glicose na porcao va-
lina N-terminal da cadeia da hemoglobina 3 (BN-1-
deoxyfructosyl-haemoglobin ). A HbA1c e HDbLAO
puras sdo isoladas a partir do sangue humano, e
misturadas em proporcoes bem definidas para pro-
duzir um conjunto de material de referéncia primaria
certificado, usado para calibrar o “PRMS” — Sistema
de Medida de Referéncia Primaria.

Os valores do PRMS sao designados para materiais
de referéncia secundaria, “SRM” sangue total.

O “SRM” é utilizado pelos fabricantes para calibra-
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gem de instrumentos. Foi definida uma rede de labo-
ratérios para implementacao e manutengao do Siste-
ma de Medida de Referéncia Primaria. (PRMS) (4)

A adocéao do novo procedimento de padronizagao do
IFCC ira resultar em valores percentuais reduzidos da
HbA1c devido a especificidade mais elevada no mé-
todo de referéncia. Sugeriu-se que a redugao do va-
lor percentual da HbA1c poderia ser responsavel por
um controle glicémico pobre em alguns pacientes
(5), o IFCC recomendou o uso de niimeros do Sl em
mmol/mol, que minimizaria o risco de confusao entre
as unidades do percentual do IFCC e as unidades do
percentual do DCCT/NGSP (6)

Vem sendo amplamente discutida a forma de se
expressar a HbA1c como concentragdo da média
glicémica uma vez que ha uma relagao linear con-
vincente entre a HbA1c e a concentracdo média da
glicose tanto em adultos (7) como em criancas (8);
entretanto, nem todos os grupos da populacao foram
avaliados adequadamente.

“O uso do método de referéncia do IFCC para
proposito de calibragem foi amplamente aceito pelos
clinicos e pelos cientistas. Seu processo de imple-
mentacao esta a caminho.”

Vale lembrar que ainda se discute a forma com a qual
a HbA1c deve ser expressa, se conforme o estudo
DCCT ou em mmol/mol referente ao método do IFCC.

Ha uma necessidade evidente de manter-se médicos,
enfermeiros (as) e portadores de diabetes esclareci-
dos, atualizados e bem informados, para garantir que
haja uma compreensdo mundial do que acabamos
de relatar e dos resultados cientificos da HbA1c que
estao surgindo.

Foi feita uma primeira reunido de consenso em 2007
(9-10), onde decidiu-se que o novo sistema de refer-
éncia de IFCC para a HbA1c representa a Unica
maneira segura e valida para implementar-se a pa-
dronizacao da medida e que os resultados da HbA1c
seriam globalmente relatados em unidades do IFCC
(mmol/mol) e em unidades derivadas do NGSP (%),
utilizando a equacao-base IFCC-NGSP,

Uma segunda reuniao de consenso em 21 de ou-
tubro de 2009, feita durante o Encontro da IDF em
Montreal, contou com representantes da: ADA -
“American Diabetes Association”, da EASD - “Euro-
pean Association for the Study of Diabetes”, da IDF
— “International Diabetes Federation”, do IFCC e da



“International Society for Paediatric and Adolescent
Diabetes”, bem como de alguns editores de periddi-
cos médicos e revistas cientificas.

Foram aprovados os pontos que se seguem:

1. Os resultados dos testes da HbA1c devem ser
padronizados de formal global, incluindo o siste-
ma de referéncia e o relatorio de resultados.

2. O sistema de referéncia do IFCC para a HbA1c
representa a Unica ancora valida para represen-
tacdo e padronizacao da medida.

3. Os resultados da HbA1c devem ser fornecidos
através de relatorios de laboratérios de andlises
clinicas no sistema de unidades internacional Sl
(mmol/mol — sem decimais) e unidades do NGSP
(% - decimal), aplicando a equacgao-base do
IFCC-NGSP (unidades do DCCT).

4. As tabelas de conversao da HbA1c incluem am-
bas as unidades: Sl (IFCC) e NGSP, promovendo
acesso mais facil a comunidade envolvida com o
diabetes.

5. Os editores de periddicos e de outros materiais
impressos solicitaram veementemente que o0s
trabalhos sejam submetidos com HbA1c em uni-
dades do Sl (IFCC) e do NGSP/DCCT.

6. O termo para hemoglobina glicada é HbA1c,
apesar de outras abreviagbes poderem ser uti-
lizadas em diretrizes e em material educacional,
como “‘A1C”.

7. As recomendacbes do consenso acima se apli-
cam a 2011, quando havera a préxima discussao
de consenso no encontro da IDF em Dubai, no
més de dezembro do mesmo ano.

Valores glicémicos médios derivados da HbAic
(ADAG), calculados a partir dos resultados da HbA1c
nao foram incluidos no consenso devido as limitacdes
deste procedimento acima mencionadas; entretanto,
0 uso de uma média glicémica estimada (eAG) (7)
discutir-se com um paciente individual, pode contri-
buir com o processo da consulta e a disponibilidade
deste tipo de estimativa pode ser vantajosa.

Deve haver um acordo a nivel local de como viabilizar
esta estimativa.

Em um mundo globalizado onde a comunicagéo esta
mais eficiente disponibilizando a cada dia mais infor-
magcoes para leigos e profissionais via Internet, é in-

evitavel que resultados cientificos de estudos como
o DCCT chamarao a atencao dos interessados daqui
para a frente. A continuidade de relatérios que utili-
zem ambas as unidades IFCC e DCCT sera assegu-
rada.

Trabalhos académicos com ambas unidades facili-

tardo o alinhamento de varios métodos da HbA1c
uma vez que a equacao-base sera utilizada nos in-
strumentos do laboratério para calcular as unidades
do DCCT. As unidades do IFCC e do DCCT terao a
mesma base.

E de vital importancia que todos os laboratérios e
usuarios de instrumentos de medi¢do da HbA1c em
laboratério, ou por teste laboratorial remoto, “Point of
Care”, participem de programas de controle de quali-
dade para a garantia de resultados precisos (a varia-
Gao que ocorrera em certos paises se deve a forma
como o teste é feito).

Esperamos que esta recomendacao seja imediata-
mente adotada por todos os periddicos da area e
revistas de publicagado cientifica de artigos de diabe-
tes com publicacdes que apresentem ambas as uni-
dades: IFCC e DCCT. n
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SR E , i's oe Tabos de Hipertensao e Diabetes do Ministério da Salde

Ministério da Saude inclui dois novos medicamentos na lista das
drogarias conveniadas com governo

Em maio, 0 programa
“Aqui Tem Farmacia
Popular”, oferecera
sinvastatina contra o
colesterol, e insulina

para o diabetes. Acesso

a anti-hipertensivos com
desconto cresceu 78% em
dois anos

O Ministério da Saude
vai incluir mais dois
medicamentos no

medicacao também
reduz o desenvolvimento
de novas lesdes em
pacientes com doencas
cardiacas”, explica o
ministro José Gomes
Temporao.

Com a assinatura da
portaria, o elenco do
programa passa a contar
com 14 medicamentos.
Atualmente, ja sao

programa Aqui Tem

“Farmacia Popular”, uma parceria do governo
federal com drogarias comerciais que vendem
remédios por um prego mais em conta - com

até 90% de desconto. A partir de maio, os
estabelecimentos conveniados estao autorizados
a oferecer sinvastatina, usada no tratamento

da dislipidemia (colesterol ruim), e a insulina
regular para o diabetes. A portaria que determina
a inclusao dos remédios sera assinada nesta
segunda-feira (26) pelo ministro da Saude, José
Gomes Temporéo.

O investimento do Ministério para garantir a

venda dos dois medicamentos nas drogarias
parceiras sera de R$ 44,6 milhdes ao longo deste
ano. “Estamos ampliando o acesso a remédios
essenciais para tratar doencas crénicas e frequentes
na populagao. E mais uma forma de assegurar

o atendimento integral a salde do paciente,
reduzindo os custos para ele”, enfatiza 0 ministro.

A inclusao dos medicamentos é anunciada por
ocasiao do Dia Nacional de Prevencao e Combate a
Hipertensao. A sinvastatina reduz o nivel de colesterol
ruim e triglicerideos, melhorando o fluxo sanguineo.
Isso diminui o risco de hipertensao arterial, de
Acidente Vascular Cerebral (AVC) e de infarto.

“A comunidade cientifica reconhece a eficacia
da sinvastatina na prevencao de problemas
cardiovasculares e mortes. O uso dessa

oferecidos remédios
contra diabetes, além de anti-hipertensivos
e anticoncepcionais. O Brasil possui 11.905
drogarias conveniadas, com uma cobertura
populacional de 118 milhdes de brasileiros.

PRESSAO ALTA: O Ministério da Satde enfrenta o
avanco da hipertensao por meio da ampliacao no
acesso a anti-hipertensivos e agdes de prevencao
e promocao da saude. Nos ultimos trés anos, o
numero estimado de pessoas que compraram esse
tipo de medicamento pela rede “Aqui Tem Farmécia
Popular” cresceu 78%. Em 2007, 1,5 milhdes de
pacientes adquiriram anti-hipertensivo mais barato
nas drogarias conveniadas. No ano passado, o
numero de pessoas beneficiadas com o desconto
ao comprar o remédio subiu para 2,8 milhoes.

O programa “Aqui Tem Farmécia Popular” oferece
medicamentos com cinco principios ativos para tratar
a hipertensao: maleato de enalapril 10 mg, atenolol
25 mg, captopril 25mg, hidroclorotiazida 25 mg e
cloridrato de propranolol 40 mg. O Brasil possui
11.905 drogarias conveniadas ao programa. =

Outras informagoes com a Assessoria de
Imprensa pelo telefone (61) 3315 3580

Rosa Sampaio Vila-Nova
Coordenacgao Nacional de Hipertens&o e Diabetes
Departamento de Atencdo Basica Ministério da Satde
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Hipertensao avanca e atinge 24,4% dos brasileiros

Ministério da Satide e sociedades médicas
langam campanha de prevengéo da doenca.
OrientagGes para diminuir sal, manter o peso
e ter uma dieta saudavel.

A proporgao de brasileiros diagnosticados com hipertensao
arterial cresceu de 21,5%, em 2006, para 24,4%, em 2009.
Os dados fazem parte de levantamento anual do Ministério da
Saude e foram divulgados nesta segunda-feira (26), Dia Na-
cional de Prevencéo e Combate a Hipertenséo. Para enfrentar
0 avanco da doenga, o ministro da Sadde, José Gomes Tem-
porao, e representantes das sociedades brasileiras de Cardio-
logia, de Hipertensao e de Nefrologia langam uma campanha
de alerta a populagao.

“A alimentagao inadequada e o sedentarismo sdo aliados das
doencas cardiovasculares. Quem costuma comer carne com
gordura, deixa de lado alimentos saudaveis e ndo se exercita
¢ forte candidato a ter pressao alta”, avalia a coordenadora
do Programa Nacional de Hipertensdo Arterial e Diabetes do
Ministério da Saude, Rosa Maria Sampaio.

A campanha de alerta sobre a hipertensdo é uma parceria
entre o Ministério da Salde e as sociedades brasileiras de
Cardiologia, de Hipertensao e de Nefrologia. A principal men-
sagem é: prevenir a pressao alta depende de escolhas indi-
viduais. Sao enfocadas agGes como diminuir a quantidade
de sal na comida e manter o peso saudavel. Além disso, as
pecas da campanha incentivam o consumo de frutas e horta-
licas e a pratica frequente de exercicios.

0 Ministério da Satde investira R$ 1,5 milhdo nessa campa-
nha. Cartazes e folderes com orientagoes de prevengao e de
tratamento serdo distribuidos & populagdo. As pegas serao
veiculadas em radio e TV dos 27 estados brasileiros.

A hipertensao é uma inimiga silenciosa da satde porque nao
tem sintomas. Por isso, as pessoas devem medir regularmen-
te a pressdo e checar se ela esta dentro da média, que é de 12
por 8. Apesar de ndo ter cura, a doenga tem tratamento e pode
ser controlada por medicamentos oferecidos na rede pablica
e no programa Aqui Tem Farméacia Popular (ver release Dro-
garias conveniadas com governo vao vender remédios contra
colesterol e diabetes mais baratos).

RETRATO NACIONAL

A pesquisa do MS feita com 54 mil adultos (Vigitel) revela que
a prevaléncia da doenga, de 2006 a 2009, aumentou em todas
as faixas etarias, principalmente entre os idosos. Atualmente,

63,2% das pessoas com 65 anos ou mais sofrem do proble-
ma contra 57,8%, em 2006.

0 percentual de hipertensos ndo passa de 14% na popula-
¢ao até os 34 anos. Dos 35 aos 44 anos, a proporgao sobe
para 20,9%. O indice salta para 34,5%, dos 45 aos 54, e para
50,4%, dos 55 aos 64 anos. Esse aumento na ocorréncia da
doenga, de acordo com a idade, é resultado de padrdes ali-
mentares e de atividade fisica ao longo da vida, além de fato-
res genéticos, estresse e outros determinantes.

De acordo com o Vigitel, a proporgao de hipertensos é maior
entre mulheres (27,2%) que entre homens (21,2%). A pesqui-
sa também aponta que, quanto menor a escolaridade, mais
casos da doenca sao diagnosticados. Entre os adultos com
até oito anos de educagéo formal, 31,5% declaram que tém
hipertensao. O porcentual cai para 16,8% se considerado o
grupo de pessoas de nove a 11 anos de instrugao.

SAIBA MAIS - HIPERTENSAQ

A pessoa é considerada hipertensa quando a pressao arte-
rial é igual ou superior a 14 por 9. A doenca é causada pelo
aumento na contragao das paredes das artérias para fazer o
sangue circular pelo corpo. Esse movimento acaba sobrecar-
regando varios 0rgaos, como coragao, rins e cérebro. Se a
hipertensao néo for tratada, algumas das complicagoes sao:
entupimento de artérias, Acidente Vascular Cerebral (AVC) e
infarto.

PROPORCAO DE HIPERTENSOS POR CAPITAL
Fonte: Vigitel 2009

Capitais /| DF | Total % Capitais / DF Total %
Aracaju 22,7 Natal 23,0
Belém 18,8 Palmas 14,9
Belo Horizonte | 25,1 Porto Alegre 25,4
Boa Vista 15,8 Porto Velho 21,8
Campo Grande | 26,5 Recife 27,6
Cuiaba 23,9 Rio Branco 249
Curitiba 21,5 Rio de Janeiro 28,0
Florianépolis 19,3 Salvador 26,2
Fortaleza 20,7 S&o Luis 18,5
Goiania 21,2 Sé&o Paulo 26,5
Joao Pessoa 24,8 Teresina 22,0
Macapa 16,8 Vitéria 23,3
Maceio 21,8 Distrito Federal | 21,2
Manaus 18,6
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Oramed anuncia
conclusao da Fase
Pivotal 2b da Pesquisa
Clinica de sua Capsula
de Insulina Oral,
ORMD-0801 para
Diabetes Tipo 2 (DM2)

Jerusalém, Israel, 25 de mar-
¢o de 2010: A Oramed Pharma-
ceuticals Inc. anunciou hoje que
acaba de completar a fase pivo-
tal 2b da pesquisa clinica de sua
capsula de insulina oral, ORMD-
0801. A empresa espera relatar
os resultados desta fase nas proé-
ximas semanas.

A Fase 2b da pesquisa clinica é randémica, duplo
cega, controlada por placebo e multicentro, a qual
avaliou primeiramente a seguranca e a tolerabilidade
da insulina oral da Oramed, feita em 5 regies da Afri-
ca do Sul, monitorada pela “OnQ Consulting”, uma
organizacao de pesquisa clinica estabelecida na ci-
dade de Joanesburgo.

“A concluséao desta fase é muito significativa para a
Oramed”, declarou o Diretor da Empresa Nadav Ki-
dron, “somos especialmente gratos a dedicacado de
todos os investigadores que tomaram parte neste im-
portante estudo”.

A Oramed Pharmaceuticals € uma pioneira da tecno-
logia no desenvolvimento de solucdes orais para dro-
gas e vacinas, atualmente apresentadas sob forma
injetavel. A Oramed quer revolucionar o tratamento
do diabetes através da patente de seu produto, uma
capsula de insulina ingerivel, atualmente na Fase 2
da pesquisa.

A tecnologia Oramed se estabeleceu no ano de 2006
e estd fundamentada em mais de 25 anos de pes-
quisa de feita por cientistas pesquisadores de ponta
no centro de estudos ‘Jerusalem Hadassah Medical
Center”. A matriz de P&D da Empresa também esta
situada na cidade de Jerusalém.

Algumas declaracdes contidas neste press release
sa0 antecipadas e envolvem riscos conhecidos e des-
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conhecidos, bem
como incertezas e
outros fatores que
podem fazer com
que os resultados da
industria e o desem-
penho do produto
sejam materialmente
diferentes de quais-
quer resultados fu-
turos. Ha riscos e
incertezas referentes
ao progresso, tem-
po, custo e resulta-
dos das pesquisas
clinicas e dos pro-
gramas de desen-
volvimento do pro-
duto. A dificuldade
ou demora em obter
aprovacgao da agéncia regulatéria, a concorréncia com
outras empresas farmacéuticas e de biotecnologia e a
capacidade de levantar fundos adicionais para a pes-
quisa e para seu desenvolvimento e comercializacéo,
ainda sao pontos em aberto.

Para solicitar lista dos fatores de risco, entre em con-
tato com “Securities and Exchange Commission”,
Oramed Pharmaceuticals, com Tara Horn através do
e-mail: tara@oramed.com =

FDA aceita aplicagao de nova droga

para combinacao de dose fixa

1 X dia de Onglyza (Saxagliptina) e Metformina para o
tratamento do Diabetes Tipo 2 (DM2)

Margo/2010

As empresas Bristol-Myers Squibb e AstraZeneca,
anunciaram que o FDA (US Food and Drug Admi-
nistration) aceitou proceder revisao - “NDA”- reque-
rimento para droga nova (New Drug Application) de
uma dose fixa investigativa de Onglyza™ (Saxaglipti-
na), um inibidor da DPP4 (dipeptidyl peptidase-4) e
dos comprimidos de acao prolongada de cloridrato
de metformina como tratamento 1xdia para adultos,
portadores de DM2.

Os laboratérios Bristol-Myers Squibb e AstraZeneca
submeteram uma NDA, ao FDA, para os comprimi-



dos de acgao prolongada de saxagliptina/cloridrato de
metformina em 29 de dezembro de 2009.

A NDA se baseia em dados de bioequivaléncia e nos
dados obtidos da fase 3 da pesquisa clinica de On-
glyza, que inclui estudos para co-administracao de
Onglyza e metformina de liberacdo imediata, como
droga adjunta da dieta e do exercicio em pacientes
adultos portadores de diabetes tipo 2, inadequada-
mente controlada com metformina, e em pacientes
adultos virgens para o tratamento.

* Onglyza (saxagliptina) foi submetido a revisao re-
gulatéria em mais de 50 paises e aprovado em 38
destes, inclusive nos EUA e nos estados-membro
da Unido Européia.

* Onglyza (saxagliptina) foi aprovado pelo FDA em
julho de 2009 e estéd indicado como medicamento
adjunto da dieta e exercicio na melhora do contro-
le glicémico em adultos portadores de DM2.

* Onglyza (saxagliptina) 1xdia pode ser administra-
do em combinacdo com medicacao anti-diabetes
oral, como: metformina, sulfoniluréias ou tiazolidi-
nedionas (TZD), ou como monoterapia para redu-
cao significativa dos niveis da HbA1C.

* Onglyza (saxagliptina) ndo dever utilizado para o
tratamento de DM1, ou de cetoacidose diabética
(altos niveis de certos acidos conhecidos como
cetonas, no sangue ou na urina).

* Onglyza (saxagliptina) nao foi estudado em com-
binacdo com a insulina.

Informacoes de seguranga importantes:

Uso com medicamentos sabidamente causadores
de hipoglicemia:

Os secretagogos de insulina, como as sulfoniluréias,
causam a hipoglicemia; portanto, pode ser necessa-
rio reduzir a dose do secretagogo da insulina para di-
minuir o risco de hipoglicemia quando utilizados em
combinacdo com Onglyza.

Resultados Macrovasculares:

Nao ha estudos clinicos que determinem evidéncia
da reducéao de risco macrovascular com Onglyza, ou
qualquer outra droga antidiabética.

A maioria das reacdes adversas (independentemente
da avaliacao de causalidade) relatadas em percentu-
al dos pacientes tratados com Onglyza, mais comuns
em pacientes tratados com controle foram: infecgéo do

trato respiratério superior (7,7%, 7,6%), cefaléia (7,5%,
5,2%), nasofaringite (6,9%, 4,0%) e infeccao do trato uri-
nario (6,8%, 6,1%). Quando administrada como terapia
“add-on” (de adicdo) com uma tiazolidinediona, a inci-
déncia de edema periférico para Onglyza 2,5 mg, 5 mg
e placebo foi de 3,1%, 8,1 % e 4,3% respectivamente.

Interagoes com a Droga:

Devido ao cetoconazol (forte inibidor da CYP 3A4/5)
ter aumentado a exposicao a saxagliptina, a dose de
Onglyza deve ser limitada a 2,5 mg quando for co-
administrada com um forte inibidor de CYP 3A 4/5,
como: atazanavir, claritromicina, indinavir, itracona-
zol, cetoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, sa-
quinavir e telitromicina).

Pacientes com Disfuncao Renal:

Para pacientes com disfuncao renal moderada ou
grave, a dose de Onglyza (saxagliptina) é de 2,5 mg
1xdia; para doenga renal de estagio final submetidos
a hemodialise.

Onglyza deve ser administrado apés o procedimento
da hemodialise.

Onglyza nao foi estudado em pacientes submetidos
a didlise peritoneal.

Recomenda-se avaliagado da funcao renal antes de
iniciar o Onglyza e periodicamente apés.

Gestantes e Lactantes

Nao ha estudos adequados e bem controlados para
gestantes.

Onglyza, como outros medicamentos antidiabetes,
deve se utilizado durante a gestacdo somente se for
nitidamente necessario. Nao se sabe se a saxaglipti-
na ¢ liberada pelo leite humano. Devido a muitas dro-
gas serem secretadas pelo leite humano, deve haver
cautela ao se administrar Onglyza a lactantes.

Pacientes Pediatricos

Nao foi estabelecida a seguranca e a eficacia de On-
glyza em criangas. m

Para maiores informagdes sobre Onglyza favor consultar o
site: www.bms.com
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Nova forma de Insulina
pode ser inalada ao
invés de injetada

American Chemical Society; Michael
Bernstein

Margo de 2010; "EUREKALERT”

Sao Francisco, Califérnia, 23 de
marco de 2010: Cientistas expli-
cam uma nova insulina prandial
de acéo ultra-rapida (AFREZZA)
que é inalada por via oral para
absorcao através do pulmao. -

po se dissolve imediatamente
apos a inalacdo e a droga é
absorvida pela corrente san-
guinea do paciente. O mais
importante, entretanto, é o
fato de a absorcdo da droga
ser ultra rapida, com eficacia
muito mais rapida do que a
mesma droga injetavel. Para
alguns medicamentos, o efei-
to ultra rapido promove vanta-
gens clinicas distintas sobre a
droga injetavel, incluindo per-
fis que correspondem com a
resposta natural do organis-

Devido a insulina ser absorvida

muito rapidamente, o perfil de Afrezza mimetiza a
resposta insulinica normal precoce, observada em
individuos higidos.

O Afrezza foi apresentadohoje no 2392 Encontro
Norte-americano “American Chemical Society Natio-
nal Meeting” e ainda aguarda aprovacéao do FDA (US
Food and Drug Administration).

A Dra. Leone-Bay e seus colaboradores da “MannKind
Corporation” declararam que este novo produto utiliza
tecnologia de Tecnosfera, uma tecnologia de libera-
¢ao que se aplica a uma grande variedade de drogas,
atualmente injetaveis. Assim como a insulina, esses
medicamentos sdo proteinas, que seriam digeridas e
destruidas no estdbmago se administradas via oral.

Um produto intitulado MKC-180 é uma formulagao
da Tecnosfera de um hormdnio natural que controla
0 apetite e que esta sob investigagcado como terapia
para obesidade com administracdo pulmonar. “Em
estudos nao-clinicos, foram observadas reducoes
marcantes na ingesta alimentar”, afirmou a Dra. Le-
one-Bay. A corporagdo MannKind também esta ava-
liando a tecnologia da Tecnosfera com drogas que
tratam a dor e a osteoporose.

“Nossa plataforma proprietaria de tecnologia Tecnos-
fera esta baseada em particulas formadas pela au-
tomontagem de uma pequena molécula”, explicou a
médica.

“As drogas podem ser carregadas nestas particulas,
que sao entao liofilizadas para formar um pé. Através
de um dispositivo do tamanho de um polegar, os pa-
cientes inalam uma pequena quantidade do pé, apro-
ximadamente equivalente a uma pitada de sal. Este
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mo, em processos como o de secrecao hormonal.”

AFREZZA P6 para Inalagao (origem do rDNA de in-
sulina humana) € uma insulina de acgao ultra-rapida
para ser administrada as refeigcdes no controle do ra-
pido aumento dos niveis de agucar no sangue, mal
que acomete os portadores de diabetes imediata-
mente apds uma refeigao.

Em outras ocasides, os portadores de diabetes toma-
riam injecdes de outros tipos de insulina.

A Dra. Leone-Bay, afirmou: AFREZZA controla a gli-
cose e o estado-da-arte dos tratamentos de ponta,
impde menor risco de hipoglicemia do que aqueles
normalmente associados com a terapia prandial de
insulina e leva a um menor ganho de peso em com-
paracao a outros tratamentos com insulina “.

A médica concluiu dizendo que: “Além disso, outro
aspecto importante é o fato de AFREZZA oferecer um
beneficio exclusivo por ser de uso discreto, com dis-
positivo pequeno e facil de inalar.” m

Metas gllcemlca!s eo EASD 2009
tratamento do diabetes ;

Andréa Siebenhofer—Kroitzsgh;
“Medical University Graz”, Austria

EASD Viena, Austria, 2009

VIENNA-AUSTRIA

Resumo
Em pacientes portadores de diabetes tipo 1 (DM1),
normalmente jovens na ocasiao do diagnéstico, ha
clara evidéncia do efeito positivo quando a glicemia é
reduzida para niveis préximos do normal.



Por outro lado, a evidéncia para a maioria dos pa-
cientes DM2 é bem menos clara.

Estudos epidemiolégicos mostraram a associacao
entre os valores glicémicos elevados e a alta incidén-
cia de complicacbes graves relacionadas ao diabe-
tes. Mesmo que esta associacao seja verdadeira, ela
nao garante que portadores de DM2 se beneficiem
da reducao glicémica rigorosa.

A aderéncia a esse regime rigoroso é uma obrigacao
que frequentemente se torna um encargo opressivo.

A maioria dos pacientes combina duas ou mais dro-
gas anti-diabetes, precisa picar o dedo varias vezes
ao dia para checar o nivel glicémico e necessita to-
mar injegoes multiplas. Ha ainda o risco de que uma
terapia excessivamente intensiva possa causar mais
danos do que beneficios.

Relevancia clinica de um controle glicémico rigoroso:
beneficios e danos

Tratar pacientes DM2 para que atinjam niveis glicé-
micos préximos do normal, significa dizer que ha um
controle para que sua glicemia fique o mais préximo
possivel da glicemia de um paciente nao diabético.

Sete estudos de grande porte, randomizados, contro-
lados e de longo-prazo, investigaram se estratégias
rigorosas para reducao glicémica levavam a reducao
das complicagbes em comparagao a estratégia de
tratamento com terapia glicémica padrao.

Apo6s combinarem todos os estudos em uma meta-
andlise, foram obtidos os seguintes resultados:

O Unico beneficio observado no tratamento intensi-
vo foi a reducao do numero de infartos do miocardio
nao-fatais. O numero de mortes nao foi reduzido nos
pacientes tratados de forma mais intensa, uma das 7
pesquisas clinicas teve que ser finalizada antecipa-
damente devido a taxa de 6bito aumentada no grupo
tratado com intensidade.

Nao foi observado nenhum beneficio para complica-
coes relevantes como AVC, cegueira, insuficiéncia
renal, amputagao ou qualidade de vida, onde se con-
clui que o beneficio nao é tao grande assim.

Estima-se que de cada cem pacientes diabéticos
com terapia de controle rigoroso por varios anos, so-
mente um estaria a salvo de infarto do miocardio.

Ademais, ha o 6nus do risco de hipoglicemia que do-
brou nos pacientes do grupo de controle rigoroso.

A hipoglicemia ocorre quando os niveis glicémicos
do paciente caem muito e rapidamente, culminando
algumas vezes com perda de consciéncia e coma.

Também foi observado que os pacientes deste grupo
engordam mais.

Ainda nao esta provado se a reducao da glicemia a
niveis préximos do normal se constitui em uma vanta-
gem sobre o tratamento padrdo. Quando os estudos
foram examinados com mais detalhes, observou-se
que os melhores resultados foram aqueles de jovens
pacientes DM2 sem complicacbes graves e de pa-
cientes recém diagnosticados diabéticos.

A intensidade do tratamento depende muito da idade
do paciente. Os pacientes mais jovens se beneficiam
mais do controle rigoroso do que os pacientes de
mais idade.

As propriedades de certas drogas antidiabetes:

As terapias anti-diabetes diferem em seus efeitos e
algumas parecem ser mais benéficas do que outras,
mesmo quando o nivel glicémico é reduzido nas
mesmas proporgoes.

Nao basta que uma droga anti-diabetes reduza a gli-
cemia, a diferenca esta na forma como ela faz esta
reducao.

Faz mais sentido tratar a pressao arterial elevada ou
os lipideos. A maioria dos pacientes portadores de
diabetes tipo 2 apresenta idade avancada quando
diagnosticados e geralmente sofrem de mais comor-
bidades com fatores de risco como pressao arterial
elevada e nivel de lipideos elevados.

O principal objetivo terapéutico do tratamento de
DM2 é reduzir os indices de morte e as complicacoes
relacionadas a doenca, como: ataque cardiaco, ce-
gueira, insuficiéncia renal e amputacao.

Uma comparagcao dos efeitos potenciais pode ser
obtida pela intensificacao do tratamento lipidico e da
pressao arterial com estatinas, mostra que sao tera-
pias faceis com menos efeitos colaterais que com-
provaram ser 50% mais eficazes do que os tratamen-
tos glicémicos complexos.

O auto-controle é a chave do sucesso: quando os pa-
cientes participam de cursos de treinamento e apren-
dem a importancia do auto-controle os episédios de
hipoglicemia sdo minimizados.
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Acreditamos que ao invés de gastar-se mais com trata-
mento de drogas, uma maior énfase deveria ser dada
a educacao do paciente para evitar problemas com-
prometedores como o da nao aderéncia a terapia.

Pacientes bem informados definem suas metas de
tratamento, escolhem as estratégias terapéuticas e
estao preparados para ponderar riscos e beneficios
de um controle glicémico mais severo. m

0 papel do receptor da angiotensina
Il e as Complicagoes do Diabetes

G. Lembo; “Neuromed Institute”, “La Sapienza University of
Rome”, Pozzilli, Italia

EASD - Viena | 2009

Ha uma vasta evidéncia que mostra que a inibicdo do
sistema renina-angiotensina pode ser eficaz na pre-
vencao das complicacdes do diabetes.

Nos pacientes portadores de diabetes tipo 2 huma-
nos, ou em modelos animais angiotensina ll, Ang Il, a
geracao das enzimas e os receptores sdo regulados
para cima e disparam efeitos nocivos.

Foi levantada a hip6tese de que o principal culpado
pelas complicagcoes diabéticas induzidas pela All,
particularmente a vasculopatia do diabetes e a nefro-
patia, é a producao de espécies de oxigénio radical.
(ROS - Radical Oxygen Species).

A All age através da interacdo com o receptor aco-
plado a proteina G, AT1R, que ativa inUmeros traje-
tos de sinais. Dentre as moléculas de sinais ativadas
pela AT1R, uma quinase de lipideo, o fosfoinositideo
3-quinase (PI3K) esta tendo grande énfase.

Em particular, o “PI8K gama isoforme” pode ser esti-
mulado através do AT1R.

Recentemente demonstramos que o “PI3K gama” esta
presente nos vasos, aonde modula os efeitos da All. A
resposta vaso constritora a All é reduzida de maneira
significativa no rato de “knockout PI3BK gamma”.

Ao analisar a producao do ROS, descobrimos que o
PI8Kgamma é o mediador da ativagdo do Rac-1, uma
pequena proteina G. Por sua vez, Rac-1 agrupa as
sub-unidades da oxidase NADPH, permitindo a ati-
vacao desta enzima, a qual foi reconhecida como o
principal produtor de ROS nos vasos.
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O Rac-1 é hiper ativado no diabetes e os “ratos kno-
ckout PIBKgamma” apresentam ativacdo da enzima
reduzida.

Entdo, o “PI3gamma” pode ser uma meta para as estra-
tégias terapéuticas que tem por objetivo reduzir o dano
ao 6rgao induzido por All em pacientes diabéticos. m

Doenca Cardiovascular: qual é a real
importancia da glicose?

B. M. Patsy; Departamento de Medicina da Universidade
de Washington, Seattle, EUA

EASD - Viena [ 2009

Apesar de ambos, o Diabetes Tipo 1 (DM1) e o Dia-
betes Tipo 2 (DM2) estarem associados ao desenvol-
vimento de complicagdes de doenga microvascular e
macrovascular desabilitantes, essas duas condicdes
apresentam diferentes causas, uma diferengca que
pode afetar a abordagem étima do tratamento.

O diabetes tipo 1 resulta de uma perda na produgao
de insulina.

O diabetes tipo 2 surge da combinacao da resistén-
cia ainsulina e da disfuncao da célula beta.

A resisténcia a insulina normalmente envolve obesida-
de, sedentarismo e inflamagao crénica de grau leve.

A atividade fisica e a perda de peso sao mais eficien-
tes do que as drogas na prevencao do diabetes tipo
2 (DM2).

Em pacientes obesos, a cirurgia bariatrica é muito efi-
ciente na remissao do DM2, e as cirurgias de bypass
gastrico, em particular, frequentemente eliminam o
diabetes muito antes de a principal perda de peso
ocorrer.

Nenhuma dessas terapias é eficiente no diabetes tipo 1.

O tratamento do diabetes tipo 1 foi revolucionado
pela descoberta de que o tratamento agressivo de
insulina poderia evitar, ou retardar, as complicacées
vasculares devastadoras, incluindo o risco de even-
tos cardiovasculares.

O entusiasmo terapéutico pelo controle glicémico ri-
goroso, geralmente expandido para incluir pacientes
DM2 apesar das grandes diferencas observadas na
patofisiologia.



Nas pesquisas clinicas de grande porte em pacientes
DM2, o controle glicémico melhorado reduziu as com-
plicacdes microvasculares, mas nao diminuiu a incidén-
cia dos eventos cardiovasculares mais importantes.

Algumas pesquisas recentes incorporaram a teoria
que para o DM2, o controle glicémico agressivo, in-
dependente da forma de tratamento, é a Unica coisa
que importa.

Por exemplo, a pesquisa ACCORD que randomizou
pacientes para terapia intensiva ou terapia padrao, foi
interrompida precocemente devido a um aumento da
mortalidade de pacientes tratados intensivamente.

O propésito do tratamento nas pesquisas de preven-
cao é melhorar os resultados de salde de longo prazo
nos pacientes DM2, e em pacientes assintomaticos,
e sintomaticos leves, os quais devem ser tratamentos
seguros que promovam riso-beneficio favoravel.

Do ponto de vista das pesquisas clinicas de preven-
¢ao, a glicose, ou hemoglobina glicada é um endpoint
sub-rogado, que talvez ndo seja um bom endpoint.

Os efeitos da droga nos endpoints sub-rogados
como a glicose, podem ndo acompanhar seus efei-
tos no resultado primario de interesse, e endpoints
sub-rogados simplesmente ndo conseguem capturar
efeitos “off-target” do tratamento de drogas.

Apesar de niveis glicémicos elevados estarem forte-
mente associados ao risco de eventos cardiovascu-
lares, o tratamento intensivo do diabetes tipo 2 esta
levemente associado a reducéo no risco de doenca
macrovascular.

Este paradoxo sugere que outras medidas como a
resisténcia a insulina podem ser importantes no de-
senvolvimento da doenca cardiovascular.

Considerados os diversos mecanismos através dos
quais diferentes drogas anti-diabéticas fagcam efeito,
seria surpreendente se todos os tratamentos antidia-
betes tivessem exatamente o mesmo efeito sobre a
incidéncia dos eventos cardiovasculares.

Sao necessarias pesquisas clinicas de alta qualida-
de que avaliem formas diferentes de tratamento, que
nao fosse exclusivamente o controle glicémico agres-
sivo com drogas multiplas para melhorar o tratamen-
to dos pacientes portadores de DM2.

Uma randomizacdo bem sucedida com avaliacao
completa de eventos validos é essencial nessas pes-
quisas clinicas. m

Controvérsia nas estratégias de
dieta no tratamento do diabetes
Recomendacoes de dieta para o
diabetes em uma era de estratégias
alternativas

I. Shai; Epidemiologia, “Ben Gurion University”, Beer-
Sheva, Israel

EASD - Viena / 2009

A dieta estrategicamente eficiente é sabidamente co-
nhecida como componente-chave na prevencao e no
controle dos diferentes aspectos do diabetes tipo 2.

A importancia da ingesta de carboidrato para toleran-
cia a glicose ha muito ja vem sendo citada. Meca-
nismos possiveis subjacentes a associacao incluem
supressao da liberagdo de acido graxo livre através
de carboidratos, eliminando assim a competicao me-
tabdlica para utilizagéo da glicose.

Estudos feitos a 20-40 anos atras estabeleceram o
conceito de controle melhorado da glicemia e lipi
deos do sangue, tanto em pacientes portadores de
diabetes tipo 2 (DM2), como em individuos higidos
alimentados com dietas de carboidrato elevado, ou
fibra elevada de carboidrato elevado.

A evidéncia acumulada que mostra um efeito posi-
tivo da ingesta de carboidrato reduzido no controle
glicémico, na concentragao de alta densidade do co-
lesterol da lipoproteina (HDL-C) é contraria a essas
descobertas.

Através da interpretacao dos resultados de diferentes
estudos sobre estratégias de dieta, a ser discutida na
palestra, parece que dietas de caloria restrita de gor-
dura baixa, sao eficientes na perda de peso e estao
associadas a alguns beneficios metabdlicos; entre-
tanto, pesquisas recentes mostram que as dietas de
baixo carboidrato sao tao eficientes na inducao da
perda de peso e de algumas medidas metabdlicas,
quanto o triglicérides sérico e o HDL-C, e que ain-
da podem ser superiores a dietas de baixa gordura.
pode apresentar mais beneficios do que a quantida-
de que aplica indice glicémico.

Ademais, caracteristicas especiais da Dieta do Me-
diterraneo apresentam efeitos adicionais aparentes
favoraveis, para pacientes portadores de DM2. m
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FDA anuncia revisao dos dados
do estudo ACCORD

Crystal Phend, MedPage Today; Publicado em 14-3-2010

Pontos de Acao:
Atlanta, EUA:

O FDA declarou que procedera com uma revisao
completa dos achados obtidos no estudo que con-
cluiu que: nem a terapia agressiva para reducao de
lipideos, nem o controle arterial rigoroso, reduziu os
eventos cardiovasculares nos pacientes portadores
de diabetes.

O estudo conhecido como ACCORD investigou a
adicao do fenofibrato ao tratamento de estatina, mas
parece que esta terapia de adicao foi o gatilho que
disparou a revisdo do FDA. O estudo descobriu que
a adicdo do fenofibrato ndo reduziu os eventos cardio-
vasculares, apesar de nao haver uma tendéncia signifi-
cativa do beneficio em um sub-conjunto de pacientes.

Quando foi anunciada a revisao, o porta-voz do FDA
afirmou que estao tentando ser mais pro-ativos e
que a referida agéncia pretende incluir uma revisao
do rétulo e das indicagdes para o acido fenofibrico
(Trilipix).

Vale salientar que a pesquisa ACCORD utilizou o fe-
nofibrato (TriCor).

Tanto o Trilipix como o TriCor sdo comercializados
pelos laboratérios Abbott, sendo que o Trilipix é o
“metabolito ativo do TriCor”, de acordo com o Dr.
Marshall Elam do “Memphis VA Medical Center”.

O Dr. Marshall, que fez parte do desenho do braco de
tratamento de lipideo do ACCORD, declarou a MedPa-
ge Today que: “nem o TriCor, nem o Trilipix possuem
indicacao de rétulo para doenga cardiovascular”.

O FDA informou que brevemente disponibilizaria
mais detalhes sobre a revisao.

Os achados do ACCORD foram relatados hoje, na
sessao do “American College of Cardiology” reser-
vada as ultimas pesquisas clinicas, os quais foram
simultaneamente publicados no periédico “New En-
gland Journal of Medicine”.

O Abbott declarou que os dados da pesquisa de li-
pideos ACCORD “apdiam o tipo apropriado de pa-
ciente e as diretrizes de tratamento atual para os fi-
bratos”, apds terem sido publicados os resultados do
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ACCORD, mas antes de o FDA anunciar revisao da
pesquisa.

Os resultados da pesquisa foram muito esperados,
pois 2/3 dos pacientes nao seriam indicados para a
terapia do fibrato dentro das diretrizes atuais.

Na apresentacdo, o investigador observou que se o
endpoint primario nao foi satisfeito no subgrupo pré-
especificado dos pacientes com nivel de triglicérides
elevado e HDL baixo, a adicao do fenofibrato a si-
mvastatina foi associada a uma taxa para ataque car-
diaco, AVC e morte cardiovascular 31% mais baixa
do que somente com simvastatina.

Os autores do estudo concluiram que os resultados do
subgrupo apoiam a visao que a adicao de fenofibrato
a estatina pode beneficiar os pacientes portadores de
diabetes tipo 2 com dislipidemia substancial.

O Abbott ainda ndao se manifestou sobre o anuncio
feito pelo FDA. =

Conceitos de Preservacao da Célula
Beta no Diabetes Tipo 2

P Marchetti; Endocrinologia e g

By
=

Metabolismo; Universidade de
Pisa, Pisa, Italia

EASD - Viena | 2009

WL

UniveERsITA DI Pisa

O pancreas humano contém milhares de ilhotas (pos-
sivelmente 2 milhdes), as quais representam de 1-2%
do total da massa pancredtica.

As células beta representam aproximadamente 50-
70% das células enddcrinas da ilhota, que represen-
tam, por sua vez, de 1,0-1,5 g da massa da célula
beta e 1,2% da densidade do volume da célula beta,
por pancreas.

A massa da célula beta é regulada, principalmente,
pelas taxas de morte (“demise”) e regeneracao (repli-
cacao e/ou neogénese), com possiveis alteracoes no
tamanho que venham a contribuir.

O papel proeminente das células beta é a producéo e
liberacdo da insulina.

A glicose é o composto primario de secrecao da insu-
lina, que contém numerosos nutrientes, hormonios,
fatores neurais e drogas que também agem como
moduladoras na liberacao da insulina.



No diabetes tipo 2 a redugcado da massa/volume da
célula beta foi relatada, de forma geral, com base em
andlises morfométricas de amostras pancreaticas
“post-mortem”.

As reducdes relatadas vao de aproximadamente 20%
a 60% em comparacao a casos de nao diabetes.

A apoptose da célula beta aumentada, ndo compen-
sada por regeneracdo apropriada, € um importante
mecanismo subjacente. Outros tipos de morte ce-
lular também podem estar envolvidos, incluindo-se,
em particular, uma forma associada com sobrecarga
no citoplasma do vacuolo (morte celular associada a
autofagia).

Entretanto, a sobreposicdo na massa da célula beta
e/ou os valores de volume entre os grupos DM2 e
nao diabéticos, foram quase que invariavelmente ob-
servados, implica que a fungao secretora de insulina
da célula beta é considerada falha, independente-
mente da massa.

Experiéncias feitas com ilhotas isoladas mostraram
secrecao reduzida de insulina em resposta ao esti-
mulo da glicose aguda das células beta do portador
de diabetes tipo 2, possivelmente, com menos dis-
funcdo marcada em resposta ao secretagogo ao in-
vés de glicose (arginina, sulfoniluréias).

Alteracdes adicionais de liberacdo da insulina no dia-
betes tipo 2 incluem a atenuacao da pulsatilidade e 0
aumento da taxa pré-insulina-insulina.

Foi relatada evidéncia de que a massa funcional da
célula beta seja preservada por um numero de trata-
mentos nos individuos com pré-diabetes ou hipergli-
cemia. Ainda é um assunto aberto para discussao se
este fato se deve a uma acéo direta nas células beta,
ou mais provavelmente, a um ambiente melhorado
(incluindo lipotoxicidade e/ou glicotoxicidade e resis-
téncia a insulina diminuida).

Os estudos feitos com ilhotas humanas isoladas mos-
traram que alguns compostos como a metformina, as
glitazonas, os inibidores do ACE, GLP-1 e outros, po-
dem , diretamente, proteger as células beta do dano
induzido pela glicose aumentada, de acidos graxos
livres e de mediadores inflamatdrios.

Ademais, a sobrevivéncia e os defeitos funcionais
das células beta diabéticas tipo 2, também podem
ser melhorados sob certas condi¢bes in-vitro, suge-
rindo que a deterioracao da célula beta no diabetes
tipo 2 possa ser prevenida, ou mesmo revertida. m

FDA: Alerta de lesao
hepatica em droga de

FoA
emagrecimento

Todd Neale; MedPage Today; 26 de maio de 2010

Washington: FDA anunciou hoje que o farmaco para
perda de peso, Orlistat, comercializado com prescri-
¢ao médica sob o0 nome de Xenical (120 mg) e sem
prescricao como Alli (60 mg) trara alerta sobre poten-
cial para lesao hepatica grave.

O FDA observou que tal leséo foi raramente relatada
e que a relacao de causa-efeito ainda ndo esta bem
estabelecida. Em agosto a agéncia norte-americana
iniciou uma revisdo da droga apos 32 relatos de le-
sdo hepatica grave com necrose hepatocelular, ou
insuficiéncia hepatica aguda, sendo que 30 destes
ocorreram fora dos EUA. Os sintomas mais comuns
relatados foram: ictericia, fraqueza e dor abdominal.

As alteracoes de rétulo serdo feitas depois de con-
cluido o processo de revisao do FDA, que identificou
12 relatos estrangeiros do Xenical e um relato norte-
americano de Alli. Estima-se que 40 milhdes de pes-
soas em todo o mundo fizeram uso do medicamento.

Em dois dos casos relatados, os pacientes faleceram
devido a lesao hepéatica e em 3 casos houve a neces-
sidade de transplante de figado.

De acordo com a declaracdo do FDA, os profissio-
nais da salide devem ponderar os riscos dos medi-
camentos e os beneficios da perda de peso antes de
prescreverem Orlistat a seus pacientes.

Caso haja suspeita de lesao hepatica, o FDA reco-
menda que tanto o Orlistat como outros medicamen-
tos sejam interrompidos imediatamente e que sejam
feitos exames desta funcao.

Alerta do FDA: “Os pacientes devem interromper o
uso de Orlistat e contatar seu médico caso surjam
sinais e sintomas de lesdo hepatica, como: prurido,
coceira, olhos ou pele amarelados, urina escura, fe-
zes de coloracado empalidecida e perda de apetite.”

“A seguranga do paciente é o fator mais importante
para a Roche”, declarou seu porta-voz, Chris Vanche-
ri, por e-mail para MedPage Today, “continuaremos a
monitorar o perfil de seguranca de Xenical para forne-
cermos mais informacodes ao FDA. A eficacia e a segu-
ranca de Xenical tem o respaldo de mais de 10 anos
de experiéncia clinica, com mais de 36 milhoes de pa-
cientes ministrados com Xenical em todo o mundo.” m
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Generex anuncia Programa de
Tratamento do FDA com Nova Droga
Investigacional - “IND USFDA” -
Generex Oral-lyn™ nos EUA

Centro de Pesquisa “John Muir Physician Network
Clinical Research Center”, California, EUA

WORCESTER, Massachusetts, EUA, 73 de Abril, 2010:

A “Generex Biotechnology Corporation” (Nasdaq
CM:GNBT, www.generex.com), empresa lider na dis-
tribuicao de drogas para doengas metabdlicas, que
agem através da absorcao da mucosa bucal, acaba
de anunciar que o centro de pesquisa ‘John Muir
Physician Network Clinical Research Center” concor-
dou em participar do programa do FDA nos EUA, in-
titulado “Expanded Access Treatment Investigational
New Drug (IND) Program” para um produto que é o
carro-chefe da empresa, o spray de insulina bucal
Generex Oral-lyn™.

Em setembro do ano passado o FDA aprovou o uso
do medicamento Generex Oral-lyn™ dentro do Pro-
grama do FDA de Tratamento com Nova Droga Inves-
tigacional (FDA’s Treatment IND Program).

John Muir Physician Network Clinical Research Cen-
ter € um conceituado centro de pesquisa clinica que
faz parte do ‘John Muir Physician Network”, ligado ao
‘John Muir Medical Group”, conta com 800 colabora-
dores e é uma subsidiaria do ‘John Muir Health”, lider
reconhecido pela qualidade de tratamento médico
que oferece na regiao da cidade de Sao Francisco e
da Baia de Sao Francisco. Este Centro sera o primei-
ro local no Estado da Califérnia a participar de um
Tratamento com Nova Droga Investigacional (IND).

O centro de pesquisa ‘John Muir Physician Network
Clinical Research Center” oferece rapida admissao
ao estudo, integridade de dados e qualidade de tra-
tamento com humanidade para seus participantes.

Este centro de estudos também conta com vasta ex-
periéncia na pesquisa primaria do diabetes mellitus,
suas complicacoes e outras disfuncoes enddcrinas
metabdlicas, como a obesidade.

“Estamos muito satisfeitos com a participacao do
John Muir Physician Network Clinical Research Cen-
ter”, declarou a Presidente e CEO da Generex, Anna
Gluskin. “Sabemos de antemao que o esforco con-
junto do programa IND de Tratamento entre os cen-
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tros que fazem parte da rede de pacientes portado-
res de diabetes, servird como base sélida, a partir da
qual o programa podera ser expandido para os EUA”.

Neste programa o medicamento Generex Oral-lyn™
sera fornecido aos pacientes graves com diabetes T1
e T2, sem alternativa de tratamento satisfatério, nao
elegiveis para participarem da Fase Il do estudo pi-
votal da Empresa.

Este tratamento esta aberto a pacientes que preen-
cham os requisitos do critério de selegdo do proto-
colo de tratamento, incluindo aqueles que estejam
sendo medicados com drogas anti-diabetes.

Nao ha nenhum medicamento oral ou injetavel con-
tra-indicado neste programa.

Para obter maiores informacdes sobre Generex Oral-
lyn™ e sobre o programa de tratamento IND, bem
como as exigéncias do FDA, sugerimos consultar o
site da internet www.ClinicalTrials.gov aonde esta dis-
ponibilizado o desenho do programa, os locais partici-
pantes e os investigadores envolvidos na pesquisa. m

Pesquisadores de Nova York usam
nova vacina de nanoparticulas na
cura do Diabetes Tipo 1 em ratos

Fonte:EurekAlert.org
Disponivel para acesso publico a partir de :8-Apr-2010

Utilizando uma “vacina” baseada na nanotecnologia,
pesquisadores obtiveram sucesso na cura do Diabe-
tes Tipo 1 (DM1) em ratos, com retardo no inicio da
doenca para os ratos em risco de adoecerem.



O estudo foi patrocinado pela fundacao ‘Juvenile
Diabetes Research Foundation” e apresenta novos
insights importantes para compreendermos como
interromper o ataque imunolégico que causa o dia-
betes tipo 1, o qual poderia ter implicagées em outras
doengas autoimunes.

O estudo foi conduzido pela universidade canaden-
se “University of Calgary” em Alberta, e foi publica-
do em 8 de abril de 2010 na edicao online do peri6-
dico cientifico intitulado “Immunity”. A pesquisa foi
coordenada pelo Dr. Pere Santamaria do centro de
pesquisas ‘Julia McFarlane Diabetes Researchers
Center” na Universidade de Calgary, e ele e sua
equipe buscavam, especificamente, interromper a
resposta de autoimunidade responsavel pelo DM1,
sem danificar as células imunes que dao protecao
contra infecgdes — a chamada imunoterapia especi-
fica do antigeno.

O DM1 ocorre quando as células brancas (Linféci-
tos T) atacam e destroem, erroneamente, as células
beta pancreaticas produtoras de insulina. As imuno-
terapias especificas do antigeno, como as “nanovaci-
nas” do Dr. Santamaria, sao prioridade no programa
‘JDRF’s Immune Therapies Program”.

“Basicamente ocorre um “cabo de guerra” entre as
células T agressivas que querem causar a doenca,
e as células T fracas, que querem impedir que isto
ocorra”, afirmou o médico. Os pesquisadores de-
senvolveram uma vacina Unica com nanoparticulas
que sao milhares de vezes menores do que a célula.
Estas nanoparticulas tém uma camada de fragmen-
tos de proteina - peptideos - especificos do DM1,
que estao ligados as moléculas (MHC) que desem-
penham um papel critico na apresentacao dos pep-
tideos para as células T.

A vacina de nanoparticulas atua através da expanséao
do numero de células T especificas, reguladoras do
peptideo, que provocam a supressao do ataque imu-
ne que destroi as células beta. As células especificas
reguladoras do peptideo expandidas, acabam com o
ataque autoimune prevenindo que as células autoi-
munes agressivas sejam estimuladas pelo peptideo
da vacina ou por qualquer outro tipo de antigeno do
DM1 apresentado simultaneamente no mesmo anti-
geno da célula.

A pesquisa também mostra uma importante possi-
bilidade para traduzir esses achados da terapéutica
dos ratos para pessoas portadoras de diabetes: as

nanoparticulas que continham moléculas relaciona-
das ao diabetes humano, conseguiram restaurar os
niveis normais de aclcar do sangue em um modelo
de rato com diabetes humanizado.

De acordo com a diretora do programa de imuno-
terapias da JDRF, Dra. Teodora Staeva, um achado
chave deste estudo é que somente as células imu-
nes focaram especificamente na destruicdo agres-
siva das células beta (ou, na regulacdo destas cé-
lulas), responderam a vacina de nanoparticula de
antigeno especifico. Isto quer dizer que o tratamen-
to ndo comprometeu o resto do sistema imunolégi-
co — uma consideracao fundamental do tratamento
para que seja seguro e eficaz emportadores do dia-
betes tipo 1. “E significativo o potencial que a vacina
de nanoparticula apresenta na reversao do ataque
imunolégico sem suprimir o sistema imunoldgico”,
afirmou a Dra. Staeva.”. “ A pesquisa do Dr. Santa-
maria apontou para 2 caminhos: o desenvolvimento
de novas imunoterapias e a “prova-de-conceito” de
uma terapia especifica que explora esses caminhos
para prevenir e reverter o DM1”.

O Dr. Santamaria observou que o estudo carrega
consigo implicagbes para outras doencas autoimu-
nes além do DM1. “Caso o paradigma no qual esta
nanovacinas esteja baseada seja valido para outras
doencas crbnicas autoimunes como a esclerose mul-
tipla, a artrite reumatéide e outras, as nanovacinas
podem ter aplicabilidade geral na autoimunidade”,
afirmou.

A vacina de nanotecnologia aplicada neste estudo foi
licenciada pela “Parvus Therapeutics, Inc.”, uma em-
presa de nanotecnologia que surgiu na “University
Technology International LP”, o centro de comerciali-
zagao e transferéncia de tecnologia da Universidade
de Calgary. A “Parvus Therapeutics” esta focada no
desenvolvimento e comercializacdo de uma platafor-
ma terapéutica baseada na nanotecnologia para tra-
tamento potencial do DM1.

O novo pancreas artificial controla com sucesso o
acucar do sangue por mais de 24 horas. Os pesqui-
sadores da Universidade de Boston estdo fazendo
sua 12 pesquisa clinica do sistema usando dois hor-
mobnios. Um sistema de pancreas artificial que mi-
metiza o mecanismo de agucar do sangue no corpo
foi capaz de manter os niveis glicémicos préximos
do normal, sem causar hipoglicemia em um peque-
no grupo de pacientes. O sistema que combina uma
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tecnologia de monitor glicémico e bomba de insu-
lina com um software que dirige a administracao da
insulina e o glucagon (horménio que eleva o acu-
car do sangue) foi desenvolvido pe Universidade de
Boston.

A primeira pesquisa clinica do sistema foi conduzi-
da pelo “Massachusetts General Hospital (MGH)” e
confirmou a possibilidade de uma abordagem que
utilizava doses dos 2 hormonios. Em seu relatério pu-
blicado na “Science Translational Medicine”, os pes-
quisadores também descobriram grandes diferencas
nas taxas de absorcédo da insulina entre os partici-
pantes do estudo. Essas diferencas promoveram
ajustes no sistema.

“Este & o primeiro estudo que testa um pancreas ar-
tificial usando insulina e glucagon em portadores de
DM1. Isto mostra que a administracdo dos dois hor-
monios em resposta a testes glicémicos frequentes,
podem controlar os niveis de aglcar sem causar hi-
poglicemia, mesmo apéds refeicdes com carboidrato
elevado”, afirmou o Dr. Steven Russell, da Unidade
de Diabetes MGH, que foi 0 22 principal coordenador
da equipe do Dr. Edward Damiano, do Departamento
de Engenharia Biomédica.

No DM1, as células beta produtoras de insunina do
pancreas sao destruidas pelo sistema imunolégico,
fazendo com que haja necessidade de um tratamen-
to com insulina para regular os niveis de acgucar do
sangue.

O controle glicémico intensivo envolvendo teste gli-
cémico frequente e administragao de insulina pode
retardar, ou prevenir as complicacdes de longo-prazo
como retinopatia, insuficiéncia renal ou DCV, mas é
extremamente dificil de ser mantido.

Os aparelhos de monitorizagao continua da glicose e
as bombas de insulina podem ajudar, mas os pacien-
tes ainda estao sob o risco de terem hipoglicemia,
uma queda de agUcar no sangue causada pelo ex-
cesso de insulina que pode ser muito perigosa.

Uma vez que a administracdo de insulina, mesmo
através de um sistema de pancreas artificial foi asso-
ciada ao risco de hipoglicemia, os médicos e investi-
gadores Dr. Damiano e Dr. Firas El-Khatib, desenvol-
veram um sistema que conta com a taxa de absorcéao
da insulina e também incorpora o glucagon, hormoé-
nio naturalmente secretado pelo pancreas, para ele-
var os niveis de aclcar do sangue.
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Uma vez que as células alfa do pancreas produtoras
do glucagon nao sao destruidas nos portadores de
DM1, elas ndo mais liberam o glucagon em resposta
ao baixo nivel de agucar.

“Doses macicas de glucagon sao utilizadas como
droga resgate para os individuos com grave baixa
glicémica”, explica o Dr. Damiano. “Nosso sistema
foi desenhado para administrar gotas moderadas no
acucar do sangue com doses de glucagon ao longo
do dia, como ocorre no organismo das pessoas que
nao tem diabetes.”

Em 2007 a equipe do Dr. Damiano testou o sistema
em porcos diabéticos e isto fez com que o FDA per-
mitisse que o estudo se tornasse uma pesquisa clini-
ca em humanos.

O estudo atual admitiu 11 individuos adultos porta-
dores de DM1 e foi primeiramente desenhado para
testar o software que controla o sistema. Para obter
niveis glicémicos precisos o sistema utilizou um mo-
nitor que Ié diretamente o aclcar do sangue através
de um sensor colocado na veia, ao invés de um mo-
nitor continuo da glicose que faz a leitura sob a pele.
A glicemia dos participantes foi controlada pelo sis-
tema por 27 horas, aonde ingeriram 3 refeicoes pa-
dréo, refeicbes com carboidrato elevado e pernoite
no hospital.

O sistema manteve os niveis glicémicos dentro da
meta para 6 participantes.; outros cinco apresenta-
ram hipoglicemia e precisaram de uma dose de suco
de laranja para elevar sua glicemia.

Uma analise dos niveis de insulina no sangue, reve-
lou uma diferenca de aproximadamente 4 vezes na
taxa de absorcao dos individuos. Considerando-se
que o software de controle determinava a dose com
base na taxa esperada de absorgao da insulina, os
participantes que tiveram uma absor¢gdo em menor
taxa, receberam doses excessivas e tiveram hipo-
glicemia. Um teste da resposta dos participantes a
uma Unica insulina verificou que alguns individuos
tinham taxas consistentemente baixas e algumas ta-
xas consistentemente rapidas de absorcao da insu-
lina. As taxas de absorgcao também variaram muito
de um experimento para outro, mesmo individual-
mente, para permitir calculos de dose especifica do
participante.

Ap6s ajuste dos parametros globais do software para
uma taxa mais baixa de absorcéo, os pesquisadores



conduziram experimentos repetidos com os mes-
mos individuos participantes. Desta vez, nenhum
dos participantes com baixa absorcado apresentou
hiperglicemia que fosse suficientemente significati-
va para demandar intervengao. Os niveis glicémicos
foram ligeiramente mais elevados nos experimentos
repetidos e envolveram individuos com absorgao
rapida de insulina, mostrando que os parametros
do software ajustados foram eficazes para todos os
participantes do estudo e podem ser adequados a
todos os portadores de DM1. A eliminacao dos epi-
sodios de hipoglicemia em experimentos repetidos
envolvendo os mesmos participantes, confirmou
que o “mismatch” inicial entre os ajustes do parame-
tro e a taxa de absorgcao da insulina foram a causa
da hipoglicemia. Todos os estudos relatados ante-
riormente sobre os sistemas de pancreas artificial,
incluiram episédios de hipoglicemia, mas este é o
primeiro estudo para confirmar e lidar com a causa
daquela hipoglicemia.

Em um futuro breve os pesquisadores iniciarao um
estudo de acompanhamento com um sistema usan-
do os ajustes revisados do sistema e feitos por um
monitor de glicemia continua aprovado pelo FDA.
Estes experimentos durardo mais de 48 horas e in-
cluem criangas e adultos. Os investigadores também
planejam comparar o sistema insulina/glucagon com
a versao que utiliza somente a insulina. “O dispositivo
que vislumbramos podera ser utilizado e incorporado
ao sensor glicémico colocado sob pele, com comu-
nicacdo sem fio feita com uma bomba do tamanho
de um telefone celular”, afirmou o Dr. Russell, que é
instrutor da Escola de Medicina da “ Harvard Medical
School”. “A bomba administraria a insulina e prova-
velmente o glucagon, e teria um microchip que con-
trola o software.”

O Dr. Damiano, cujo filho de 11 anos foi diagnostica-
do portador de DM1 desde 1 ano de idade, comenta:
“Um sistema como este eliminaria a necessidade de
as pessoas terem que checar constantemente seu
nivel glicémico para tomada de decisao do tratamen-
to mais adequado em poucas horas. Nao pode se
considerar o sistema como uma cura, mas ele tem o
potencial de ser a evolugdo de uma terapia de ponta
para tratamento com insulina no DM1.”

O estudo contou com o apoio do ‘Juvenile Diabetes
Research Foundation”, “Wallace H. Coulter Founda-
tion”, “Charlton Fund for Innovative Research in Dia-
betes”, e “National Center for Research Resources”.

Os co-autores do trabalho intitulado “Science Trans-
lational Medicine” sao o Dr. David M. Nathan, diretor
do “MGH Diabetes Center” e o enfermeiro Robert Su-
therlin, também do “MGH Diabetes Center.”.

A Universidade de Boston fundada em 1839 é uma
instituicdo de pesquisa particular mundialmente re-
conhecida, com mais de 30.000 alunos nos cursos
de graduacao, p6s-gradugao e programas profissio-
nalizantes. A universidade tem 17 faculdades e es-
colas com centros multidisciplinares e institutos que
estdo no centro de pesquisa da escola e da missao
de ensinar.

O “Massachusetts General Hospital” estabelecido em
1811, é o maio hospital-escola da Escola de Medicina
de “Harvard Medical School”.

O Hospital Geral de Massachusetts tem o maior pro-
grama de pesquisa dos EUA e conta com um orca-
mento anual superior a US$ 600 milhdes e &€ um dos
principais centros de pesquisa da AIDS, pesquisa
cardiovascular, de cancer, computacional, de biolo-
gia integrativa, cutanea, genética humana, imagem
médica, disturbios neuro-degenerativos, medicina
regenerativa, biologia de sistemas, biologia de trans-
plante e fotomedicina. m
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As vacinas contra influenza sao
consideradas a principal arma
no combate a influenza e suas
complicacbes. Sao seguras,
efetivas, utilizadas em milhdes
de pessoas todos os anos e,
tradicionalmente, recomenda-
das para idosos e grupos de
risco para complicacoes.’

Historico da pandemia

Desde sua identificacdo em
abril/2009, a cepa pandémica A
(H1N1) atingiu 214 paises e, até
23/04/2010, causou a morte de
pelo menos 17.853 pessoas em
todo o mundo.!

A cepa pandémica rapidamen-
te substituiu as cepas sazonais.
De um total de 15.944 amos-
tras de individuos com sindro-
me gripal testadas pela OMS,
80% foram positivas para o
virus influenza, sendo 67% po-
sitivas para a cepa pandémica
A (H1N1), 26,3% para cepas

Desde 2004, o Comité Assessor de Praticas em Imu-
nizacao dos Estados Unidos (ACIP) recomenda a va-
cina de influenza para criangas com idade entre 6 e
24 meses.2 Em 2006, a vacinagao foi ampliada para
a faixa etaria de 6 a 60 meses, e a partir de 2008,
para todas as criancas e adolescentes (6 meses a 18
anos).® A vacina influenza também é indicada para
pessoas que podem transmitir o virus para criangas
(principalmente as menores de dois anos), gestan-
tes, grupos de risco e para os profissionais de saude.

Em 2009, antes do surgimento da cepa pandémica A
(H1N1), as recomendagdes do ACIP para a vacina sa-
zonal ja abrangiam 85% da populacdo americana, mas
a vacina ainda era subultilizada (cobertura de aproxima-
damente 30%).* Em 24/02/2010, o ACIP recomendou a
vacinacao universal, para todas as pessoas com mais
de 6 meses de idade, considerando as informagdes dis-
poniveis sobre o virus influenza e as coberturas vacinais
em pessoas saudaveis e grupos de risco, que perma-
neciam bem abaixo do recomendavel.®

A vacina influenza ja faz parte do calendario de rotina
de diversos paises, mas no Brasil ela s6 é utilizada
nas campanhas de vacinagcao do idoso (desde 1999),
e em individuos com mais de seis meses de idade in-
cluidos nos grupos de risco. A cobertura vacinal para
idosos é alta, mas nao existem dados precisos sobre
coberturas vacinais em grupos de risco e estima-se
que as vacinas sejam subutilizadas, mesmo sendo
oferecidas gratuitamente nos CRIES (Centros de Re-
feréncia para Imunobiolégicos Especiais).5”
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de influenza A sazonais e 6,6%
para cepas B sazonais.?

A disponibilidade e utilizagdo de testes diagnosticos
com alta sensibilidade, como RT-PCR, permitiu identifi-
car nao apenas a importancia da cepa pandémica, mas
também a das cepas sazonais de influenza em 2009.

A Organizacao Mundial de Saude, o Centro de Con-
trole e Prevencao de Doencgas dos EUA (CDC) e au-
toridades de salude locais desempenharam papel
relevante na coordenacéao e divulgacao das informa-
coes sobre o0 problema. As informacdes estao sendo
constantemente atualizadas nos sites do CDC, OMS,
Ministério da Saude e devem ser consultadas para
atualizagdo."88 1"

Nos periodos de pico da pandemia, a cepa A (H1N1)-
2009 foi responsavel pela maioria dos casos de sin-
drome gripal. As taxas de hospitalizagdo variaram
entre 2,9/100.000 no Japao, onde o virus circulou du-
rante o verao, até 24,5/100.000 na Argentina, onde o
virus circulou no inverno. Criangas menores de cinco
anos foram o grupo mais acometido, com taxas de
incidéncia de infeccao duas a trés vezes maiores em
comparacao com outros grupos etarios, mas mortali-
dade, aumentou com a idade. O risco de desenvolver
doenca grave e complicacdes foi 4 a 5 vezes em ges-
tantes e pessoas com doencga de base também apre-
sentaram maiores taxas de complicacao e morte.®

Em comparacéo com as cepas do influenza que cir-
cularam nos ultimos anos, a cepa pandémica causou
maior nUmero de hospitalizagées e mortes em adul-
tos jovens.®
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As pandemias de influenza ocorrem em ondas e, nos
EUA, estima-se que o impacto da segunda onda foi
muito maior do que o observado no primeiro semes-
tre de 2009. De acordo com o CDC, estima-se que
de abril /2009 a 13/03/2010, o virus A (H1N1)-2009 foi
responsavel por uma média de:

- 60 milhdes de infeccdes (42 a 86 milhdes);
- 270.000 hospitalizagdes (188.000 a 389.000);
- 12.270 mortes (8.720-18.050)."

Situagao no Brasil

Os primeiros casos de influenza pelo virus A (H1N1)
foram confirmados em 07/05/2009. De acordo com o
Ministério da Saude, a pandemia pode ser classifica-
da em duas fases: contengao e mitigagdo.'

1. Fase de contencao: 19/04/2009 a 16/07/2009 (SE
16 a 28)

2. Fase de mitigagao: 19/07/2009 a 02/01/2010 (SE
17 a52)

1. Fase de contencéo (19/04 a 16/07/2009)

No inicio da pandemia, todos os casos suspeitos fo-
ram investigados, para avaliar fatores de risco e dis-
seminacao da doenca.

De 12.919 casos de sindrome gripal e Sindrome Res-
piratéria Aguda Grave (SRAG), 4.434 casos foram
confirmados por critérios clinicos e epidemioldgi-
cos; 1.556 (35%) apresentaram SRAG e, destes, 227

(14,5%) evoluiram para ébito. A letalidade foi estima-
da em 5,1% (227/4.434).

A maior incidéncia de casos foi registrada em adultos
jovens (20 a 29 anos) e, em 24,3% dos casos con-
firmados (1.075/4.434), havia registro de condigcao
cronica de saude. As comorbidades foram mais fre-
quentes nos casos de SRAG (53,7%). A letalidade em
casos com SRAG foi de 20,6% (119/577) e as pneu-
mopatias (17,9%) e cardiopatias (9,9%) foram as con-
dicbes cronicas mais frequentemente identificadas.?

2. Fase de mitigacao - inicio 17/07/2009

A partir de 16 de julho de 2009 (SE 29) foi verificada
a transmissao mantida da cepa pandémica no Brasil.
De acordo com a orientagao da OMS, nessa situacao
a prioridade deve ser reduzir a ocorréncia de casos
graves e mortes, pois nao é mais viavel investigar e
registrar todos os casos de sindrome gripal quando a
doenca ja esta disseminada na comunidade.

A taxa de incidéncia de SRAG confirmada nesse
periodo foi de 23,3 por 100.000, sendo mais ele-
vada em criangas menores de dois anos (154 por
100.000), entretanto, a maior frequéncia de mortes
foi registrada em pessoas da faixa etaria de 20 a
39 anos e, em 75% dos 6bitos havia comorbidades
associadas. '?

A mortalidade por SRAG causada pelo virus A(H1N1)
aumentou com a idade até 59 anos, sendo mais bai-
xa nos idosos; entretanto, como muitos idosos apre-
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sentam doengas crbnicas, a letalidade foi elevada
nos maiores de 60 anos.

Doencas cardiacas e respiratérias crénicas foram
as comorbidades mais frequentes em casos de 6bi-
to por SRAG e, no periodo de maior circulagdo do
virus pandémico, aumentaram substancialmente as
hospitalizacdes (Figura 1) e mortes por pneumonia e
influenza (P&I) — (Figura 2)?

Até novembro de 2009, foram registradas 782.473
hospitalizagoes por pneumonia e influenza no
SUS e 42.956 Obitos. A maioria das mortes por
pneumonia teve como causa microorganismo
desconhecido (89%) e, aproximadamente 2/3 das
mortes por P&l foram registradas em idosos (> 60
anos)."?

No Brasil, a primeira onda pandémica teve intensi-
dade muito maior em comparacao com o observado
nos EUA, principalmente nos estados do sul e sudes-
te, onde o numero de hospitalizacbes e mortes foi
substancial. Embora a cepa pandémica tenha pre-
dominado e substituido praticamente todas as cepas
A (H1N1) sazonais, no Brasil, em 2009, foram isola-
das outras cepas, como A (H3N2) e B, que também
causaram SRAG e mortes em pessoas de todas as
idades. As cepas sazonais foram isoladas principal-
mente de criangas menores de cinco anos, idosos e
grupos de risco.?
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Vacinas influenza recomendadas pela OMS

A produgédo de vacinas influenza € um processo
complexo, que demora, no minimo 4 a 6 meses. A
maioria das vacinas disponiveis é produzida através
da tecnologia classica que utiliza virus cultivados em
ovos. Em 2009, foram desenvolvidas e licenciadas
diversas vacinas monovalentes contra a cepa influen-
za A(H1N1). O licenciamento de vacinas contendo
adjuvantes, a disponibilidade de varias formulagbes
(vacinas monovalentes, bivalente e trivalente) gerou
muitas dlvidas sobre seguranca, dose, indicagoes e
grupos alvo para vacinagao, pois nos Ultimos anos so
tem sido recomendadas as vacinas trivalentes contra
a influenza sazonal.

Normalmente, em fevereiro e setembro, a OMS forne-
ce aos laboratérios produtores as cepas recomenda-
das parainclusao nas vacinas influenza sazonais para
os hemisférios norte e sul, respectivamente. Quando
foi declarada a pandemia, em junho de 2009, as vaci-
nas sazonais para o hemisfério norte continham uma
cepa influenza A(H1N1) sazonal antigenicamente di-
ferente da cepa A (H1N1)-2009, com baixa probabi-
lidade de propiciar protecao cruzada contra o virus
pandémico. Para proteger a populagao contra a cepa
emergente e atender a demanda global de vacinas,
foi necessario desenvolver e produzir rapidamente
vacinas monovalentes contendo apenas a cepa pan-
démica. No hemisfério norte, o CDC e EMEA reco-
mendaram o uso concomitante das vacinas pandé-
mica monovalente e trivalente sazonal.



___Produtor | Tipo | Dose | Adjuvante | Nome comercial | Disponivel |

Sanofipasteur inativada 15 mcg
Sanofipasteur inativada 3,8 mcg
GSK inativada 3,75 mcg
Novartis inativada 7,5 mcg
Baxter inativada 7,5 mcg
CSL inativada 15 mcg
Medimmune atenuada 15 mcg
Novartis inativada 15 mcg

Nao Fluzone EUA
Panenza Europa
Fluzone Brasil
AFO03 Humenza Europa
ASO03 Pandemrix Brasil
Arepanrix Europa
MF059 Focetria Europa
Nao Celvapan EUA
Nao Panvax EUA
Nao Flumist EUA
Nao Flivirin Brasil
EUA

Tabela 1. Vacinas influenza monovalentes A (H1N1) disponiveis e aprovadas no mundo'#®

Estados Unidos

ACIP/2009° *

Gestantes

Pessoas que cuidam de criangas < 6 meses
Profissionais de salide

Idade 6 meses a 24 anos

(Prioridade: 6 meses a 4 anos)*
Pessoas com doencas cronicas de 25 a 64 anos

Brasil

Campanha /2010°
Gestantes

Profissionais de salude
Criancas 6 - 24 meses

Pessoas com doencgas crdnicas

(Prioridade: criancas e adolescentes com doencgas crénicas

entre 5 a 18 anos de idade) *

Adultos 20 a 29 anos
Adultos 30 a 39 anos

Tabela 2. Grupos de risco prioritarios para vacinagao nos EUA e no Brasil

A vacina licenciada para o hemisfério sul em setem-
bro de 2009 inclui a cepa pandémica em sua formu-
lagao:™

e A/Califérnia/7/2009 (H1N1)-like virus
¢ A Perth/16/2009 (h3N2)-like virus
* B/Brisbane/60/2008-like virus

Apesar de a cepa A(H1N1)-2009 atualmente ser a
mais isolada na maioria dos paises, as autoridades
de saude continuam monitorando a circulacdo dos
virus influenza, pois seu comportamento é imprevisi-
vel, e as cepas sazonais também causam substancial
morbidade e letalidade.'°

Vacinas monovalentes -

As primeiras vacinas contra influenza A (H1N1)-2009
foram aprovadas em setembro de 2009 e, atualmen-
te, varias vacinas, com e sem adjuvantes, estao licen-
ciadas em diferentes paises (tabela 1).148

Recomendacgoes

Em nenhum pais do mundo foi possivel implementar
a vacinacao universal na primeira onda pandémica.
Como nao havia vacinas disponiveis em quantidade
suficiente para atender toda a populacao, foi prioriza-
da a vacinacao de grupos de maior risco para com-
plicacdes com vacinas monovalentes.

As recomendacgdes para utilizagao prioritaria de va-
cinas sao de competéncia das autoridades de salde
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Periodo de Grupos alvo

vacinacao vacinacao

08/03 a 19/03 - Trabalhadores da area de
saude’

- Populagoes indigenas

22/03 a 02/04 - Gestantes?
- Criangas de 6 a 24 meses?®

- Pessoas com doencas

cronicas
05/04 a 23/04 - Adultos 20 e 29 anos
24/04 a 07/05 - Campanha do idoso*
10/05 a 21/05 - Adultos 30 a 39 anos

Tabela 3. Distribuicao dos grupos alvo para vacinacao
contra influenza A (H1N1)-2009, de acordo com o
periodo de vacinacéo. Brasil, 2010."°

publica, variando de acordo com de recursos. Essas
recomendacoOes variam de pais para pais, e podem
ser modificadas de acordo com a evolugao da pan-
demia e divulgacao de novos dados 4.

Na tabela 2, estao as recomendacdes do ACIP (2009)
e do Ministério da Saude (2010).

* Grupos prioritarios se a quantidade de vacinas
nao for suficiente.

Em todos os paises, as taxas de hospitalizagao por
influenza pandémica foram muito altas em criangas.

As complicacdes e mortes foram muito altas em ges-
tantes e pessoas com doencgas cronicas.®

Nos EUA, tanto em criancas como em adultos, asma
foi o fator de risco mais relevante na primeira e se-
gunda ondas da pandemia por influenza A (H1N1)-
2009. Dos 4.987 adultos hospitalizados nos EUA
15/04/2009 a 16/02/2010, 30% tinham asma, 23% dia-
betes, 20% doenca cardiovascular, 14% DPOC, 9%
eram gestantes. Entre 2.600 criancas hospitalizadas
no mesmo periodo, 33% tinham asma; 11% doencas
neuroldgicas ou do desenvolvimento, 8% retardo no
desenvolvimento, 6% convulsdo, 3% paralisia cere-
bral, 5% doencas hematoldgicas, 1% diabetes e 1%
eram gestantes."”

Recomendacoes do Ministério da Saude para
vacina influenza A (H1N1)™

No Brasil, o objetivo da campanha de vacinacao nao
é conter a pandemia, mas sim reduzir o impacto da
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segunda onda, reduzindo a morbidade e mortalidade
nos grupos de maior risco, considerando-se também
as questoes logisticas para distribuir as vacinas a po-
pulagdo. A vacinagao de profissionais de saude visa
reduzir o absenteismo dos profissionais para man-
ter as condigbes dos servicos de emergéncia para
atender a demanda e reduzir a transmissao do virus
aos grupos de risco. Gestantes, criangcas menores de
dois anos, indigenas e adultos jovens foram inclui-
dos nos grupos alvo por terem apresentado as mais
elevadas taxas de complicagao e 6bito em relagéo a
outros grupos.'®12

Esquema e dose'®'®

1. Criancas com idade entre 6 e 36 meses, de-
vem receber duas doses de 0,25 mL da va-
cina monovalente, com intervalo de um més
(minimo 21 dias).

2. Criancas com idade entre 3 e 9 anos, rece-
bem a mesma dose que os adultos (0,5 mL),
porém, mesmo que tenham recebido previa-
mente a vacina sazonal, devem receber duas
doses de vacina contendo a cepa A (H1N1)-
2009.

3. Pessoas com mais de 9 anos devem receber
0,5 mL (dose Unica) da vacina monovalente,
mas se pertencerem aos grupos de risco, re-
comenda-se que recebam também uma dose
da vacina bivalente ou da trivalente contendo
as cepas recomendadas para o hemisfério
sul/2010.

As vacinas monovalentes inativadas contra influenza
A (H1N1), com ou sem adjuvantes, podem ser ad-
ministradas concomitantemente com qualquer outra
vacina do calendario vacinal ou com as vacinas in-
fluenza sazonais (bivalente ou trivalente).®

1. Entre os trabalhadores estao médicos, enfermei-
ros, recepcionistas, pessoal de limpeza e segu-
ranca, motoristas de ambulancia, equipes de
laboratério e profissionais que atuam na investi-
gacao epidemiolégica envolvidos na resposta a
pandemia;

2. Gestantes podem ser vacinadas em qualquer pe-
riodo da gestagdo. Mulheres que engravidarem
apos esse periodo devem procurar as unidades
de salde, mesmo apds essa data; Caso a ges-
tante tenha recebido apenas a vacina monova-



Evento adverso coincidente com vacinagao
Sindrome de Guillain Barré/ 10 milhdes de vacinados
Neurite 6ptica / 10 milhdes de mulheres vacinadas
Aborto espontaneo/ milhdo de gestantes vacinadas

Sindrome de morte subita dentro de uma hora apés inicio dos

sintomas / 10 milhbes de vacinados

24 horas 7 dias 6 semanas
0,51 3,58 21,50
2,05 14,4 86,3
397 2780 16684
0,14 0,98 5,75

Tabela 4. Nimero de eventos adversos raros esperados coincidentemente associados com a vacinacao, nas
primeiras 24 horas, na primeira semana e até seis semanas apds a vacinacao21

lente, & aconselhavel receber a vacina sazonal,
sem qualquer intervalo, para ampliar o espectro
de protecao contra outras cepas A e B;

3. Criancas com idade entre 6 e 36 meses devem
receber duas doses de 0,25 mL, com intervalo
de um més (minimo de 21 dias).

4. Campanha do idoso: pessoas com mais de 60
anos receberdo a vacina sazonal bivalente que
contem as cepas A (H3N2) e B recomendadas
para o cone sul. Idosos com doengas cronicas
receberao , concomitantemente, a vacina mono-
valente pandémica.

A vacinacdo de outros grupos alvos devera ser fei-
ta na medida em que novas informacodes estiverem
disponiveis e, de acordo com a disponibilidade das
vacinas.10

Principais questoes relacionadas a seguranca e
recomendacao para uso das vacinas influenza
monovalente e sazonal

Seguranca

Dados de uma analise da OMS revelaram que, no pe-
riodo de setembro a dezembro de 2009, 150 milhdes
de doses da vacina pandémica foram distribuidas ao
redor do mundo, sendo 70% delas sem adjuvantes e
o perfil de eventos adversos foi bastante semelhante
ao uso da vacina sazonal.

Estima-se que 97 milhdes de doses (IC95%: 81-112
milhdes) tenham sido administradas em 86 milhdes
de pessoas nos EUA. A utilizacdo em larga escala
dessas vacinas foi monitorada por varios sistemas de
vigilancia de eventos adversos, nao tendo sido nota-
do nenhum sinal de alerta quanto a sua seguranga.
Todos os virus da influenza pandémica isolados até a
semana epidemioldgica 52 foram antigénica e gene-

ticamente similares ao virus identificado no inicio da
pandemia (A/Califérnia/7/2009).!

Adjuvantes

Sao substancias adicionadas as vacinas para au-
mentar seu poder imunogénico e reduzir a quantida-
de de antigenos, possibilitando produgéo de maior
quantidade de doses. Os adjuvantes utilizados nas
vacinas de influenza sao substancias naturais e todas
as vacinas licenciadas foram consideradas seguras
para pessoas maiores de seis meses de idade, in-
cluindo gestantes.®

Vacinacao de gestantes, puérperas e mulhe-
res que amamentam

A vacina contra influenza sazonal é recomendada ha
muitos anos para mulheres gravidas, em qualquer
fase da gestacao.? Considerando-se o risco da in-
fluenza em gestantes, as mesmas recomendacdes
foram estabelecidas para as vacinas monovalentes
ou vacinas trivalentes contendo a cepa pandémi-
Ca.1’19’20

As vacinas pandémicas nao contem agente vivo, po-
dem ser administradas em qualquer fase da gesta-
cao e também sao recomendadas para puérperas e
mulheres que estdo amamentando.?®

Eventos adversos raros -

A incidéncia de eventos adversos raros esta sendo
monitorada por diversas autoridades de salde em
todo o mundo. Até margo de 2010, nenhum sinal de
alerta foi identificado para aumento de reacdes raras,
como sindrome de Guillain Barre, neuropatia éptica e
outras doencas autoimunes nos EUA, apés a admi-
nistracdo de mais de 90 milhdes de doses da vacina.
(CDC, ACIP, FDA).™®

E importante destacar que a chance de eventos ad-
Versos raros ocorrerem coincidentemente com a apli-
cagao da vacina € esperada. (Tabela 4)
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Sindrome de Guillain-Barré

A sindrome de Guillain-Barré (SGB) é uma desordem
neurolégica rara, de causa desconhecida. Geralmente,
se manifesta apds quadros infecciosos, causados por
diversos agentes, dentre os quais, destaca-se o Cam-
pylobacter jejuni. Diversos virus, como Epstein Barr vi-
rus, citomegalovirus, HIV e, raramente os virus influenza
e mycoplasmas podem estar associadas a SGB.

O quadro mais comum é de uma polineuropatia pe-
riférica ascendente, que se inicia com perda de forca
muscular de carater simétrico, acometendo principal-
mente os membros inferiores. A incidéncia varia de
1,2 a 1,6 por 100.000 na populagao, independente-
mente da vacinacao.

Nos EUA, estima-se que aproximadamente 6.000
pessoas desenvolvam a SGB todos os anos, inde-
pendentemente de terem ou nao recebido a vacina
influenza. A causa da SGB na maioria das vezes é
desconhecida. Nos casos que se manifestam apds
infeccao por Campylobacter, acredita-se que ocor-
ra fendbmeno de reacéo cruzada entre os anticorpos
contra a bactéria e tecido nervoso periférico. Estudos
recentes revelaram que os casos de SGB ap0s infec-
¢ao por Campilobacter sao mais graves do que 0s
associados a outras infecgoes.

Infecgbes confirmadas por virus influenza raramente
sdo0 associadas a SGB, mas nao existem evidéncias
de que as vacinas inativadas utilizadas em larga es-
cala nas Ultimas duas décadas causem a SGB.

Todos os estudos epidemioldgicos publicados nos
Ultimos anos revelaram que a ocorréncia de SGB
apds a vacina influenza sazonal é casual e ndo cau-
sal. Se houver alguma associagao, o risco estimado é
de um caso adicional por milhdao de vacinados, muito
inferior ao risco da influenza causada por virus sel-
vagens. Por se tratar de uma condigdo autoimune,
persiste o alerta para precaucdo quanto ao uso da
vacina em pessoas com antecedente da SGB.

A vigilancia ativa e passiva apds o uso de vacinas
pandémicas nao detectou até o presente nenhum
sinal de alerta para aumento na incidéncia da SGB,
apos utilizagao de mais de 100 milhdes de doses da
vacina pandémica nos EUA e em outros paises.?'%

Vacina influenza trivalente sazonal

A producao de vacinas pandémicas monovalentes
nao significa que vacinagao anual com vacinas con-
tendo as cepas sazonais - A (H3N2) e B - nao seja
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relevante. Pelo contrario, a maior disponibilidade de
recursos laboratoriais altamente sensiveis e especifi-
cos, confirmou que a influenza sazonal causa impac-
to substancial, ndo apenas em grupos de risco, mas
também em pessoas saudaveis. As taxas de hospi-
talizagao por influenza sazonal em criangas menores
de dois anos, gestantes e puérperas sao bastante
elevadas e a influenza sazonal persiste como causa
importante de morte em idosos e grupos de risco.™

O impacto da influenza é subestimado em criangas
e adultos. Em todas as faixas etarias, a infeccao por
influenza é um dos principais fatores de risco para
pneumonia. Lactentes apresentam manifestacdes
clinicas pouco caracteristicas (febre sem sinais lo-
calizatorios, otite média aguda, bronquite, asma,
convulsao febril, pneumonia)?”*® e em adultos, além
da morbidade nos grupos de risco, a influenza é
responsavel pelo absenteismo ao trabalho e perda
na produtividade. Além disso, estudos recentes de-
monstraram associagao entre infeccao por influenza
e ocorréncia de eventos cardiovasculares, como AVC
e infarto agudo do miocardio.?'%

O comportamento dos virus influenza é imprevisi-
vel e, nos ultimos anos, as cepas B e H3N2 causa-
ram maior nimero de hospitalizagées e mortes do
que o influenza A H1N1 sazonal 36%°

De acordo com a OMS, em abril de 2010, a maior
atividade de transmissdo da cepa pandémica in-
fluenza A (H1N1) foi observada nas regides oeste e
centro-africana, mas as cepas A(H3N2), que & uma
nova variante isolada em 2009, e B, estdo circulando
em diversos paises do leste asiatico, Europa e Africa
central. Na China, Mongélia e Republica da Coreia, a
maioria dos casos de sindrome gripal atualmente sao
causados pelo influenza B e o influenza A(H3N2) esta
co-circulando com os virus B em Singapura, Tailandia
e Indonésia.*®

Essas cepas podem se disseminar e acarretar riscos
para individuos ndo imunes. A vacina influenza triva-
lente recomendada para o cone sul contem a cepa
pandémica A (H1N1)-2009 e as cepas sazonais H3N2
e B, propiciando maior espectro de protecao em rela-
cao as vacinas monovalentes.

Em 24/02/2010, apds andlise do impacto da pande-
mia e os dados sobre eficacia e seguranca das va-
cinas sazonal e pandémica, nos EUA, o ACIP votou
pela recomendacéao da vacinagao universal de todas
as pessoas com mais de seis meses de idade com a
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vacina trivalente recomendada para o hemisfério nor-
te em 2010.5®

Todos os dados recentes apontam que a influenza
causa substancial morbidade, mortalidade e impacto
socioeconomico, nao apenas nos grupos de risco,
mas também em pessoas saudaveis.'*3'%6 Entretan-
to, quando nao houver possibilidade de oferecer a
vacina para toda a populacéo, a prioridade deve ser
para os grupos de maior risco para complicacoes e
morte_1,10,41

Finalmente, vale ressaltar que muitas pessoas de risco
nao estao cientes de sua condigao. Asmaticos, fuman-
tes, portadores de doencas cardiacas e respiratérias
cronicas e diabéticos devem ser alertados sobre a
necessidade de se vacinarem o mais precocemente
possivel com a cepa pandémica e, assim que disponi-
vel, com a vacina que contem as cepas sazonais. Os
portadores de doencas crénicas maiores de dois anos
devem receber a vacina polissacaridica 23-valente,
tendo em vista que a superinfec¢do bacteriana por S.
pneumoniae € um risco adicional.57:10:30.35

Figura 3 - Porcentagem de cepas que foram posi-
tivas para influenza®®

A Sociedade Brasileira de Pediatria recomenda a va-
cina contra influenza dos seis meses aos cinco anos
para todas as criancas. A partir dessa idade, passa
a ser indicada para grupos de maior risco, como

xr Mote: The available country data were joined in larger geographical areas with similar influenza -
fransmission patterns to be able to give an averview (www.who.inticsridisease/swinaflu/ el
= transmission_zoneslen/). The displayed data reflect reports of the stated week, or up to two weeks
before if no data were available for the current week of that area.
Data used are from FluMet (www who.intflunet) regional WHO offices or ministry of health websites.

pessoas que tem asma e outras doencas de base,
conforme indicacdo do CRIEs (Centros de Referén-
cia para Imunobiolégicos Especiais), e contatos de
grupos de risco, incluindo pessoas com mais de seis
meses que convivem com criangas menores de cinco
anos de idade, para evitar o risco de transmissao a
esses grupos.*

A Sociedade Brasileira de Imunizacdes recomenda
a vacinacdo contra influenza para todas as pessoas
maiores de seis meses de idade.® m
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Rosiglitazona e nao a pioglitazona
melhora fungao sistolica do
miocardio em pacientes portadores
de diabetes tipo 2:

Estudo doppler do tecido

Ehara, N. et al. Am J Cardiol, 105(7): 960-6, 2010.

Objetivo:

Apesar dos muitos beneficios, o uso de tiazolidine-
dionas tem sido associado com o aumento da taxa
de exacerbacao de faléncia cardiaca devido a reten-
cao de fluido. Neste estudo, o efeito da rosiglitazona
e da pioglitazona na fungao do miocardio em pacien-
tes com diabetes mellitus tipo 2 e funcéo sistélica
ventricular esquerda normal, foi avaliado tanto pelo
ecocardiograma convencional quanto pelo método
Doppler.

Método:

Quarenta pacientes diagnosticados com Diabetes
Mellitus tipo 2 de acordo com os critérios da American
Diabetes Association (ADA) foram incluidos no estudo.

Apds avaliagéo padrao, os pacientes foram randomiza-
dos para receberem rosiglitazona 4mg duas vezes ao
dia, ou pioglitazona 30mg uma vez ao dia por 4 meses.

Amostras de sangue foram retiradas, foi registrado o
pulso e foi realizado o exame de Doppler basal aos 4
meses apos a terapia com rosiglitazona.
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Resultado:

Os valores da velocidade sistélica do ventriculo es-
querdo foram significativamente maiores no grupo
que recebeu rosiglitazona (+2.6 +/- 0.7 cm/sec,
p<0.0001), enquanto que no grupo que recebeu pio-
glitazona estes se mantiveram inalterados.

A velocidade diastdlica precoce do ventriculo esquer-
do aumentou na mesma proporcdo em ambos 0s
grupos ap6s o tratamento (rosiglitazona; +0.7 +/- 0.7
cm/seg; pioglitazona: 0.5 +/- 0.4 cm/seg, p< 0.05).

Concluséo:

Enquanto a terapia com rosiglitazona e pioglitazona
melhora os parametros metabdlicos, os valores da
pressao sanguinea e a fungao diastélica nos pacien-
tes com Diabetes Mellitus tipo 2, apenas a rosiglita-
zona melhorou a fungéo sistolica do miocardio de
maneira significativa. m

A rosiglitazona promove regeneragao pancreatica
em modelo experimental de pancreatite aguda:

O estudo mostrou que o tratamento com a rosiglita-
Zona promove a regeneracao pancreatica apos uma
lesao aguda.

Para solicitacdo do artigo: IDHU, S. et al. Fundam
Clin Pharmacol. Epub 2010.

Impacto do Diabetes Mellitus nos resultados
perioperativos apés pancreatectomia de
adenocarcinoma:

O estudo concluiu que as cormobidades do Diabetes
Mellitus tipo 2 ndo influenciam de maneira dramatica
os resultados perioperatorios apos a pancreatecto-
mia de adenocarcinoma ductal.

Para solicitacao do artigo: CHU, CK. et al. J Am Coll
Surg, (4):463-73, 2010.

Efeito do nivel glicémico basal nos resultados
cardiovasculares de longo prazo apds
revascularizagao coronariana em pacientes DM2
tratados com agentes hipoglicemiantes:

O estudo concluiu que pacientes com Diabetes Melli-
tus tipo 2 tratados com agentes hipoglicemiantes e
submetidos a revascularizacdo coronariana eletiva
apresentaram resultados cardiovasculares significati-
vamente piores do que os pacientes sem DM, exceto
para pacientes com DM e HbA1c de 6% a 7%, nos quais
0 risco para evento cardiovascular foi menor.m
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Tragando a secre¢ao da insulina e
a sensibilidade nas criangas que
desenvolvem o diabetes: um estudo
de 7 anos

A. N. Jeffery et al; Peninsula Medical School, Plymouth,
Reino Unido

EASD - Viena [ 2009

Resumo

Objetivos:

A glicemia é controlada pela interacdo entre a secre-
cao da insulina e a agcao da insulina, que constante-
mente se ajustam para manter os niveis glicémicos
o6timos, cujo vetor pode ser plotado com o

idade em uma menina A, aos 8 anos em uma menina
B e aos 6 anos em um menino C. Em contraste a este
fato de coorte remanescente, sua secrecao de insuli-
na nunca se recuperou.

Conclusao:

Hé& dados limitados sobre o pré-diabetes em criancgas.
A inflexao que descrevemos é nova e pode refletir dis-
torcdes precoces na reserva da célula beta de crian-
cas contemporaneas. As criancas que desenvolveram
diabetes foram distintas de seus pares, nao pelo IMC
mais elevado, ou pela resisténcia a insulina, mas pela
falha precoce da célula beta, que foi aparente até 12
meses do pré-diagndstico. A plotagem do vetor pode
ajudar na compreensao, onde criancgas estao sob ris-
co de falha da célula beta e a razao disto. m

tempo.

Acompanhamos a plotagem do vetor de 3
criangas que desenvolveram diabetes den-
tro do contexto de idade combinada” (age-
matched children) que nao desenvolveram
diabetes.

Método:

Participantes: 258 criancas saudaveis do
coorte “EarlyBird” (recrutadas de escolas
randomicamente selecionadas entre 2000
e 2001), foram acompanhadas anualmente
dos 5 aos 12 anos.

Meninas A e B foram diagnosticadas diabé-
ticas aos 12,2 anos e 11,9 anos e 0 menino
C aos 8,1 anos de idade.

Medicoes: IMC, glicemia, sensibilidade a
insulina (HOMA-%S), secrecao de insulina
(HOMA-%B).

Resultados:

A tabela mostra as tendéncias do coorte e
das criancas com o passar do tempo. De
forma geral, o trajeto tracado pelo vetor mé-
dio foi bifasico no coorte e nas criangas A,
B e C. Enquanto a glicose subiu (alteracao
5-12 anos p<0,001), HOMA-B diminui pri-
meiro, em compensacao, HOMA-S aumen-
tou (alteragdes 5-7 anos ambos p<0,001).
Aos 7-8 anos, entretanto, a diregao do vetor
mudou para HOMA-S mais baixo e HOMA-B
mais elevado (alteragcbes 8-12 anos ambos
p<0,001). A inflexdo ocorreu aos 7 anos de
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Tendéncias Coorte e Criancas A, B, C 5-12 anos de idade

Coorte Meninas Menina Menina Coorte Meninos Menino
N=114 Média SD A B N=144 Media SD C
IMC (sds)
5 anos 0,54 (0,9) 1,09 1,60 0,19 (1,1) -1,28
6 anos 0,50 (1,0) 1,12 1,50 0,41 (1,1) -0,47
7 anos 0,56 (1,0) 0,69 1,31 0,18 (1,1) -0,37
8 anos 0,54 (1,0) 0,63 1,60 0,28 (1,1) - 0,96
9 anos 0,64 (1,1) 1,06 1,30 0,34 (1,1) -
10 anos 0,65 (1,2) 1,05 1,77 0,42 (1,1) -
11 anos 0,59 (1,3) 1,53 1,40 0,33 (1,2) -
12 anos 0,68 (1,2) 1,45 - 0,42 (1,2)
Glicose (mmol/l)
5 anos 4,25 (0,5) 43 4,1 4,31 (0,4) 3,8
6 anos 4,36 (0,3) 4,5 4,1 4,49 (0,4) 3,5
7 anos 4,56 (0,3) 45 43 4,62 (0,5) 4,4
8 anos 4,61 (0,3) 4.6 4.4 4,78 (0,5) 6,2
9 anos 4,74 (0,3) 5,0 4,7 4,80 (0,4) -
10 anos 4,74 (0,3) 4.9 45 4,88 (0,3) -
11 anos 4,77 (0,3) 4,8 49 4,82 (0,3) -
12 anos 4,88 (0,4) 6,1 - 4,92 (0,3) -
HOMA-S %
5 anos 180 (126) 132 70 252 (150) 204
6 anos 234 (145) 278 89 318 (149) 500
7 anos 274 (129) 270 476 332 (136) 476
8 anos 155 (143) 278 75 307 (148) 417
9 anos 165 (109) 109 202 228 (133)
10 anos 138 (110) 108 61 152 (83)
11 anos 116 (87) 91 120 173 (113)
12 anos 89 (67) 69 - 146 (105)
HOMA-B %

5 anos 112 (47) 109 187 87 (39) 107
6 anos 91 (41) 60 159 67 (32) 71
7 anos 68 (24) 61 46 7 (21) 45
8 anos 71 (26) 57 85 59 (30) 23
9 anos 91 (30) 89 68 71 (25) -
10 anos 107 (41) 84 43 87 (29) -
11 anos 114 (41) 111 87 87 (36) -
12 anos 131 (47) 80 - 92 (34) -
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Efeitos do GLP-1 versus Efeitos
Colaterais do GLP-1

B. Ahrén; Escola de Medicina da Universidade de Lund;
Lund; Suécia

EASD/ADA - Viena [ 2009

O GLP-1 (glucagon-like peptideo 1) é um horménio
produzido no intestino, liberado apds a ingesta de
alimentos e que estimula a secrecdo da insulina de
forma glicose-dependente.

O GLP-1 inibe a secregao do glucagon e observou-se
que em roedores o peptideo aumenta a massa da
célula beta. Sabe-se também que o GLP-1 induz a sa-
ciedade através de um efeito central no hipotalamo,
inibindo a motilidade gastrica que resulta em retardo
no esvaziamento gastrico.

Devido aos efeitos citados a terapia baseada no GLP-
1 foi desenvolvida para tratamento do diabetes tipo 2
(DM2), com duas estratégias:

* Utilizacdo dos agonistas do receptor do GLP-1
para estimulo direto dos receptores do GLP-1;

» Utilizagao de estratégia que inibe a DPP4 que ele-
va a concentracao endégena do GLP-1.

Ambas aproveitam os efeitos potenciais benéficos
do GLP-1 no DM2.

Diversos estudos confirmaram que os agonistas re-
ceptores do GLP-1 e os inibidores do DPP-4 glicose
dependentes, estimulam a secrec¢do da insulina e ini-
bem a secrecéo do glucagon.

Os agonistas receptores do GLP-1 também retardam
0 esvaziamento gastrico e reduzem o peso corporal.

Os tratamentos baseados no GLP-1 reduzem a gli-
cose circulante por 24 horas o que acaba resultando
na diminuicdo da HbA1C quando utilizada no trata-
mento de individuos portadores de DM2. Os efeitos
foram observados tanto com a monoterapia, como
na terapia de drogas combinadas, como: metformi-
na, sulfoniluréias e tiazolidinedionas.

Os receptores de GLP-1 sdo expressos nas ilhotas,
nas células musculares e no sistema nervoso central
além de varios outros érgaos com potencialidade
para exercer inUmeros efeitos em diversos érgaos di-
ferentes.

O pulméao é o 6rgao que apresenta maior densida-
de dos receptores do GLP-1; entretanto, vale lembrar
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que nenhum efeito claro do GLP-1 foi ligado a funcao
pulmonar. O aspecto estudado foi o impacto bené-
fico potencial do estimulo dos receptores do GLP-1
expressos nos 6rgaos cardiovasculares como as cé-
lulas endoteliais e do coracdo. Entretanto, mais es-
tudos sdo necessarios para que se possa investigar
melhor os efeitos nos tecidos extra-pancreaticos.

A terapia baseada no GLP-1 é segura e altamente
toleravel e associada a poucos eventos adversos. A
maioria dos estudos mostra que o nimero e a natu-
reza de eventos adversos durante o tratamento com
0s agonistas do receptor do GLP-1, ou inibidores do
DPP-4, incluindo hipoglicemia, ndo diferem dos gru-
pos do placebo. A nausea é uma excegao que foi fre-
quentemente observada durante o tratamento com
os agonistas receptores do GLP-1 e é o efeito central
mais provavel que ocorre normalmente no inicio da
terapia e cede com o passar do tempo.

Conclusao: O GLP-1 exerce efeitos importantes na
ilhota, que melhora o controle glicémico, reduzindo o
peso corporal dos portadores de diabetes tipo 2, com
raros efeitos adversos, salvo a nausea.

Os receptores do GLP-1 sdo expressos em varios
6rgaos. O numero de pesquisas para saber-se mais
sobre esses efeitos vem crescendo ultimamente. m

Estoque e Liberagao dos Granulos

nas Células Beta

S. Barg; Universidade de Uppsala, Uppsala, Suécia EASD/
ADA - Viena / 2009

Para que a insulina seja secretada das células beta
pancredticas, deve haver granulos secretérios aco-
plados a membrana plasmatica. Em resposta a es-
timulo, esses granulos se acoplam a membrana
plasmatica e liberam uma carga de peptideos e de
pequenos transmissores.

Somente um numero de granulos pode se acoplar.
Sa0 necessarios granulos competentes de fusao,
bem como o preenchimento de um grupo para que
ocorra secrecao de insulina sustentada.

Nos ultimos anos estudamos a ligagao e a liberacao
através da combinacdo de medidas eletrofisiolégicas
com imagem de fluorescéncia de alta resolugao de
granulos individuais de insulina e mesmo de protei-
nas isoladas em células vivas.



Nosso foco aqui é o papel que desempenham as pro-
teinas SNARE e os canais de Ca2+ durante o acopla-
mento e a exocitose, proteinas que se concentram
proximas aos granulos em nanodominios de algu-
mas poucas moléculas.

Mostramos que a composicao da proteina dos na-
nodominios individuais é extremamente dinamica e
esta correlacionada a capacidade do granulo para a
exocitose.

Essa organizacao é estabelecida durante o acopla-
mento do granulo, ou logo apds, o que sugere a exis-
téncia de locais meta ou “hot spots” para o granulo
se acoplar.

Revisaremos nossa andlise da cinética da exocitose
do granulo de insulina individual que nos permite
concluir que a liberacao do peptideo é retardada tan-
to para fusdo com a membrana, como para a libera-
¢ao do nucleotideo.

Relevante citar que 2/3 dos granulos nao liberaram
nenhum peptideo durante a exocitose, provavelmen-
te devido a restricdes ocorridas no poro de fuséao.

Considerando-se que os nucleotideos escaparam
durante esses eventos, propomos a nogao da libera-
cao diferencial das espécies da carga dos granulos
individuais. =

Cardiomiopatia Diabética: Estudos
Humanos

M Diamant; Centro de Diabetes e Endocrinologia da “VU
University Medical Center”;

Amsterdam, Holanda EASD/ADA — Viena | 2009

Pacientes portadores de diabetes tipo 2 (DM2) tém
risco aumentado para doenca cardiovascular, parti-
cularmente a doenca arterial coronariana (DAC) e a
insuficiéncia cardiaca congestiva. Consequentemen-
te, a doenca cardiaca € a causa de morte mais co-
mum no DM2.

Em pacientes assintomaticos, existem anormalida-
des cardiacas funcionais e estruturais, mesmo na
auséncia da DAC ou da hipertensao, devido a cardio-
miopatia diabética (CMD).

A disfuncéao diastolica do ventriculo esquerdo (VE)
é um achado comum e recente, que pode levar ao
desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca, particular-
mente na presenga da isquemia cardiaca.

Apesar de a CMD ser uma funcédo multi-fatorial, os
problemas metabdlicos relacionados ao diabetes pa-
recem ser contribuintes relevantes para as anormali-
dades cardiacas observadas.

Na CMD experimental, a resisténcia a insulina e 0 me-
tabolismo alterado do substrato do miocardio levam
a lipotoxicidade glicémica, a disfuncao mitocondrial,
ao stress oxidativo e Ca?* alterado, os quais afetam,
de maneira adversa, a contratilidade do miocardio.

Entretanto, ainda sao limitadas as evidéncias de que
a resisténcia a insulina do miocardio e substrato alte-
rado possam ser as causas das anormalidades cardi-
acas funcionais em humanos com CMD.

Como problemas cardiacos (de nao diabéticos) tam-
bém apresentam anormalidades metabdlicas, nao
esta claro se as alterag6es metabdlicas do miocardio
sa0 causa, ou consequliéncia da funcao alterada.

Recentemente, o fenétipo da CMD humana nao is-
guémica, foi caracterizado pela disfungédo diastdlica,
absorcao reduzida da glicose estimulada pela insuli-
na e utilizagdo aumentada do &cido graxo do miocar-
dio e acumulo do lipideo cardiaco.

Em populacdes selecionadas, terapias com obijetivo
de melhorar a sensibilidade a insulina e/ou interferir
no metabolismo do substrato, demonstraram afetar
de maneira benéfica a fungcao do miocardio.

Entretanto, nos casos de DM2 recente, ndo compli-
cado, o coracao tem capacidade oxidativa suficiente
para suportar as alteragdes impostas pela disponibi-
lidade do substrato.

Com o tempo, os mecanismos inicialmente adaptati-
vos, se transformam em um circulo vicioso mal adap-
tado que leva a inflexibilidade metabélica e metabolis-
mo de energia alterada, disfuncéo contratil e remode-
lamento patologico, em particular quando o coragao
fica ainda mais comprometido pela isquemia.

A CMD em humanos, o tempo de curso da doenca e
o desenvolvimento das comorbidades parecem ser
determinantes criticos da capacidade cardiaca no
uso do substrato de energia eficiente, para suportar
as demandas funcionais.

Estudos futuros de intervencdo nos varios estagios
da CMD podem estabelecer uma evidéncia para apli-
cacao de terapias de meta que modifiquem o meta-
bolismo cardiaco para melhorar a fungao, e determi-
nar o tempo apropriado no curso da doenca. m
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Cirurgia Bariatrica: a cura para o
diabetes tipo 2

Efeitos enddcrinos da cirurgia bariatrica e seu
papel potencial na melhora glicémica e no
metabolismo do lipideo

P, J. Havel; Departamento de Nutricdo,; Universidade da
Califérnia, Davis, Califérnia, EUA

EASD/ADA - Viena | 2009

A cirurgia bariatrica é, atualmente, a abordagem mais
eficiente para obtencdo e manutencéo da perda de
peso em pacientes com obesidade grave/moérbida
(IMC > 40kg/M?).

Além da perda de peso, muitas das comorbidades
da obesidade grave/mérbida incluem a resisténcia a
insulina e o diabetes mellitus tipo 2 (DM2), bem como
a hiperlipidemia e a hipertensao, que melhoram sen-
sivelmente apos a cirurgia.

O numero de procedimentos cirdrgicos bariatricos
feitos nos EUA aumentou 8 vezes entre 1998 e 2004,
com aumentos semelhantes relatados em muitos ou-
tros paises do mundo.Ha um interesse consideravel
nos mecanismos fisioldgicos através dos quais a ci-
rurgia bariatrica, em particular o bypass gastrico em
Y de Roux (BPGYR) resolve o problema das comorbi-
dades da obesidade, uma vez que com melhor com-
preensao desses mecanismos poderiamos desenvol-
ver novas estratégias terapéuticas nao cirdrgicas.

Muitos dos estudos e das pesquisas feitas tiveram seu
foco nos hormonios do peptideo gastrintestinal (Gl),
como o ghrelin, o GLP-1 (glucagon-like peptide-1), o
polipeptideo insulinotropico dependente da glicose
(GIP) e o peptideo-YY (PYY) e suas relagbes com a
perda de peso, a reducao do apetite € a melhora na
sensibilidade a insulina apds a cirurgia de BPGYR.

Podemos tomar como exemplo o horménio Gl, orexi-
génico, ghrelin, que comumente nao aumenta apés
a cirurgia bariatrica, como ocorre apds a perda de
peso resultante de dieta e exercicios fisicos.

A secrecdo do GLP-1 e do PYY aumentou apés o
BPGYR e os aumentos desses hormoénios podem in-
cluir saciedade intensificada, e o GLP-1 pode contri-
buir com a melhora da homeostase da glicose.

Além dos peptideos Gl, alteragdes na producao/se-
crecao dos hormdnios do pancreas (glucagon, po-
lipeptideo pancreatico (PP) e amilina) e hormonios

190 | DIABETES Clinica | N°03 2010

-Slaples

Diaghragm —__ -

Bypassed Fort of Slomach
-L___H_H-.

Flowi of Food

Unused P;l'l.lu-r;
of tha Small intestnag

- Small inlesting

derivados do adipécito (leptina, adiponectina e pro-
teina estimuladora da acilacao (ASP) podem desem-
penhar papeis metabdlicos de melhora observados
apos a cirurgia bariatrica.

As concentragdes plasmaticas do glucagon sao ele-
vadas em pacientes com obesidade mérbida e dimi-
nuem substancialmente apds a cirurgia de BPGYR.
Esta diminuicao do glucagon juntamente com as
concentracoes circulantes aumentadas de adiponec-
tina de peso molecular elevado, considerada como
forma biologicamente mais ativa da adiponectina,
podem contribuir para aumento da sensibilidade de
insulina e tolerancia a glicose apés a BPGYR.

Uma melhor compreens@o do papel das mudancas
dos hormoénios Gl, pancreaticos e adipocitos nos
efeitos metabdlicos dos procedimentos da cirurgia
bariatrica poderdao conduzir a um novo insight das
funcoes fisioldgicas desses hormonios e possivel-
mente a uma nova abordagem terapéutica para tra-
tamento da obesidade e das doengas metabdlicas a
ela relacionadas. m

Programa de “Educacao Meédica
Continuada em Diabetes” apresenta
melhor desempenho médico

Baltimore, EUA, 13 de abril de 2010: De acordo
com os epidemiologistas do “National Institutes of
Health” (NIH) e do “Centers for Disease Control and
Prevention” (CDC), aproximadamente 13% dos adul-
tos norte-americanos sao portadores de diabetes.



A qualidade do tratamento do diabetes nos EUA é
sub-6tima devido a inUmeras barreiras, incluindo-se
a falta de treinamento profissional adequado para cli-
nicos, traducéo insuficiente e aderéncia as diretrizes
clinicas na pratica clinica, bem como baixa aderéncia
dos pacientes as terapias indicadas pelos médicos.

Melhorando o Desempenho Médico

Mais de 4.600 clinicos do atendimento primario de
todo o pais se registraram para a certificacao de me-
Ihora desempenho “Complimentary Performance Im-
provement”, “PI”, uma iniciativa do “CME” (Programa
de Educacao Médica Continuada), Estratégias para
melhora do desempenho no tratamento do diabe-
tes, “Performance Improvement Strategies: Diabetes
Care” (Diabetes PIl), para atender as necessidades
educacionais, com base na pratica clinica diaria, la-
cunas do processo e obter até “20 AMA PRA Cate-
gory 1 Credits™”.

Mais de 864 clinicos participaram, submetendo da-
dos de 4.500 pacientes, e mais de 60 clinicos com-
pletaram a plataforma do PI. Mais de 1.240 pacientes
tiveram seus quadros revistos e analizados para me-
dicdo dos resultados de desempenho.

Com endosso da “The Endocrine Society”, o Diabe-
tes Pl langou em julho de 2008 seu 1° certificado em
larga escala, com iniciativas do CME PI, cobrindo
diversos topicos sobre o diabetes para médicos do
atendimento primario, médicos assistentes e enfer-
meiros (as). Com um desenho educacional Unico, os
profissionais da salide puderam escolher sua experi-
éncia educacional com base em suas necessidades
pessoais, em suas preferéncias e no conhecimento
sobre o diabetes com o qual melhor se identificavam
ou no qual sentiam haver lacunas praticas.

O Dr. Luigi F. Meneghini, Diretor do centro para trata-
mento do diabetes “Eleanor and Joseph Kosow Dia-
betes Treatment Center”, na Universidade de Miami,
declarou que a iniciativa “Med-IQ’s Pl CME” nao s6
promoveu maior conscientizacdo sobre seu desem-
penho com o paciente, mas também o motivou a de-
senvolver estratégias para melhorar sua eficiéncia.

0 que é 0 “PI CME”?

Atualmente, os médicos devem avaliar os métodos
da pratica clinica de acordo com competéncias es-
pecificas, avaliando a qualidade do tratamento ofe-
recido, em comparagcdo com a de seus pares € em
comparacado com o padrao nacional.

O Programa de Educacdo Médica Continuada, Pl
CME, reconheceu o modelo do CME de melhora de
desempenho do “AMA” como um importante compo-
nente para o desenvolvimento profissional continua-
do do médico, podendo atender a credencializagao
multipla e a necessidades de relato para médicos.
Os médicos podem fazer uso de sua base de dados
a partir desta série de “Pl CME” para completar o
ABIM’s Self-Directed PIM (ABIM - American Board of
Internal Medicine) e ganhar créditos para a Manuten-
cao de Certificacdo da ABIM.

Os médicos devem cumprir com os 3 etapas do PI
CME, sucessivamente, para ganharem os créditos
(20 AMA PRA Category 1 Credits™).

* Nivel A - Avaliagao: Auto-avaliagcdo através da
comparacao de sua pratica com o nivel nacional,
com as diretrizes de desempenho e as informa-
coes/dados submetidos a seus pares.

* Nivel B - Aplicacao: Desenvolver e seguir seu
préprio caminho para obter melhora sustentada
no tratamento do paciente.

* Nivel C - Avaliacao: Re-avaliar seu processo
comparando a pratica do passado com o desem-
penho atual implementando o controle com base
na diretriz.

“Particularmente, eu consegui implementar meu pla-
no. Passei a dar importancia ao exame dos pés em
cada consulta. Nos pacientes portadores de diabe-
tes, um pequeno ferimento ndo observado pode levar
a resultados desastrosos”, declarou a Dra. Sally Ann
Mclintosh, de Bakersfield, Califérnia.

Os médicos participantes do programa Diabetes PI
submeteram 20 revisbes e cada uma delas incluia
avaliagdo do tratamento do diabetes que o paciente
recebeu e o tratamento tabulado pelo profissional. As
questdes da avaliagao focaram principalmente estas 5
areas: exercicio fisico, cuidado com os pés, pressao
arterial, HbA1C, e colesterol total. Os clinicos recebe-
ram até 20 créditos do “20 AMA PRA Category 1 Cre-
dits™” por sua participacao nas atividades do progra-
ma PI, e/ou obtiveram CME/CE certificado tradicional
através de varias plataformas educacionais: presen-
cial, via internet e por meio de material impresso. m
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Diabetes e Gravidez:
determinantes de
complicagoes neonatal
e maternal

Petach Tikva, Israel; EASD/ADA — Viena | 2009

M. Hod; Departamento de Obstetricia e Ginecologia;
Centro de Tratamento Perinatal;

O Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) é definido
como intolerancia ao carboidrato, com inicio, ou pri-
meiro reconhecimento, durante a gestacao, o qual
esta associado a uma maior incidéncia de morbida-
de materna, como parto cesariana, diabetes tipo 2
(DM2) apds o parto, morbidade perinatal e neonatal,
macrossomia, ferimentos no parto, distocia do om-
bro, hipoglicemia, policitemia e bilirrubina.

As sequelas de longo prazo devido a exposicao a hi-
poglicemia intra-uterina podem incluir risco mais ele-
vado para obesidade e diabetes futura.

Nos ultimos anos a ocorréncia do DMG vem compe-
tindo com a prevaléncia do DM2, ambos com cresci-
mento vertiginoso.
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A prevaléncia do DMG e a ocorréncia das complica-
¢coes dependem da definicao de valores glicémicos
normais durante a gestacao.

O critério de diagnostico para o DMG foi inicialmen-
te publicado ha mais de 40 anos, em uma pesqui-
sa pivotal conduzida por O’Sullivan e Mahan. Esses
critérios foram estabelecidos aplicando-se valores
de “nao-gravidez” e foram desenhados para predi-
zer ocorréncia futura de DM2 materna, o qual ainda
é amplamente utilizado, mas com muita controvérsia,
principalmente devido a falta de correlagdo com o re-
sultado, seja ele maternal ou perinatal.

Outro critério muito utilizado é o da Organizacao
Mundial de Saude (OMS), que classifica a intoleran-



cia glicémica, mais uma vez determinada para uma
populagcao “ndo-gestante”. Uma das principais carac-
teristicas para testar e diagnosticar o DMG é a de-
terminacao do limite diabético; ou seja, nivel no qual
a glicemia materna representa risco para o feto, fato
este que permanece um endpoint vago, devido a fal-
ta de uniformidade, padrées baseados no risco e im-
plicagoes desconhecidas de possiveis confundidores
como idade da mae, peso, hipertensao, histéria de
DMG anterior e macrossomia.

Intervengdes desnecessarias para evitar resultados
adversos também representam um problema. Estu-
dos anteriores mostram que os critérios utilizados
podem ocasionar um sub-diagndstico do diabetes.
InUmeros estudos intervencionais também demons-
traram que o tratamento com o objetivo de reduzir os
niveis glicémicos, leva a um melhor resultado perina-
tal. Entdo, nao sé o limite é controverso, mas ainda
continuam em aberto outros aspectos fundamentais
do DMG como fazer ou nao fazer o teste.

Caso o teste ou o diagnostico seja feito, qual seria
o momento ideal? Qual seria a melhor modalidade
a ser aplicada? Qual seria o tratamento 6timo a ser
definido considerando-se riscos e beneficios para a
mae e para a crianga?

Nao se chegou a nenhum consenso apds cinco con-
feréncias feitas em workshops internacionais sobre o
diabetes gestacional. Nao ha nenhuma diretriz defini-
da sobre o diagnostico do DMG e praticas que sejam
extrapoladas a partir dos endpoints do resultado ma-
ternal e perinatal.

Para que possamos responder as duvidas colocadas,
o estudo HAPO (Hyperglicemia and Adverse Preg-
nancy Outcome), um projeto iniciado a partir do inves-
tigador, planejado como prospectivo, observacional,
multicentro e cego, com populacdo multi-nacional,
multi-cultural, com diversidade étnica e de varios pai-
ses. Este estudo teve como objetivo descobrir a corre-
lacéao entre resultados adversos da gestacgao e a into-
lerancia glicémica materna. Outro ponto foi estabele-
cer um critério baseado na evidéncia para diagndstico
e classificacao do DMG, com base na correlagao entre
os niveis glicémicos e o resultado perinatal. A hipotese
preliminar do estudo foi a hiperglicemia gestacional,
que mesmo abaixo do limite do diabetes estaria asso-
ciada as morbidades materna, fetal e neonatal.

As equipes participantes do estudo incluiram 15 cen-
tros médicos de 9 paises.

As gestantes que participaram do estudo foram recruta-
das e admitidas de julho de 2000 a abril de 2006, dentro
do periodo gestacional de 24 a 32 semanas. Todas par-
ticipantes foram pesadas, medidas com pressao arte-
rial aferida e solicitadas a preencherem um questionario
com dados demograficos e com seu histérico médico.
Foi tirada amostra de sangue para glicémia plasmatica
de jejum, seguida de TTGO de 75 gramas. Entre uma
e duas horas apds a ingesta da glicose, foram coleta-
das novas amostras de sangue. Também foi feita uma
coleta para glicemia plasmatica randémica entre as
semanas 34-37 da gestagcdo para identificar o inicio
tardio da doenca. Foram cegados para o estudo tanto
as pacientes participantes como os profissionais en-
volvidos. Os Unicos dados divulgados foram: glicemia
plasmatica de jejum acima de 105 mg/dI (5,8 mmol/l),
glicemia plasmatica do TTGO de 2h acima de 200 mg/
dl (11,1 mmol/l), e glicemia plasmatica randémica igual
ou superior a 160 mg/dl (8,9 mmol/l), ou caso os valores
glicémicos estivessem abaixo de 45 mg/dl (2,5 mmol/l).

Foram incluidas na andlise final dos dados somente
as gestantes cujos resultados permaneceram cegos
e que nao tivessem nenhum teste glicémico adicional
fora do protocolo do estudo.

No parto foi coletado sangue do cordado umbilical
para medicao da glicose e do peptideo-C (marcador
substituto dos niveis da insulina plasmatica).

O tratamento pré-natal, o tempo e o tipo de parto,
bem como o acompanhamento pés natal, foram fei-
tos de acordo com os padroes das diretrizes de cada
centro participante. Todos os dados desde o periodo
pré-natal, do parto, do acompanhamento pés-parto e
da condicao do recém nascido, foram obtidos a partir
de registros médicos.

Foi aplicado um outro questionario entre a semana 4
a semana 6 apos o parto, para coleta de informacodes
adicionais sobre a mae e a crianca.

Completaram o estudo 23.316 mulheres cujos dados
permaneceram cegos.

Os resultados do HAPO demonstram uma associa-
cao entre os crescentes niveis da glicemia plasmatica
e jejum, de 1 hora e 2horas apdés TTGO de 75 g com
os 4 endpoints primarios do estudo: peso de nasci-
mento acima do percentil 90; nivel do peptideo-C da
amostra de sangue do cordao umbilical superior ao
percentil 90; parto de cesariana primario e hipoglice-
mia neonatal clinica.
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Apesar de haver correlagbes significativas nos dois
ultimos resultados, elas nao foram tao intensas quan-
to aquelas dos dois endpoints anteriores. Também
foram encontradas correlagbes positivas entre os ni-
veis da glicemia plasmatica crescente para os cinco
resultados secundarios: parto prematuro, distocia de
ombro ou ferimento causado pelo parto, internacao
na UTI neonatal, hiper-bilirrubinemia e pré-eclampsia.

Foram feitos ajustes para area, IMC materno, pressao
arterial, altura, paridade, sexo e grupo étnico — os quais
reduziram as associacdes observadas, mas que per-
maneceram validos, de forma geral. Isso valida os re-
sultados para todos os grupos etarios, para os paises
e origem étnica, eliminando assim os impactos questio-
nados causados por alguns confundidores sugeridos.

Analises adicionais examinaram o problema da adi-
posidade neonatal.

Do total de participantes do estudo HAPO, os resulta-
dos do peptideo-C do sangue do cordao, foram dis-
poniveis para 19.885 recém nascidos com medigao
da prega da pele para 19.389 criangas.

As medidas foram utilizadas para determinar a re-
lacao entre a adiposidade neonatal (definida como
soma das pregas da pele acima do percentil 90, ou
percentual da gordura corporal acima do percentil
90) para os niveis glicémicos maternos.

Ha uma correlagdo estatisticamente significativa en-
tre os valores crescentes da glicemia materna em to-
dos os valores TTGO e do peptideo-C do sangue do
cordao umbilical e da adiposidade neonatal.

O padréo é similar a correlagao entre os valores da
glicemia materna e o peso no nascimento superior ao
percentil 90, valido também para massa livre de gor-
dura (a massa livre de gordura é obtida subtraindo-se
a massa de gordura do peso corporal total). Os resul-
tados das medidas antropométricas sugerem um elo
entre a glicemia materna e a adiposidade neonatal,
que pode ser mediada pela insulina fetal, validando
a hipoétese de Pedersen, de que a glicose materna
transportada para o feto através da placenta causa
hiperglicemia fetal, que por sua vez, estimula a libe-
racdo da insulina fetal, que atua como mensageira
levando o feto a um crescimento excessivo.

Entretanto, deve haver uma variedade de outros nu-
trientes além da glicose e da insulina que mediem o
crescimento excessivo do feto e a adiposidade.
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O estudo HAPO demonstrou que os niveis da glice-
mia de jejum e o TTGO apds 759 estdo relacionados
ao resultado neonatal, perinatal e materno — de forma
essencialmente linear.

A glicose tem um impacto na gestacdo mesmo com
niveis comumente aceitaveis e dentro do limite nor-
mal. Parece nao haver um limite aparente, mas niveis
glicémicos continuos. Tais resultados podem agora
fornecer base de evidéncia para desenvolver padroes
de resultado perinatal para diagnosticar e classificar
o DMG, validos e aplicaveis em todo o mundo.

As associacOes entre os resultados adversos e a hiper-
glicemia “nao diabética” sugerem haver necessidade
de se reduzir os atuais limites para diagnéstico do DMG.

A JADPSG - “International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Groups” publicara em breve seus
critérios e recomendacdes para o DMG, os quais fo-
ram baseados nos achados do estudo HAPO. =

Iihotas humanas contém populacao
de célula tronco mesenquimal capaz
de diferenciar lineage enddcrino

F. Carlotti et al; University Medical Center, Leiden, Holanda
EASD - Viena | 2009

Resumo

Objetivos:

O transplante de ilhotas € uma estratégia de trata-
mento promissor para o Diabetes Tipo 1 (DM1), mas
que devido a escassez de doadores tem sua aplica-
¢ao bem limitada.

A melhor abordagem terapéutica seria a regeneracao
/ geracao da ilhota in-vitro, apesar de ainda nao estar
claro se esta abordagem é viavel.

A geracao da ilhota in-vitro a partir de células tronco
adultas e de células tronco mesenquimais de origens
diversas como medula éssea e tecido adiposo, foram
avaliadas em sua capacidade de formar células beta.

Entretanto, a maioria dos estudos mostrou um proces-
so de diferenciacao incompleto levando a uma produ-
¢ao de insulina baixa e frequentemente mal regulada.

Neste estudo descrevemos o isolamento e a caracte-
rizacdo de uma populacao de célula tronco mesen-



quimal (MCS) a partir de doadores de ilhota humana,
aqui chamadas de células derivadas da ilhota (IDC).

Contrastando com a MSC, a IDC apresenta capacida-
de de agregar, formar clusters para induzir a expres-
sao da insulina, glucagon e somatostatina; entretan-
to, , sua origem ainda nao esta clara.

Métodos:

A expressdo do gene foi analisada e quantificada
pelo RT-PCR e PCR de Tempo Real, respectivamente.
Para caracterizar e identificar as células de interesse
foram utilizadas citometria de fluxo e imunofluores-
céncia combinada com microscopio confocal.

Resultados:

Apds a expansao, a hiDC isolada de doadores hu-
manos, expressam os marcadores das células tronco
mesenquimais CD105, CD90, CD73, CD44, CD29, e
CD13 em sua superficie, sintetizam nestina e vimenti-
na e conseguem diferenciar adipdcitos e osteocitos.

Observou-se que o hIDC expressa os marcadores
pericitos CD146, NG2 SSMA e PDGF-Rg.

Entretanto o fator von Willebrand, CD31, CD34 e
CD45 nao foram expressos, demonstrando assim
que o hIDC nao é de origem hematopoiética nem en-
dotelial.

Em contraste com outros progenitores pancreaticos,
o hIDC nao expressa os marcadores dutais C19 e
CA19.9.

Utilizando uma combinagcao de marcadores de su-
perficie CD90 e CD105 para imunofluxocitometria,
demonstramos que as ilhotas humanas contém
2,0+0,8 % de células duplo-positivas CD105/CD90.
A microscopia confocal em ilhotas frescas isoladas
colocou essas células entre as ilhotas.

Conclusao:

Concluimos a partir de nossos dados que as ilhotas
humanas contém uma populagao de células tronco
mesenquimais com a Unica capacidade de diferen-
ciar no trajeto endécrino. A identificagao das células
tronco em ilhotas de humanos proporciona novos ca-
minhos que podem ser explorados na regeneracao
dailhota de ex-vivo e potencialmente, in-vivo. m

Determinacao | R
da Euglicemia S =
Noturna com

liberacao
de insulina 3
“closed loop”

R. Hovorka;
Departamento de
Pediatria da Universidade de Cambridge, Cambridge,
Inglaterra

EASD - Viena / 2009

Pesquisas clinicas feitas nas Ultimas décadas mos-
tram que o controle glicémico é o preditor mais im-
portante das complicacdes do diabetes.

Um bom controle glicémico reduz de forma dramati-
ca o risco de complicacdes graves em até 75% para
alguns problemas.

Estudos recentes revelam que mesmo os pacientes
com o melhor controle, passam menos de 50% de
seu dia dentro do limite glicémico normal, especial-
mente a noite, quando estdo mais vulneraveis a hi-
poglicemia.

Por essas razdes, a Universidade de Cambridge, junta-
mente com outros cientistas ao redor do mundo, vem
trabalhando para desenvolver sistemas de liberagéo
de insulina de “closed-loop”, que integrem um sensor
glicémico de tempo real e uma bomba de insulina.
Esta tecnologia permitira ao portador de diabetes que
melhore a glicose através do fornecimento de insulina
automatico na quantidade certa e na hora certa.

Nossos estudos mostraram que o “closed-loop” no-
turno aumentou o tempo da glicemia plasmatica en-
tre 3,9-8,0 mmol/l e reduziu o tempo que os niveis
glicémicos ficaram abaixo de 3,9 mmol/l, sem alterar
a taxa média de infusao da insulina.

O controle do “closed-loop” foi eficiente apds jantar e
apos programa de exercicio fisico padrao.

O “closed-loop” noturno reduziu a frequéncia da gli-
cemia plasmatica para valores inferiores a 3,3 mmol/I
de 7,5% para 0,7% e eliminou a glicemia plasmatica
para valor inferior a 3,0 mmol/I.

Conclusao: Mostramos que os sistemas de “closed-
loop” podem reduzir de forma significativa o risco de
hipoglicemia noturna, enquanto melhora o controle
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glicémico total em criancas e em adolescentes porta-
dores de diabetes tipo 1.

O proximo passo é conduzir estudos dentro do am-
biente familiar, na casa do paciente. m

“Glucose Pentagon”

Avaliagao do controle glicémico de
pacientes portadores de diabetes
mellitus através de modelo de
parametros diferentes de integracao
de perfil glicémico

Diabetes Technology & Therapeutics; Volume 11; No.
6/2009

A. Thomas; M. Schénauer; F. Achermann; O. Schnell; M.
Hanefeld; H-J. Ziegelasch;

J. Mastrototaro; L. Heinemann (Meditronic GmbH,
Alemanha/Medtronic MiniMed, Califérnia)

Resumo:

O método padrao para medir a avaliar o controle gli-
cémico de longo prazo em pacientes portadores de
diabetes é a hemoglobina A1c (HbA1C), que descre-
ve a média glicémica do paciente.

Entretanto, a HbA1C nao reflete com exatidao as flu-
tuacbes dos niveis glicémicos.

Provavelmente a variagdo glicémica cause um im-
pacto no desenvolvimento do diabetes e de suas
complicacdes posteriores.

Um novo modelo apresentado neste artigo combina
medidas de resumo diferentes, a partir de perfis gli-
cémicos registrados continuadamente (incluindo pa-
rametros que descrevem a variabilidade glicémica) e
a HbA1C; cinco parametros levando em considera-
¢ao os eixos de um “pentagono de glicose”.

Ao conectar os valores desses parametros obtivemos
uma area englobada de um dado tamanho. Para o
paciente portador de diabetes esses parametros e a
area conectada descrevem como sua glicemia esta-
va durante o periodo de monitoramento.

A area do pentagono da glicose para o portador de
diabetes, dividida pela area padrao dos individuos
higidos, resulta em valor caracteristico nao dimensio-
nal, definido como parametro do risco glicémico.
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Assume-se que este parametro de risco forneca uma
descricao geral mais significativa do controle meta-
bolico, do que a HbA1C isolada. Ademais, ele per-
mite que se faca uma melhor avaliagao do risco de o
paciente desenvolver complicagdes do diabetes, em
comparacao com a HbA1C isolada.

Vale ressaltar que é de suma importancia que a rele-
vancia clinica do pentagono da glicose seja verifica-
do em estudos clinicos de longo prazo. m

Influéncia do sexo e da idade no
risco de desenvolver insuficiéncia
renal de estagio final em pacientes
jovens portadores de Diabetes Tipo 1

A. MéllIsten, Universidade de Umea, Umea, Suécia
EASD Viena, Austria, 2009

Resumo

Introducao:

O inicio do Diabetes Tipo 1 (DM1) na tenra idade
pode adiar o desenvolvimento da nefropatia diabé-
tica (ND) e a doenga renal em estagio final (DREF).



Parece que a puberdade ajuda a promover o desen-
volvimento das complicacdes do diabetes.

Caso a puberdade esteja associada ao aumento de
risco para DREF, a incidéncia cumulativa de ND e
DREF para os individuos portadores de diabetes com
inicio da doenca ap6s a puberdade deve ser seme-
Ihante aos casos de DM1 da pré-puberdade.

O objetivo deste estudo foi avaliar o risco cumulativo
de DREF devido a ND em uma populagao de grande
porte baseada em coorte de DM1 prospectivo e es-
tudar os efeitos do sexo e da idade no inicio do DM1
neste risco.

Populacao do Estudo:

Desde o ano de 1977 todos os casos incidentais de
DM1 entre 0-14 anos de idade foram registrados no
Cadastro Sueco de Diabetes Infantil “Swedish Chil-
dhood Diabetes Register” e desde 1983 todos os ca-
sos incidentes para a faixa etaria entre 15-34 anos
vem sendo cadastrados no estudo suéco “Diabetes
Incience Study”.

O cadastro de individuos com problemas renais,
“Swedish Renal Registry” foi iniciado em 1991 e a
partir de entdo mantém os dados de todos os pacien-
tes em tratamento de uremia ativa (DREF).

Os pacientes com mais de 13 anos de duragcéo da
DM1 foram cadastrados na andlise se tivessem sido
cadastrados também no “Swedish Renal Registry”.

Foi incluido no estudo um total de 6788 pacientes do
Cadastro Sueco de Diabetes Infantil e do Estudo de
Incidéncia do Diabetes da Suécia.

Resultados:

O tempo médio de acompanhamento foi de 21,2 anos
para o Cadastro Infantil e 18,9 anos para o Estudo de
Incidéncia (entre 13-30 anos); 125 pacientes desen-
volveram DREF devido a ND. A incidéncia cumulativa
no DM1 de duracdo de 25 anos foi de 3,0% para os
homens e de 1,9% para as mulheres.

Dentre os pacientes que desenvolveram DM1 antes
dos 15 anos de idade nédo foi observada nenhuma
diferenca entre os sexos.

As pacientes que desenvolveram DM1 entre os 15-34
anos de idade apresentaram risco semelhante para
DREF ao do grupo 0-9 anos, e risco mais baixo do
que os de idade entre 10 e 14 anos. (Tabela 1)

Por outro lado, desenvolver o diabetes apés os 15
anos de idade dobrou o risco para o sexo masculino
em comparacao ao sexo feminino, HR 2,4, 95% Cl=
1,2-4,8.

Dentre os pacientes do sexo masculino com DM1, o de-
senvolvimento no grupo entre 15-34 anos de risco para
DREF foi quatro vezes mais elevado do que no grupo
com faixa etaria entre 0-9 anos, mas nao foi significante-
mente diferente do grupo etario de 10-14 anos.

Tabela 1: HR e Cl 95% comparacao entre idades
no inicio do DM1

Idade no inicio | Sexo masculino | Sexo feminino

do DM1

15-34 anos X
0-9 anos

4,0 (2,0-8,0) 1,8 (0,7-4,4)

Haemodialysis
Machine

Bload flows

Blood flows
back to body

15-34anosX | 1,4(0,824) | 05 (0,2-0,99)

10-14 anos

to dialyzer

Conclusao:
O risco cumulativo de DREF devido a ND na Suécia
para diabetes com duracgédo de 25 anos é baixo.

Para o sexo feminino, a puberdade no inicio da doen-
ca foi associada a um aumento no risco que desapa-
receu nas pacientes pés-puberdade.

O sexo masculino apresentou um risco continuo com
inicio da doencga em idade mais avancada.

Os achados sugerem que hé influéncia da idade no
inicio/puberdade e hormdnios sexuais no desenvol-
vimento das complicacdes renais diabéticas. m
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Pressao arterial mais elevada
associada a mortalidade mais baixa
em idosos portadores de diabetes
tipo 2 (ZODIAC-12)

K.J.J. van Hateren, Holanda
EASD Viena, Austria, 2009

Resumo

Objetivos:

Considera-se que a hipertensao aumente o risco de
DCV nos pacientes DM2; entretanto, ainda nao se
sabe com clareza qual seria a relagdo exata entre a
pressao arterial e a mortalidade de idosos portadores
de DM2.

O objetivo deste estudo foi investigar a relacao entre
a pressao arterial e a pressao de pulso com o de-
correr do tempo e a mortalidade de pacientes idosos
portadores de DM2.

Método:

Em 1998, 881 pacientes de tratamento primario, por-
tadores de DM2, com idade minima de 60 anos, par-
ticiparam do estudo intitulado ZODIAC.

O coorte foi dividido em 2 categorias de faixa etaria:
entre 60 e 75 anos e com idade superior a 75 anos.

Apds um acompanhamento médio de 5,7 anos, fo-
ram calculadas as médias da pressao sistdlica, da

W
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pressao diastélica e de pulso, como covariantes de-
pendentes do tempo em modelo de risco proporcio-
nal de Cox.

Esta analise foi utilizada para avaliar a associacao
entre as diferentes medidas da pressdo sanguinea
com o tempo e mortalidade (cardiovascular e todas
as causas).

As variantes a seguir, foram selecionadas como possi-
veis “confundidores”: género, tabagismo, IMC, duragao
do diabetes, creatinina sérica, colesterol HDL, compli-
cagoes macrovasculares, albumindria, uso de drogas
anti-hipertensivas e para redugao de lipideos e idade.

Resultado:

A taxa de mortalidade dos pacientes idosos, com
idade superior a 75 anos e pressao sistélica <140
mmHg foi de 76%, em comparacéo a 50% no grupo
com pressao arterial =170 mmHg. (inserir grafico)

Todas as medidas de pressao arterial foram inversa-
mente relacionadas a todas as causas de mortalida-
de neste grupo etario.

Um aumento de 10 mmHg na presséao sistélica, na
pressao diastélica e na pressao de pulso levaram a
uma reducao no risco de mortalidade [95% intervalo
de confianca) de 19% [11%-27%], 27% [12%-43%] e
19% [9%-29%], respectivamente.

Para mortalidade cardiovascular os hazard ratios fo-
ram de 0,88 [0,77-1,0] para a pressao sistolica e 0,86
[0,72-1,00] para a pressao de pulso.

No grupo de faixa etaria mais baixa (60-
75 anos) as associacoes entre a pres-
sao arterial e a mortalidade nao foram
significativas.

.. Conclusao:

A pressao arterial € um marcador para
mortalidade em idosos portadores de
DM2; entretanto, a relacdo é inversa.
Os fatores de risco conhecidos podem
apresentar conseqliéncias diferentes
quando avaliados em diferentes subgru-
pos, neste caso, na populacao idosa. m



Contaminantes
ambientais
como fatores

de risco para
desenvolvimento
do diabetes

Fonte: “Reviews on
Environmental Health”; Vol. 23; No. 1,2008
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Autor: David O. Carpenter; “Institute for Health and
Environment”; “University at Albany”, EUA

Resumo :

Ultimamente vem sendo negligenciada a contribui-
cao que a exposicao constante a poluentes organi-
cos pode ter na incidéncia do diabetes.

Observamos inimeros relatos referentes ao diabetes
elevado em individuos expostos, por exemplo, a dioxina.

A Forga Aérea dos EUA no Vietnam, que liberou o
spray do Agente Laranja, que continha como conta-
minante a dioxina, apresentou altas taxas de diabetes
nos soldados, o que levou o governo dos EUA a ter
que indenizar os veteranos de guerra pela doenca.

Estudos recentes feitos em populacdes expostas a
bifenilas policloradas (PCBs) e pesticidas clorados,
descobriu um risco dose-dependente elevado para
o diabetes.

Uma elevacao no risco do diabetes em relagéo aos
niveis de varios poluentes organicos foi demonstrada
em 2 grupos diferentes do estudo NHANES (National
Health and Nutrition Examination Survey), numa amos-
tragem randémica de cidadaos Norte-Americanos.

As associacOes relevantes observadas em estudos
bem diversos, sugerem a possibilidade de que a expo-
sicao a poluentes organicos poderia causar o diabetes.

Uma observacao surpreendente foi aquela que consta-
tou que pessoas obesas sem exposicao elevada a po-
luentes organicos nao apresentam risco elevado para
o diabetes, sugerindo assim que esta exposicao esta
mais ligada a doenca do que a obesidade por si so.

Apesar de nao ser conhecido o mecanismo especi-
fico, a maioria dos poluentes organicos induz a um
grande numero e a uma grande variedade de genes,
incluindo aqueles que alteram a acdo da insulina.

Devido ao diabetes ser uma doencga perigosa que vem
crescendo de forma alarmante em todo o mundo, sao
necessarios estudos mais especificos para determinar
a possibilidade de a exposicao a poluentes organicos
contribuir com o desenvolvimento do diabetes. m

0 efeito das intervencoes da reducao
de peso em portadores de Diabetes
Tipo 2 (DMT2) Meta-analise de

perspectiva de auto-regulacao

S. D. Huisman; V. D. Gucht; E. Dusseldorp; S. Maes;
~Leiden University*“, Leiden, Holanda

“The Diabetes Educator”; Volume 35, Numero 5; Set/Out
2009

Objetivo:

O objetivo deste estudo foi investigar a importancia
da abordagem de auto-regulacao das intervencdes
de reducéo de peso em pacientes portadores de Dia-
betes Tipo 2 (DM2).

Métodos:

Foi calculado o tamanho total do efeito para perda
de peso e A1C em uma meta-andlise de 34 estudos.
O foco central da andlise era o efeito moderado das
caracteristicas da intervengao, especialmente se as
intervencdes com escore elevado de auto-regulacao
produzissem efeitos mais fortes.

Resultados:

O tamanho total do efeito para perda de peso em cur-
to espaco de tempo (< 6 meses) foi baixa, e chegou
a ser mais baixa ainda para a perda de peso de longo
prazo (> 6 meses).
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No caso da A1C os resultados foram mais elevados
e permaneceram estaveis no longo prazo. As inter-
vencdes que atingiram um escore elevado para as
caracteristicas da auto-regulacao, produziram efeitos
significativamente melhores tanto para os resultados
de peso como para os resultados da A1C.

Ademais, a “meta de reformulacado” aumentou o efei-
to dos resultados do peso, enquanto a “regulagcao
da emocao” aumentou o efeito sobre a A1C. Con-
siderando-se outras caracteristicas da intervencao,
somente a “inclusdo do parceiro(a) ou parente”, au-
mentou o efeito sobre a perda de peso.

Conclusao:

Esta meta-andlise enfatiza a importancia da abordagem
de auto-regulacao para intervencdes de reducao de peso
em pacientes portadores de diabetes, particularmente
para os resultados da A1C. Entretanto, necessitamos de
mais pesquisas para melhor compreendermos a relagao
entre a auto-regulacéo, o peso e a A1C. =

Terapia concomitante com
pioglitazona e insulina para

tratamento do diabetes tipo 2

Glycosmedia; Marco/2010
Toshikazu Yamanouchi “Department of Internal Medicine,
Teikyo University”, Téquio, Japao

Resumo:

A hiperinsulinemia pode causar arteriosclerose e para
evita-la, normalmente, adiciona-se tiazolidinediona
(TZD), também conhecida como sensibilizador da
insulina, ao regime terapéutico dos pacientes porta-
dores de diabetes tipo 2, administrados com insulina.

A combinacdo de insulina com pioglitazona, uma
TDZ, reduz a hemoglobina glicada (HbA1C) em
0,6%-2,1%.

Quanto mais elevada for a HbA1C basal, maior sera
a reducao terapéutica da HbA1C. Esta terapia combi-
nada demonstrou ser benéfica mesmo nos portado-
res de diabetes japoneses que eram magros. Deve
observar-se que a terapia combinada & muito mais
util quando a meta clinica principal é reduzir a glice-
mia de jejum e a glicemia noturna, e ndo a glicemia
pos-prandial.
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Os efeitos da redugdo glicémica da pioglitazona
ocorrem lentamente, enquanto que a adicao da insu-
lina a pioglitazona, normalmente resulta em redugéo
glicémica dramatica Esta combinacao terapéutica
aumenta a possibilidade de hipoglicemia frequente
em um periodo de 1 a 2 meses quando as drogas
s@o combinadas; entretanto, observou-se que a hipo-
glicemia grave é rara.

Pacientes tratados com a terapia combinada que
apresentem uma reducao glicémica predominante,
normalmente sdo acometidos por edema grave.

De 10% a 20% dos pacientes, apresentam Insuficién-
cia Cardiaca Congestiva (ICC) com a terapia combi-
nada; entretanto, tal fendmeno pode ser enfraqueci-
do se forem adicionadas a terapia de insulina doses
baixas de pioglitazona (15 mg/dia ou mesmo 7,5 mg/
dia para mulheres).

Sabe-se que a pioglitazona tem um efeito anti-artero-
esclerético, mas ainda néo esta claro se a hiperinsuli-
nemia induz a mudancgas aterogénicas, de forma di-
reta ou indireta, através da promocao da obesidade.

Até o presente ainda ndo sabemos ao certo se os
efeitos anti-arteroescleréticos da pioglitazona exce-
dem a suposta acdo de desvantagem da insulina,
quando administrada em terapia combinada. A adi-
cao da pioglitazona tende a reduzir as doses diarias
de insulina, mas achados de estudos feitos, nao tem
sido muito consistentes.

A melhora do perfil lipidico também foi fraca com esta
combinagao terapéutica.

Sao necessarias pesquisas de longo prazo antes de
podermos tirar qualquer tipo de conclusao com re-
lacdo aos efeitos aterogénicos do tratamento para o
diabetes tipo 2.

A terapia combinada, mesmo com doses pequenas
de pioglitazona, adicionadas a insulina, devem ser
administradas primeiramente nos pacientes que nao
conseguirem atingir a redugao glicémica somente
com a monoterapia de insulina. m



Contribuicao dos "
Lipideos nos Distiirbios
do Crescimento Fetal:
0 que faz um bebé
engordar?

P M. Catalano; Departamento de
Obstetricia e Ginecologia; “CWRU
MetroHealth Medical Center”;
Cleeveland, Ohio, EUA

EASD/ADA - Viena [ 2009

As adaptagbOes metabdlicas que
ocorrem durante o periodo ges-
tacional sdo relativamente unifor-
mes, incluindo reducéo na sensi-

bilidade a insulina de 50%-60%,
0 dobro ou o triplo de aumento
na resposta a insulina no teste do desafio da glicose,
e um aumento variavel na taxa metabolica basal.

Vemos entao que o status metabdlico da mulher an-
tes de engravidar € um determinante de grande im-
portéancia em seu metabolismo no ultimo trimestre de
gestacdo quando se da 70% do crescimento fetal,
incluindo maior acréscimo do tecido adiposo.

Mulheres com sobrepeso ou obesas, com base no
critério da OMS, representam 60% das gestantes
dos EUA. Portanto, a partir de uma perspectiva po-
pulacional a maioria das gestantes norte-americanas
diminuiu sua sensibilidade a insulina antes de con-
ceberem; sensibilidade esta que ira se reduzir ainda
mais durante a gestacao.

A sensibilidade a insulina diminuida nao afeta somen-
te o metabolismo da glicose, mas o metabolismo do
lipideo também.

Sabe-se que ha um aumento significativo nas con-
centragbes séricas do colesterol, do triglicérides e
dos &cidos livres de gordura com o avango da ges-
tacao.

Ha também diminuicdo da capacidade de a insulina
suprimir a lipdlise, por isto as mulheres obesas, ou as
gestantes portadoras de diabetes (DMG) com sen-
sibilidade a insulina diminuida, apresentam aumen-
to nas concentragoes do lipideo circulante durante
a gravidez, resultando em aumento na oxidacao da
gordura no figado, que se traduz através de uma dis-

ponibilidade enorme de nutrientes para o crescimen-
to fetal.

O aumento da disponibilidade de nutrientes inclui
nao somente a glicose, mas também os lipideos.

IniUmeros estudos publicados relatam a relagao entre
as concentracgoes do lipideo materno, o crescimento
fetal e a adiposidade.

O triglicérides materno esta positivamente relaciona-
do ao crescimento fetal e a adiposidade.

Ao avaliar-se a funcdo da placenta de gestantes obe-
sas com DMG que tiveram bebés macrossémicos
com adiposidade aumentada, a expressao do genes
relacionada ao metabolismo e transporte do lipideo,
foi mais intensa em comparacédo aquelas com tole-
rancia a glicose normal que tiveram bebés com cres-
cimento adequado.

Conclusao:

Se por um lado a glicose materna é um combustivel
importante para suprir as necessidades da energia
feto-placentaria e o estimulo da insulina fetal, os li-
pideos maternos podem, por sua vez, desempenhar
um papel importante como substratos metabdlicos
necessarios para o crescimento do tecido adiposo
fetal, nas mulheres com sensibilidade a insulina di-
minuida. m
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Compreendendo o Diabetes Tipo 2
(DM2) Perspectiva dos Membros da
Familia

P White; S. M. Smith; D. Hevey; T.O’Dowd - Dublin, Irlanda
“The Diabetes Educator”; Volume 35, Numero 5; Set/Out 2009

Objetivo:

O obijetivo deste estudo foi investigar a relacao entre
fatores psicossociais e os resultados do Diabetes nos
portadores de DM2 e nos membros de sua familia.

Métodos:

Foram avaliados 153 pacientes portadores de DM2
em uma clinica ambulatorial, e seus familiares. Es-
tes ultimos foram avaliados através de questionarios
postados onde investigamos seu conhecimento so-
bre o diabetes, o apoio social que recebiam, o nivel
de bem estar e a percepcédo que tinham da doenca.

Resultados:

Em comparacéao ao portador de diabetes, os mem-
bros da familia relataram menos bem-estar positivo
e niveis mais baixos de satisfacdo com relacdo ao
apoio que recebiam.

Eles também percebiam o diabetes como uma doen-
¢a mais ciclica, que era mais controlada através de
tratamento do que pelo préprio individuo.

Os membros da familia também relataram que os
portadores de diabetes sofriam mais com o stress
emocional e conheciam mais sobre o diabetes do
que o préprio paciente.

Nao foram observadas diferencas entre os membros
da familia daqueles com um bom controle glicémico
ou um controle glicémico pobre.
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Conclusao:

Este estudo reforca a importancia de compreender-
se o contexto social e as crengas sobre o controle do
diabetes.

O estudo também mostra o potencial da inclusao dos
membros da familia nas discussoes e na educacao
sobre o controle do diabetes. m

Controle rigoroso de lipideo e da

pressao arterial falham no diabetes
Crystal Phend, MedPage Today; Publicado em 13-3-2010

Atlanta, EUA:

Conforme resultados do estudo ACCORD, controle
mais intensivo da pressao arterial e do lipideo gera-
ram baixos resultados quanto ao alto risco cardiovas-
cular do diabetes.

Novamente o ACCORD vem comprovar que o mais
baixo nem sempre é o melhor!

O Dr. William C. Cushman do “VA Medical Center” de
Memphis, EUA, relatou que a utilizacdo da meta da
pressao arterial de 120 mmHg ao invés do padrao
de 140 mmHg, nao reduziu o resultado primario do
infarto do miocardio (IM) nao fatal,ndo reduziu o AVC
nao fatal, nem a morte devido a causas cardiovascu-
lares (1,87% contra 2,09% ao ano; 0,88 para hazard
ratio(HR); P=0,20).

De acordo com o Dr. Henry C. Ginsberg da Universi-
dade de Columbia, na cidade de Nova York, a adicao
de fenofibrato a terapia padrao de estatina, também
nao reduziu os principais eventos adversos cardio-
vasculares (2,24% contra 2,41% ao ano, 0,92 HR;
P=0,32).

Pontos de Acao:

» Explicar aos pacientes interessados que o diabe-
tes é considerado um fator de risco para a doenca
cardiovascular e que esses estudos incluem pa-
cientes portadores de diabetes com risco elevado
para AVC e outros eventos cardiovasculares devi-
do a outros fatores de risco ou a doencga cardio-
vascular pré-existentes.

Os dois estudos, parte do esquema fatorial complexo
2X2 da pesquisa clinica ACCORD, (“Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes”) foram apresenta-
dos na reunido da A
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possivelmente constituindo risco em situagtes onde estas habilidades séo de particular importancia. Os pacientes devem ser aconselhados a tomar precaugdes para evitar hipoglicemia enquanto dirigem. Risco de uso
por via de administracao ndo recomendada: Ndo ha estudos dos efeitos de Lantus® administrado por vias ndo recomendadas. A administragio deve ser por injegdo tecidual subcutanea. Nao deve ser administrada
intravenosamente. Uso durante a gravidez e lactagdo: Néo ha nenhum estudo clinico bem controlado com o uso de insulina glargina em mulheres gravidas. Um nimero limitado de gestantes expostas ao produto,
determinado por dados de farmacovigilancia no pés marketing, indicam que ndo ha efeitos da insulina glargina em gestantes ou na satde de fetos ou recém-nascidos. Nao h& nenhum outro dado epidemioldgico
relevante disponivel até 0 momento. Estudos em animais, com doses de até 6 - 40 vezes a dose humana, ndo indicam efeitos prejudiciais diretos na gravidez. Os ajustes das doses de insulina e dieta podem ser
necessarios em mulheres que estdo amamentando. Categoria de risco na gravidez: categoria B. Lantus® pode ser administrada em criangas com 6 anos de idade ou mais. Em pacientes com insuficiéncia renal ou
hepatica, as necessidades de insulina podem ser menores devido ao metabolismo de insulina reduzido. Em idosos, a deterioragéo progressiva da funcao renal pode levar a uma reducdo estavel das necessidades de
insulina. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: Um aumento no efeito de reducdo de glicemia e na suscetibilidade a hipoglicemia pode ocorrer no uso concomitante de por exemplo: antidiabéticos orais, inibidores da
ECA, salicilatos, disopiramida; fibratos; fluoxeting; inibidores da MAQ; pentoxifilina; propoxifeno; antibioticos sulfonamidicos. Uma diminuicao no efeito de redugdo de glicemia pode ocorrer com o uso concomitante de
corticosteroides, danazol, diazoxido, diuréticos, agentes simpatomiméticos (como epinefrina, salbutamol, terbutalin), glucagon, isoniazida, derivados da fenotiazina, somatropina, hormonios da tirecide, estrogenos e
progestagenos (por exemplo: em contraceptivos orais), inibidores da protease e medicagdes antipsicaticas atipicas (por exemplo: olanzapina e clozapina). Os beta-blogueadores, clonidina, sais de litio e alcool podem
tanto potencializar ou diminuir o efeito de redugéo da glicemia da insulina. A pentamidina pode causar hipoglicemia, que pode algumas vezes ser seguida por hiperglicemia. Além disso, sob a influéncia de medicamentos
simpatoliticos como, por exemplo, beta-blogueadares, clonidina, guanetidina e reserpina, 0s sinais de contraregulagao adrenérgica podem ficar reduzidos ou ausentes. REAGOES ADVERSAS: Hipoglicemia: Pode
ocorrer hipoglicemia caso a dose de insulina seja muito alta em relagdo as necessidades de insulina. Atagues hipoglicémicos graves, especialmente se recorrentes, podem levar a distdrbios neurolégicos. Episodios
hipoglicémicos graves ou prolongados podem ser de risco a vida. Em muitos pacientes, os sinais e sintomas de neuroglicopenia sao precedidos por sinais de contraregulagdoadrenérgica. Geralmente, quanto mais rapido
e malor o declinio na glicemia, mais acentuados sdo os fendmenos de contraregulacao e os seus sintomas. Visdo: Uma alteragao acentuada nos niveis glicémicos pode causar distirbios visuais temporérios, devido a
alteragdo tempordria na turgidez e indice de refragdo das lentes. O controle glicemico melhorado a longo prazo diminui o risco de progressao de retinopatia diabética. Contudo, como com todos os tratamentos com
insulina, a terapia intensificada com insulina com melhora repentina nos niveis de glicemia pode estar associada com a piora temporaria da retinopatia diabética. Em pacientes com retinopatia proliferativa, particularmente
se ndo forem tratados com fotocoagulagdo, episddios hipoglicémicos graves podem causar perda transitoria da visdo. Lipodistrofia: pode ocorrer lipodistrofia no local da injecao e retardo da absorgao da insulina. Em
estudos clinicos, em tratamentos que incluiam insulina glargin, foi observada lipo-hipertrofia em 1 a 2% dos pacientes, enquanto que lipoatrofia era incomum. A rotagdo continua do local de injegdo dentro de
determinada area pode ajudar a reduzir ou evitar essas reagoes.Local da injecao e reagOes alérgicas: Em estudos clinicos usando tratamentos que incluiam insulina glargina, reagdes no local das injecGes foram
observadas em 3 a 4% dos pacientes. Tais reaces incluem rubor, dor, cocelra, urticaria, inchaco, inflamagdo. A maioria das pequenas reagdes geraimente € resolvida em poucos dias ou poucas semanas. Reacoes
alérgicas do tipo imediata sdo raras. Tais reagdes a insulina (incluindo insulina glargina) ou aos excipientes podem, por exemplo, ser associadas com reagdes cutaneas generalizadas, angioedema, broncospasmo,
hipotensdo e choque, podendo ser de risco a vida. Outras reacdes: A administragdo de insulina pode causar a formagao de anticorpos. Em estudos clinicos, os anticorpos que tém reagdo cruzada com insulina humana
¢ insulina glargina foram observados tanto nos grupos de tratamento com NPH quanto nos grupos com insulina glargina, com incidéncias similares. Em casos raros, a presenca de tais anticorpos pode necessitar ajuste
de dose da insulina para corrigir a tendéncia a hiperglicemia ou hipoglicemia. Raramente, a insulina pode causar retencao de sodio e edema, particularmente apds melhora significativa do controle metabolico em
assoclagdo com a terapia intensificada por insulina.Atencao: este € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis para comercializagdo, efeitos indesejaveis e nao
conhecidos podem ocarrer. Neste caso, informe seu médico. POSOLOGIA E MODO DE USAR: Insulina glargina & uma nova insulina humana recombinante andloga, equipotente a insulina humana. Devido ao perfil
de reducdo de glicose sem pico com duragéo de acdo prolongada da LANTUS® (insulina glargina 100 Ul/ml), a dose é administrada por via subcutanea uma vez ao dia. Pode ser administrada a qualquer hora do dia,
entretanto, no mesmo horario todos os dias. Os niveis desejados de glicemia, bem como as doses e intervalos das medicagOes antidiabéticas devem ser determinadas e gjustadas individualmente. Em regimes de injegao
basal em bolus, geralmente 40-60% da dose didria ¢ administrada como insulina glargina para cobrir 0s requerimentos de insulina basal. Num estudo clinico com pacientes diabéticos Tipo 2 sob tratamento com
antidiabético oral, foi iniciada terapia com dose de 10 Ul de insulina glargina, 1 vez ao dia, e subsequentemente o tratamento foi ajustado individualmente. LANTUS® (insulina glargina 100 Ul/ml) ndo é a insulina de
escolha para o tratamento de cetoacidose diabética. Nos estudos clinicos realizados quando os pacientes foram transferidos de insulina NPH uma vez ao dia ou insulina ultralenta para LANTUS® (insulina glargina 100
Ul/ml) administrada uma vez ao dia, a dose inicial utiizada foi geralmente inalterada, a quantidade de unidades internacionais, Ul, de LANTUS® (insulina glargina 100 Ul/ml) por dia foi igual as Ul de insulina NPH. Para
aoueles que foram transferidos de insulina NPH duas vezes ao dia para LANTUS® (insulina glargina 100 Ul/ml) uma vez ao dia na hora de dormir, a dose inicial (Ul) foi geralmente reduzida em aproximadamente 20%
(comparada com a dose total didria em Ul de insulina NPH), dentro da primeira semana de tratamento e entéo ajustada com base na resposta do paciente. Um programa de monitorizagdo metabdlica cuidadosa sob
supervisdo médica é recomendado durante a transferéncia nas semanas iniciais posteriores. Pacientes que, devido aos anticorpos a insulina humana, necessitam de altas doses de insulina podem apresentar uma
resposta acentuadamente melhor com insulina glargina. Um controle metabdlico melhor pode resultar em aumento da sensibilidade a insulina (necessidades reduzidas de insulina) podendo ser necessario posterior ajuste
das doses de LANTUS® (insulina glargina 100 Ul/ml) e outras insulinas ou antidiabéticos orais. A monitorizagdo da glicemia é recomendada para todos os pacientes com diabete. Uso pedidtrico: LANTUS® (insulina
glargina) pode ser administrada em criangas com 6 anos de idade ou mais.O perfil de seguranca para pacientes 18 anos é similar ao perfil de seguranga para pacientes com mais de 18 anos. Néo ha dados clinicos
de seguranga disponiveis em pacientes menores de 6 anos.Pacientes Idosos: Ndo ha adverténcias e recomendagdes especiais sobre 0 uso adequado desse medicamento por pacientes idosos. Administragao: LANTUS®
(insulina glargina 100 UI/ml) ¢ administrada por injegdo tecidual subcutanea. Nao deve ser administrada intravenosamente. A absorgdo de insulina glargina ndo € diferente entre as areas de injecdo subcutanea do
abdomen, coxa ou deltoide. O inicio e a duragdo da acdo podem ser afetados por exercicio e outras variaveis. A prolongada duracao de agdo da insulina glargina é dependente da injegdo no espaco subcutaneo. A
administragdo infravenosa da dose subcutanea usual pode resultar em hipoglicemia grave. Instrugdes gerais para uso de LANTUS® (insulina glargina 100 Ul/ml): Conservar o produto em sua embalagem original,
protegido da luz, armazenado em temperatura entre 2 e 8°C. Nao congelar. Evitar o contato direto do produto com o compartimento do congelador ou pacotes congelados. Antes de utilizar o produto, manté-lo a
temperatura ambiente por 1 a 2 horas.Inspecionar cada frasco, refil ou caneta descartavel de LANTUS® (insulina glargina) antes do uso. Somente utilizar se a solucao estiver clara, incolor, sem a presenca de particulas
visiveis e se estiver com a consisténcia de agua. Instrucdes para uso dos frascos-ampolas de LANTUS® (insulina glargina 100 Ul/ml): As seringas ndo devem conter quaisquer outros medicamentos ou vestigios de
outros medicamentos (por exemplo, tragos de heparina). LANTUS® (insulina glargina 100 UI/ml) ndo deve ser misturada ou diluida com qualquer outra insulina, pois pode alterar o perfil de tempo/acao da LANTUS®
(insulina %Iargina 100 Ul/ml) ou causar a sua precipitagdo. O prazo de validade da solugdo injetavel apds o primeiro uso € de 4 semanas. Instrugdes para uso de LANTUS® (insulina glargina 100 Ul/ml) para Optipen:
LANTUS® (insulina glargina 100 Ul/ml) para Optipen deve ser utiizada no mecanismo de injecao da Optipen. O usudrio deve saber operar 0 mecanismo corretamente € ter conhecimento dos possiveis problemas e
medidas corretivas a tomar (ier o manual de instrugdes ao adquirir a caneta Optipen®). Nao encher os refis vazios, Apds a insercao de um novo refil, verificar se a caneta esté funcionando corretamente antes de injstar
a primeira dose. Veja o livro de instrugOes da caneta para maiores detalhes. O prazo de validade apos o primeiro uso do refil € de 4 semanas. Instructes para uso de LANTUS® (insulina glargina) OPTISET®: LANTUS®
(insulina glargina) OPTISET® ndo deve ser misturada ou diluida com qualquer outra insulina, pois existe risco de alterar o perfil de tempo/agdo da LANTUS® (insulina glargina) OPTISET® ou causar a sua precipitagéo.
Recomenda-se anotar a data do primeiro uso da caneta. O prazo de validade da solugdo injetavel apds o primeiro uso € de 4 semanas. LANTUS® (insulina glargina) OPTISET® libera insulina em quantidades de 2 Ul
até uma dose Unica maxima de 40 UL A LANTUS® (insulina glargina) OPTISET® apresenta-se em refis lacrados nas canetas injtoras descartaveis. O manual para utiizagdo da LANTUS® (insulina glargina) OPTISET®
ensinara como utiiza-la. Mantenha a caneta em temperatura ambiente durante 1 ou 2 horas antes de utiiza-la. Antes da administraco, remover todas as bolhas de ar. Assegurar que dlcool,desinfetantes ou outras
substancias ndo contaminem a insulina. Néo reutilizar canetas vazias. As canetas vazias ndo devem ser recarregadas, devendo ser adequadamente descartadas. Para evitar a ransmissao de doengas, cada caneta deve
ser utiizada somente por um Unico paciente. A data do primeiro uso da caneta deve ser anotada. A caneta pode ser mantida a temperatura de até 25°C durante quatro semanas, protegida do calor e da luz direta. As
canetas em uso ndo devem ser armazenadas sob refrigeragdo. Utilizar sempre uma nova caneta caso notar que o controle glicémico estiver piorando inesperadamente. Isto ocorre porque a insulina pode ter perdido um
pouco de sua eficacia. Acoplar uma agulha nova antes de cada aplicagdo. Remover a aguiha apos cada aplicagdo e armazenar a caneta sem agulha. A caneta para insulina ndo deve sofrer quedas ou impactos. Caso
isto ocorra, utilize uma nova caneta. Instrugdes para uso de LANTUS® SOLOSTAR®: LANTUS® SOLOSTAR® ndo deve ser misturada ou diluida com qualquer outra insulina, pois existe risco de alterar o perfil de
tempo/acao da LANTUS® SOLOSTAR® ou causar a Sua precipitacdo. Recomenda-se anotar a data do primeiro uso da caneta. O prazo de validade da solugdo injetavel apds o primeiro uso é de 4 semanas. LANTUS®
SOLOSTAR® libera insulina em quantidades de 1 Ul até uma dose tnica méaxima de 80 Ul. A LANTUS® SOLOSTAR® apresenta-se em refis lacrados nas canetas injetoras descartaveis. O manual para utilizagéo da
LANTUS® SOLOSTAR® ensinara como utiliza-la. Mantenha a caneta em temperatura ambiente durante 1 ou 2 horas antes de utiiza-la. Antes da administragdo, remover todas as bolhas de ar. Assegurar que dlcoal,
desinfetantes ou outras substancias ndo contaminem a insulina. N&o reutilizar canetas vazias. As canetas vazias ndo devem ser recarregadas, devendo ser adequadamente descartadas. Para evitar a transmissao de
doencas, cada caneta deve ser utilizada somente por um Unico paciente. A data do primeiro uso da caneta deve ser anotada. A caneta pode ser mantida a temperatura de até 25°C durante quatro semanas, protegida
do calor e da luz direta. As canetas em uso nao devem ser armazenadas sob refrigeracao. Utilizar sempre uma nova caneta caso notar que o controle glicémico estiver piorando inesperadamente. Isto ocorre porque a
insulina pode ter perdido um pouco da eficacia. Acoplar uma agulha nova antes de cada aplicagéo. Remover a agulha apds cada aplicagdo e armazenar a caneta sem agulha. A caneta para insulina nao deve sofrer
quedas ou impactos. Caso isto ocorra, utiize uma nova caneta. SUPERDOSAGEM: A superdosagem com insulina pode levar a hipoglicemia grave e algumas vezes prolongada e apresentar risco de vida. Controle:
Episodios leves de hipoglicemia podem geralmente ser tratados com carboidratos por via oral. Episddios mais graves culminando em coma, convulsOes ou danos neuroldgicos podem ser tratados com glucagon
(inframuscular ou subcutaneo) ou solucdo de glicose intravenosa concentrada. A ingestao sustentada de carboidrato e observaco podem ser necessarias devido a possibilidade de recorréncia de hipoglicemia apds
aparente recuperacdo clinica. APRESENTACOES: Solugo Injetével — embalagem com 1 frasco-ampola com 10 mL e embalagem com 1 refil com 3 mL para utiizagdo com a caneta Optipen®. Embalagem com 1
caneta (sistema de aplicagdo OPTISET®) contendo 3 mL de solugdo injetével. Embalagens com 1 caneta descartavel pré-enchida (SoloStar®), contendo 3 mL de solugdo injetavel VENDA SOB PRESCRIGAO
MEDICA. M.S 1.1300.0285. Farm. Resp. Antonia A. Oliveira CRF-SP n° 5854 Data de revisao: 18/03/2009. “Para maiores informag0es antes de sua prescricao, favor ler bula completa do produto.”
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Uma vacina para Diabetes

Um novo remédio preserva as células
produtoras de insulina e pode levar a cura do
tipo 1 da doenca

Fonte: Revista Isto E - Edigao n® 2111

Explorar os mistérios do sistema de defesa do orga-
nismo é um dos campos de pesquisa mais promisso-
res da atualidade na busca de novas opc¢oes para de-
ter a diabetes tipo 1. A mais recente descoberta para
conter essa destruicao é uma vacina desenvolvida na
Universidade Calgary, no Canada, e que foi anuncia-
da na edicao online do prestigiado jornal cientifico
“Immunity”. “Os testes em humanos comegam em
dois anos”, disse & ISTOE o pesquisador espanhol
Pere Santamaria, que esteve a frente do estudo e é
diretor do centro de pesquisa em diabetes da univer-
sidade canadense.

Para chegar a vacina, os cientistas antes estuda-
ram detalhadamente um dos mecanismos do nos-
so sistema imunolégico. Na iminéncia da doenca,
formam-se soldados que tentam defender as células
beta dos ataques. Eles sdo chamados de linfécitos T
reguladores e, segundo os pesquisadores, sua capa-
cidade de resisténcia é o que impde a doenca uma
evolugao lenta e gradual. A equipe de Santamaria foi
atras dessas células para delas extrair uma proteina
envolvida na sua multiplicagao. A partir de uma Unica
amostra, a proteina foi sintetizada no laboratério. “De-
pois, nés a usamos para envolver uma nanoparticula,
como se fosse um casaco”, explicou Santamaria.

Nos testes iniciais, essas nanoparticulas foram injeta-
das na circulacdo sanguinea de ratos com a doenca.
Percorreram o organismo até encontrar as células
reguladoras T e levar, para dentro delas, a proteina
incumbida de expandir sua produgéo. Desse modo,
eleva-se a quantidade de soldados do lado que luta
para bloquear o ataque as células pancreaticas. Trata-
se, portanto, de uma amplificacdo de um processo de
resisténcia a diabetes ja desenhado pelo organismo.

O resultado foi entusiasmador. Parte dos animais fi-
cou curada da diabetes tipo 1 com a nova vacina,
enquanto outros passaram a necessitar de doses
menores de insulina. “E uma étima perspectiva para
a cura da diabetes tipo 17, diz Fadlo Fraige Filho, di-
retor do servico de endocrinologia do Hospital Bene-
ficéncia Portuguesa, de Sao Paulo.
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NOVA DEFESA

Confira como atua o imunizante ©

Nasua preparacio, foram usadas
nanoparticulas (milhares de vezes
menores do que uma céfula) reco-
bertas com pedacos de proteinas
fabricadas na presenca da doencga

Nos testes em animais, verificou-se
que elas desarmam o ataque dos
linfdcitos T - células do sisterna de
defesa do corpo. Por razdes com-
plexas, ele passa a fazer anticorpos
contra as células produtoras de
insulina, o hormdnio que abre as
portas das células para a entrada
da glicose. Estas células estdo
Iocalizadas no pancreas

Alguns animais ficaram curados,
enguanto outros seguiram usando
menores doses de medicamentos
para regularizar os niveis de insulina

O testes em humanos devem
comegar em dois anos



O pesquisador Santamaria acredita que a estrutura
criada para a sua vacina podera ser adaptada para o
tratamento de outras doengas nas quais o0 corpo se
autoataca, como a artrite reumatoide. “Tudo o que é
necessario fazer € mudar a proteina usada”, diz ele.
Entre médicos e pesquisadores, ha grande expectati-
va por mais avangos nessa direcao. “Os estudos nes-
sa area sao a prioridade de pesquisa no mundo”, diz
Fraige Filho.

Entre outras pesquisas que estao em andamento, es-
tuda-se, em varios paises, a eficacia de um farmaco
a ser ministrado, em trés doses, até 19 semanas de-
pois que a diabetes tipo 1 se manifestou também para
suprimir a investida contra as células fabricantes de
insulina. Outro ponto marcado nesse terreno séo as
terapias desenvolvidas na Universidade de Sao Paulo,
em Ribeirdao Preto, e ja testadas em seres humanos.
Ali ocorre o transplante de células tronco para con-
trolar o DMT1. Nesse caso, a proposta € bombardear
e destruir com quimioterapia o sistema imunolégico
defeituoso, que agride o préprio corpo, para depois
injetar células-tronco tiradas de um individuo saudéavel
e, desse modo, reiniciar as defesas sem as alteracdes
que as fazem atacar os fabricantes da insulina.

Os pesquisadores também estao ocupados em me-
lhorar a qualidade de vida de pacientes que carre-
gam as bombas de insulina — dispositivos acionados
pelo individuo para injetar insulina depois de medir,
por meio de uma picadinha no dedo, a quantidade de
acucar (a glicose) no sangue. A novidade é um apa-
relho que funciona como um pancreas artificial, criado
por cientistas do Massachusetts General Hospital, em
Boston, nos Estados Unidos, e divulgado pela revista
académica “Science Translational Medicine”.

Duas inovagOes importantes diferenciam o modelo em
teste: a primeira € um sistema de medicao da quantidade
de agUcar no sangue em tempo real. Os dados sao co-
letados por sensores e enviados a um computador, que
ministra a dose certa de insulina. A outra é a inclusao
de disparos de glucagon, horménio atuante no equilibrio
dos niveis de glicose no sangue. “Nao havia bomba com
glucagon. Estudos mostrados em congressos médicos
indicam que isso pode manter os niveis de acUcar esta-
veis no sangue por 24 horas, evitando crises”, diz Fraige
Filho. Nos testes, o aparelho deu bons resultados para
os diabéticos tipo 1. Por isso, os cientistas pensam em
adaptar o protétipo para pacientes de diabetes tipo 2.
Neste caso, beneficiaria, no total, 300 milhdes de pesso-
as que vivem com diabetes no planeta. m

Quando menos é mais

A partir desta semana, as recomendagoes
médicas sobre 0 consumo de sal ficam

ainda mais rigorosas. A nova medida tem por
objetivo o controle de um dos mais comuns e
perigosos males da modernidade:

a hipertensao

Fonte: Revista Veja ed. 2167 — Julho de 2010

Ao ser colocado na boca, o sal é dissolvido instanta-
neamente na saliva e logo se espalha pelas 10.000
papilas gustativas
localizadas na su-
perficie da lingua.
Uma infima porgao
dele (0,1% do total)
é transformada em 3N
impulsos  elétricos [l
e segue em dire-
cao ao cérebro. La,
ele é reconhecido
pelo organismo. —

Os 99,9% restantes sdo engolidos, passam pelo esto6-
mago e pelos intestinos, onde estimulam a producao
de substancias envolvidas no processo digestivo. S
entdo, uma hora depois de ter sido ingerido, ele cai
na corrente sanguinea para finalmente cumprir seu
papel principal: o de regular a pressao arterial. O sal
€ 0 mineral com o maior nimero de fungdes no orga-
nismo. Para que todos esses mecanismos ocorram a
perfeicdo, basta 1,2 grama diario de sal. E um volume
equivalente ao contido, por exemplo, em cinco azeito-
nas ou em trés nugguets ou ainda em apenas um pao
francés e meio. E muito pouco sal, no entanto, para o

QUANDO MENOS E MAIS

——————

12 gramas de sal = 7 gramas
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paladar que desenvolvemos na sociedade industrial.
Por isso, o limite aceitavel nas cartilhas médicas foi
elevado para até 6 gramas diarios. O problema é que
a maioria das pessoas tem o habito de consumir mui-
to mais do que 6 gramas. Nao importa a cultura ou a
classe social, abusa-se do saleiro. Em média, a inges-
tdo mundial de sal percapita € de 10 gramas diarios.
Os brasileiros, em particular, ingerem inacreditaveis 12
gramas ao dia.

A partir desta semana, as recomendagdes médicas
devem ficar ainda mais restritas, com a entrada em vi-
gor das novas diretrizes das sociedades brasileiras de
cardiologia, nefrologia e hipertensao. Elas passarao a
preconizar o consumo de, no maximo, 5 gramas de
sal por dia — o mesmo limite sugerido pela Organiza-
¢ao Mundial de Saide em 2005. A diferenga de 1 gra-
ma entre a cartilha de 2006 e a de agora pode parecer
irriséria. Mas tem uma repercussao enorme na saude.
Um estudo publicado em fevereiro passado, na revista
cientifica americana The New England Journal of Me-
dicine, determinou o impacto de tal redugéo. Passar a
consumir 5 gramas de sal todos os dias, em vez de 6m
evita 10% das mortes por doencas cardiovasculares,
sobretudo infarto e derrame. O que representa, em
termos globais, em torno de 1 milhdo de vidas salvas
anualmente.

O sal comecgou a aparecer nas diretrizes médicas a
partir dos anos 80, quando a Associacdo Americana
do Coracao relacionou o consumo excessivo do mine-
ral a um aumento nos riscos de hipertensdo, doenca
responsavel por 54% das mortes por derrame e 47%
dos 6bitos por infarto. Descobriu-se que, depois da
genética, o excesso de sal € o fator de maior influéncia
para a pressao alta. Em exagero, além de ter acao va-
soconstritora o mineral aumenta o volume de sangue
circulante pelas artérias, agredindo a parede dos va-
sos. A lesao, por sua vez, facilita o depésito de gordu-
ras e reduz a sintese de substancias vasodilatadoras.
Com isso, as artérias enrijecem e tém seu calibre di-
minuido. A pressao arterial entao, sobe. O ideal é que
ela ndo ultrapasse a marca dos 12 por 8. O primeiro
numero equivale a forca do fluxo de sangue contra
a parede dos vasos, quando o musculo cardiaco se
contrai e bombeia sangue para o resto do organismo
— é a pressao sistolica, ou maxima. O segundo numero
refere-se a medicdo no momento em que o coragao
relaxa e se enche de sangue - é a pressao diasto-
lica, ou minima. A partir de 14 por 9, o quadro é de
hipertensao. No Brasil, 30% dos adultos estédo doentes

208 | DIABETES Clinica | N°03 2010

170 S 5578

ov "%

ou

anidades de
pio de guwije

-
fatores — e 0 consumo excessivo de sal é um aspecto
preponderante.

O agente pernicioso do sal é o sodio. Para cada gra-
ma de mineral, ha 400 miligramas de sédio — os 60%
restantes sédo de cloro, um composto praticamente
inécuo. Cerca de 70% do sal consumido atualmente
provém dos produtos industrializados. Os rétulos de
tais produtos nao informam a quantidade de sal, e
sim a de sédio. Além disso, nao se faz a discrimina-
cao entre o volume de sédio contido naturalmente no
alimento e o acrescentado pela industria. O sédio é
utilizado em abundancia sobretudo para a conserva-
cao dos produtos. Quanto maior o prazo de validade
de um produto, maior é a quantidade de sal utilizada
no seu preparo. Ou seja, quanto maior a quantidade



de sal, menor sera a quanlidade das matérias-primas
empregadas na fabricacéo do alimento e, consequen-
temente, menor serd o seu preco. Alguns alimentos
que, sozinhos, ja contém a quantidade maxima diaria
de sal recomendada pelas sociedades brasileiras de
cardiologia, nefrologia e hipertensédo =

DOENTES CRONICOS

25% dos internados voltam ao
hospital em ateé dois anos

e 2007. Mais de um terco daqueles que sofriam de
aterosclerose -a formacao de placas de gordura na
parede das artérias- foram readmitidos pelo menos
uma vez no hospital nesse periodo. Multiplas read-
missdes foram observadas em pacientes que sofriam
de diabetes sem complicagdes (30%), pessoas com
pressao alta (28%) e portadores de asma (21%).

O estudo também revelou que, embora alguns pa-
cientes tenham sido internados varias vezes em razao
da complexidade da doenca, muitos casos poderiam
ter sido evitados se eles tivessem recebido melhor
acompanhamento médico ou mais orientagdes sobre

Fonte: Folha de Sdo Paulo — Caderno Cotidiano e Satde —

medidas de prevengao. m
31/05/2010

Cerca de um em cada quatro pacientes que passam
por hospitais nos Estados Unidos voltam a ser inter-
nados em um periodo de até dois anos pelo mesmo
motivo que levou a primeira hospitalizagao. Esse é o
resultado de um levantamento da Agency for Health-
care Research and Quality, 6rgao do governo ameri-
cano.

A andlise avaliou dados de 15 milhdes de pacientes
em 12 estados americanos entre os anos de 2006

BD Ultra-Fine™

Seringas para insulina

30 UNIDADES 50 UNIDADES 100 UNIDADES Apresentacdes que

. : permitem o registro
: / preciso de dosagens
2 ¥ '_ ‘. A pares e impares de
5 % as W . & insulina.
2 Ao o o a My L ;
3 a5 » i & 5 £ e 4? -.ma
& i L ]
2 'b i@y 2 0 I
= ‘& Jﬂ '#

% fi g By

» i oy

Ajudando as

agulhas com pessoas a viverem

8e 12,7mm de
comprimento

agulhas com
8e 12,7mm de
comprimento

agulhas com
8e 12,7mm de
comprimento

CAPACIDADE

Seringa 30 unidades

& BD

vidas saudaveis

ESCALA DE GRADUACAO

. BD Medical - Diabetes Care
de 1 em 1 unidade

Rua Alexandre Dumas, 1976
S&o Paulo | SP | 04717-004
CRC 0800 055 56 54
crc@bd.com.br
www.bd.com/brasil

até 30 unidades por aplicacao

Seringa 50 unidades entre 30 e 50 unidades por aplicacao de 1 em 1 unidade

Seringa 100 unidades entre 50 e 100 unidades por aplicagdo de 2 em 2 unidades



@ Saude na Imprensa

Maioria nao identifica os
sintomas de um derrame

Sinais sao desprezados por 70% dos que
sofrem tipo comum de AVC, diz pesquisa

Estudo britanico feito com mais de 90
mil pessoas alerta para a necessidade
de reconhecer o problema e buscar
atendimento logo

Fonte: Folha de Sdo Paulo — Caderno Satide — 1 de maio
de 2010

Mais de 70% dos pacientes que sofrem um tipo de
AVC nao reconhecem os sintomas e 30% deles pro-
curam ajuda médica mais de 24 horas depois.

Nos casos de episddios isquémicos transitorios, os
sintomas sdo passageiros, mas as consequéncias
podem ser graves, caso nao seja feito o socorro ime-
diato.

De acordo com os Ultimos estudos, as chances de
evitar ou minimizar as sequelas de um derrame is-
quémico (quando ocorre uma obstrucao na passa-
gem do sangue) sao maiores se a pessoa procura
atendimento em até quatro horas e meia apds o inicio
dos sintomas.

E parecido com o que acontece no infarto: ao deso-
bstruir o vaso, reduz-se a morte das células da re-
giao. Mas, apds esse periodo, as sequelas tém mais
chances de se tornarem permanentes. No AVC he-
morragico, outro tipo de derrame, a intervengao mé-
dica precoce também pode minimizar danos.

Segundo os autores do estudo, a demora para bus-
car ajuda nao foi relacionada a diferencas de sexo,
idade, classe social ou nivel educacional. A pesquisa,
britanica, avaliou acidentes vasculares de mais de 90
mil pacientes entre 2002 e 2007. Os resultados aca-
bam de ser publicados na revista “Stroke”.

Pessoas que ja tinham sofrido um derrame ou porta-
dores de arritmias cardiacas procuraram atendimen-
to com mais pressa. Mas isso nao foi observado em
pacientes com infarto, hipertensdo ou tabagismo. A
demora em buscar atendimento foi maior nos fins de
semana. Os dados também confirmam que a grande
maioria dos pesquisados foi primeiro ao seu médico
de confianca, quando o recomendado é correr para
um servigo de urgéncia.
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Os resultados também revelaram que aproxima-
damente 30% dos derrames que ocorrem ap6s um
acidente transitério acontecem antes de o paciente
procurar ajuda.

Para os autores, a pesquisa revela que a necessidade
de procurar ajuda nesses casos é subestimada pelos
pacientes. Segundo eles, isso mostra a necessidade
nao so6 de alertar sobre os sintomas de um aciden-
te vascular cerebral quanto sobre a necessidade de
procurar assisténcia imediatamente.

O derrame cerebral é o problema que mais mata no
Brasil, mas também por aqui o desconhecimento de
sintomas e necessidade de intervencao rapida sao
pequenos.

Um estudo realizado em 2005 com mais de 800 pes-
soas em Sao Paulo, Ribeirdo Preto, Fortaleza e Sal-
vador mostrou que os brasileiros desconhecem até
0 nome correto do problema — foram apontadas 28
denominagdes para AVC e somente 15% souberam
dizer o que a sigla significava. Alguns confundiram
com infarto.

Ao sentir os primeiros sintomas, o paciente deve cha-
mar o servico de resgate pelo nimero 192. A pes-
soa, se estiver consciente, ou quem a socorreu deve
comunicar ao servigo o horario em que os primeiros
sinais surgiram e quais foram os sintomas. =

Célula que produz insulina
se regenera

Fonte: Jornal O Estado de Sao Paulo — segunda-feira, 05
de abril 2010

Um estudo com camundongos diabéticos publicado
ontem na versao online da Nature mostrou que células
pancreaticas do tipo Alfa podem, espontaneamente,
se transformar em células Beta, que produzem insuli-
na. Os cientistas da Universidade de Genebra, Suica,
demonstraram surpresa ao descobrir que as novas
células Beta foram 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 o diabetes do tipo 1. m



Estresse nao aumenta
risco de derrame

Apos avaliarem quase 400 pacientes
com AVC hemorragico, pesquisadores
constataram que o estresse nao esteve
relacionado aos casos de derrame.
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0 perigo da diabulimia

Diabulimia é um termo desconhecido para
muitos médicos. Mas nao entre jovens com
diabetes tipo 1. 0 nome é uma associagao
entre a diabetes e o transtorno alimentar da
bulimia (para nao engordar, a pessoa forga a
eliminacao do que ingeriu através de vomitos).
Alguns diabéticos culpam, erradamente, a
insulina injetada pela dificuldade em perder
peso. Resultado: passam periodos sem tomar
0 medicamento.

Fonte: Revista Isto E, n° 2111 — Abril 2010 — Caderno
Medicina e Bem Estar.

A ciéncia estuda a associagao entre essas doencgas.
Como a maioria dos jovens controla sozinho em casa
a aplicagao do remédio, a reducdo da dosagem pode
virar segredo.

A estudante Heloiza Coelho, 17 anos, de Sao Paulo,
descobriu na internet que meninas diabéticas para-
vam de tomar a insulina para emagrecer. “A principio,
achei loucura”, conta. “Mas ndo conseguia afastar o
pensamento de que, se nao fosse a insulina, teria um
corpo melhor.” A jovem foi internada por cinco dias
depois de parar de tomar o hormonio. Hoje, controla
0 peso com atividade fisica, boa alimentacao e faz
acompanhamento psicoldgico. m

SEM INSULINA
Heloiza evitou o horménio por medo de engordar
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Parada cardiaca vai exigir
resfriamento

Fonte: Folha de Sdo Paulo — Caderno Cotidiano — Satide —
28 de maio de 2010

Técnica que esfria o corpo para reduzir sequelas
neurolégicas causadas por falta de oxigénio vai ser
padrao mundial

Em hospital paulistano, 30% dos pacientes que fo-
ram submetidos ao procedimento tiveram alta sem
nenhum dano

Resfriar o paciente a 322 C durante 24 horas depois
de uma parada cardiaca sera o procedimento padrao
em todo o mundo a partir de outubro, quando sera
atualizado o consenso internacional de emergéncias
cardiacas.A técnica, chamada hipotermia terapéuti-
ca, reduz a temperatura corporal da pessoa em 52 C,
para minimizar sequelas neuroldgicas causadas por
falta de oxigénio.

No Brasil, o procedimento ainda é pouco difundido.
E aplicado eventualmente em hospitais como Albert
Einstein, InCor (Instituto do Coracgao) e Sirio-Libanés.

Os resultados costumam ser bem piores sem o uso
da hipotermia: entre 60% e 90% dos pacientes mor-
rem logo apds a parada. Dos que sobrevivem, 80%
ficam com sequelas neuroldgicas graves.

Como funciona

Depois de reanimar o paciente e restabelecer a circu-
lacdo sanguinea, a pessoa é coberta com bolsas de
gelo nas axilas, no pescoco e na virilha, para que o
corpo atinja a temperatura correta.

O paciente também recebe soro fisioldgico gelado.
Um termdmetro instalado no es6fago monitora a tem-
peratura para que ela ndo caia abaixo dos 302 C.

O frio reduz o metabolismo cerebral em 30%, o que
evita a morte precoce das células.

O resfriamento deve permanecer por 24 horas e a
temperatura normal é restabelecida gradualmente no
decorrer de 12 horas. =
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" Como é o procedimento da hipotermia terapéutica gelado

As oblulas do i
OIRANismo Coromem i f
oxigénio e glicose
para produrir eneérgia
(ATP - molécuta que
armarena energia).

A maloria das
atividades gue a
céula realiza
CONSOME es5as
maléculas de ATP

@ Por causa da parada cardiaca, hd um €D 0 excesso de radicais livres provoca (€ Todas esses danos s culas

gasio excesshvo de energla. Moléculas danos nas membranas e até no DNA ProvOCam uma agressao sutalmune;
de clicio em circulagio entram nas cblulas  celular, Eles atraem outras células o resultado & a morte celular
@ sumentam a produclo de radicals livres inflamatdrias, também prejudiciais mals precoce

€ Com o restriamento do corpo, 35 €D Assim, as infludncias externas sdo € Com o metabolismo batxo, menos
cblulas gastam menos moléoulas de menores. Hi menos invasdo de cdlclo cilulas inflamatirias sho atrafdas. A

energia (ATP). porque entram em & menos produgdo de radicats livres no cblulas ficam intactas e hd menas risco

repouso; ficam quase “hibernanda” interior das células de a pessoa ler sequelas nevrolégicas

N°03 | 2010 | DIABETES Clinica | 213



@ Saude na Imprensa

Cirurgia que reduz estomago é ligada

a falhas neuroldgicas
12 de julho de 2010 — Folha de Sao Paulo - Caderno Salde

Operagcao para perda de peso, em alta no Brasil,
pode causar desde formigamentos até amnésia e
deméncia.

Ma absorcao de vitaminas € a grande causa das alte-
ragOes, que sao reversiveis, na maioria dos casos A
cirurgia que reduz o volume do estémago pode levar
a disturbios neuroldgicos semelhantes aos encontra-
dos em pessoas desnutridas.

Em 2009, 30 mil cirurgias bariatricas foram feitas no
pais. Em trés anos, esse nimero aumentou 10%.

Segundo um estudo do departamento de neurologia
da Universidade de Ohio, até 16% das pessoas que
fazem a cirurgia tém alguma complicacao neuroldgi-
ca.

A principal causa € a falha na absorcao de nutrientes
essenciais ao funcionamento dos neurdnios. A falta
pode causar de incémodos reversiveis a lesdes per-
manentes.

Algumas doengas aparecem semanas apos a opera-
¢ao. E o caso da encefalopatia de Wernicke que, sem
tratamento, pode evoluir para a sindrome de Korsa-
koff.

E uma lesao do encéfalo que causa amnésia e psi-
cose. No inicio, é reversivel com reposigao de vitam-
ina B1.

Outros problemas demoram anos para surgir, como
degeneracdes de medula. Os sinais sao fraqueza,
perda de sensibilidade, mudanca de humor. O trata-
mento é com &cido félico, cobre e B12.

A prevencao € simples: a pessoa operada tem que
tomar suplementos e ser acompanhada pelo resto
da vida. A equipe responsavel pela cirurgia também
precisa orientar o paciente e a familia.
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Técnica ja foi relacionada

a caries e fraturas

A baixa absorcao de nutrientes, consequéncia da
reducdo de estbmago, pode causar queda de cabe-
lo, unhas quebradicas, anemia e osteoporose.

Uma pesquisa feita pelo Hospital das Clinicas de
Séo Paulo em 2005 mostrou que, em um grupo de
53 pessoas operadas havia mais de cinco anos, 80%
estavam com os dentes quebradicos e 60% reclama-
vam de um aumento no nimero de caries. Os prob-
lemas estao ligados a falta de célcio no organismo.

Outro estudo, da Universidade Johns Hopkins, acom-
panhou 4.369 pacientes que fizeram a cirurgia e os
comparou com um ndmero igual de obesos que nao
foram operados.

Dos que fizeram a operacao, mais de 7% tiveram pe-
dras nos rins. S6 4,6% do outro grupo tiveram o prob-
lema. Uma das causas para o aumento de calculos
renais € a falta de magnésio e citrato, nutrientes que
ajudam a diluir um dos compostos das pedras.

Dados da Sociedade Americana de Endocrinologia
também apontam para um risco maior de fraturas em
quem reduz o estbmago, especialmente nos bracos
e nos pés. A dificuldade de absorver célcio e vitamina
D pode explicar essas ocorréncias. m
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Copiar nao é tao facil
quanto parece

Laboratdrios nacionais levam anos e investem
milhoes para criar versao de drogas campeas
de venda que estao prestes a perder a patente

Nos proximos sete anos, as patentes de 25 impor-
tantes medicamentos vao expirar no Brasil. Diante
da perspectiva de entrar em um mercado de R$
2,8 bilhdes, os fabricantes nacionais de genéricos
projetam taxas fantasticas de crescimento. A EMS,
maior fabricante nacional, espera crescer 30% em
2010 € 2011 (contra 21% no ano passado). O Aché
diz que, sozinhas, suas novas drogas serao res-
ponsaveis por uma expansao de 50% até 2013.
Mas, para chegar a expectativas como essas, as
empresas tiveram de enfrentar um processo longo
e complexo. Copiar, no caso das farmacéuticas,
nao é uma tarefa exatamente facil.

A EMS ja tem pronta a sua versao do Viagra, me-
dicamento para disfuncao erétil da americana Pfi-
zer cuja patente deve vencer em 20 de junho. Ao
todo, a brasileira passou trés anos desenvolvendo
o produto e investiu R$ 20 milhdes. A parte mais
demorada do processo, que comegou na analise
da viabilidade comercial da cépia e passou por de-
zenas de testes, foi encontrar um composto que
se comportasse de modo equivalente ao medica-
mento original.

A férmula de um genérico nao é exatamente a mes-
ma do medicamento original. O principio ativo da
droga (no caso, o citrato de sildenafila) precisa ser
igual ao do Viagra, assim como outras caracteristi-
cas, como sua concentracao. O que muda sao os
componentes da droga que nao tém efeito sobre o
organismo, mas que servem para ligar ou dissolver
substancias. As quantidades dessas componentes
nao estao descritas na bula. Para chegar a um ge-
nérico, portanto, é preciso passar por tentativas e
erros. No caso do seu Viagra, a EMS fez cerca de
20 ensaios.

O cenério desse périplo foi a sede da empresa,
em Hortolandia (SP). Desde 2009, o laboratorio da
EMS passou a funcionar 24 horas sem parar para
dar conta do trabalho extra. O Aché, que deve in-
vestir R$ 142 milhdes até 2013 para copiar 15 dro-
gas, também decifra as férmulas de seus genéri-
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cos em casa. Prevendo o excesso de demanda,
porém, o laboratorio estabeleceu uma parceria
com uma empresa indiana para terceirizar o ser-
vico.

Enquanto os técnicos se ocupam com os testes
em série, nos escritérios os advogados das farma-
céuticas se embrenham em uma verdadeira saga
para assegurar que o genérico resultante desse vai
e vem nao infringe nenhuma patente. Ocorre que a
protecao intelectual da molécula em questao tem
data certa para se encerrar - sao 20 anos apds o
depodsito da patente. O problema é que as fabri-
cantes costumam proteger, também, o processo
para se chegar ao medicamento e até mesmo o
seu formato.

Tome-se o caso do medicamento Lipitor, da Pfizer,
para reducao do colesterol. O Aché ja tem pron-
ta a sua cdpia, mas ainda nao sabe exatamente
qguando vai lancéa-la (a expectativa € 2011). A pa-
tente da molécula do Lipitor vence em dezembro,
mas ha outras protegdes que ainda pesam sobre o
produto. Ao todo, ha 120 patentes relacionadas ao
Lipitor. Se fosse esperar pelo vencimento de todas
elas, o Aché levaria mais dez anos para fabricar o
genérico (a farmacéutica nao informou como con-
seguiu contornar as restricbes a copia da droga
- se por meio de caminhos alternativos para a cria-
¢cao da férmula ou pela contestacao juridica das
patentes).

Além do imbroglio juridico e do cientifico, ha, ain-
da, a dificuldade de vender um produto que € exa-
tamente igual ao dos concorrentes - e sao varios
os concorrentes. A Anvisa (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria) ja emitiu o registro para sete
medicamentos contendo o principio ativo do Via-
gra e outros oito casos estdo em andlise. Com a
ambicao de conquistar metade do mercado de
disfuncao erétil até o ano que vem, a EMS trabalha
em duas frentes. A primeira € um genérico tradi-
cional e a segunda, um similar, ou genérico com
marca. Sua estratégia sera promové-los entre os
médicos e escolher uma faixa de preco competi-
tiva, mas que ainda garanta margens a altura do
investimento.
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Viagra. Sete cOpias ja foram aprovadas pela Anvisa
e vao disputar mercado com a Pfizer

0 passo a passo da EMS para
criar sua versao do Viagra

1. Andlise de mercado - O laboratério comparou
0 volume de vendas da droga a ser liberada da
patente, no caso o Viagra, e o investimento a ser
realizado. A intengao era calcular se valia a pena
apostar as fichas no medicamento.

2. Estudo da patente - A EMS colocou seus advo-
gados para analisar o periodo de protegcao ao medi-
camento. Eles se certificaram, caso a caso, se as
varias patentes que pesavam sobre 0 medicamento
impediam ou ndo a sua copia.

3. Desenvolvimento do produto - Como apenas
parte da formula era conhecida, 0s técnicos se en-
volveram em uma série de quase 20 tentativas até
chegar a um remédio com comportamento equiva-
lente ao do Viagra.

4. Controle da qualidade - No chamado “desen-
volvimento analitico”, os técnicos criaram métodos
para avaliar se 0 produto esta dentro das especifica-
¢oes. Foi analisada a quantidade de principio ativo,
por exemplo.

5.Testes - A nova formula passou pelo escrutinio
dos técnicos para descobrir se Seu comportamento
era mesmo semelhante ao do Viagra. Os testes sdo
realizados tanto no laboratorio como em seres hu-
manos.

6. Registro - A empresa preparou um dossié sobre
0 processo de criagao do genérico e encaminhou
para a Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sani-
taria) a fim de que a comercializagdo do medica-
mento fosse aprovada.

Fonte: O Estado de Sao Paulo — 24 de maio de 2010
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@ Noticias

ASSOCIACAD NACIONAL BRASILEIRA
DE EDUCADORES DIABETES

SOANBED

Formacao de Educadores em Diabetes
Curso de Pds-Graduacao Para Todo o Brasil

Matriculas Abertas — A partir de 01 de Julho
A DISTANCIA (pela Internet)

* Podem se inscrever Profissionais da Saude com nivel universitario e pedagogos.

* Aprovado pelo MEC, confere o titulo de “Educador em Diabetes”.

e Curso de 1 ano, com 360 horas/aula.

* Inscrigoes pelo site www.unip.br/ead , ai acesse Processo Seletivo e depois inscrigoes

e Se tiver duvidas ligue 0800-109000 (ou ligue para ANBED (11) 5572-6559 ou escreva para o
e-mail anbed@anad.org.br)

* Escolha o pélo da UNIP mais proximo pois é la que vocé entregara seus documentos e prestara
a prova de selecao e também as provas de cada médulo que sao PRESENCIAIS.

* Todas as aulas, questionarios e féruns serao realizados pela internet, que podera ser acessada
de qualquer lugar, a qualquer hora.

e Temos os mais capacitados profissionais da area do D.M, ministrando as aulas.

Curso composto de 6 modulos:

1- Bases Fundamentais do D.M.

2- Metodologia Cientifica (para confeccao do T.C.C)
3- Pedagogia

4- DMT1 e DMT2

5- Atuacao Multiprofissional no DM

6- Insumos

Atenciosamente,

Profa. Lilian Fanny de Castilho

Presidente ANBED

218 IDIABETES Clinica | N°03|2010



@ Produtos e Novidades

ACHOCOLATADO DIET PESSEGO LA PASTINA
GOLD PREMIUM SWEET

* Edulcorante: Ciclamato
de Sodio, Sacarina
Sodica e Acessulfame de
Potassio

* Embalagem P&: Potes de

210g e 1Kg
* Gosto de Chocolate com * Em Lata de 800g
39% menos calorias
{comparando com * Contem 8 metades
latado comum a : . :
Sghocoiae : oy * Adogado com Sacarina Sadica e Ciclamato de
base de aclcar) :
Sédio
* Com o selo de * 3 metades possuem 34 calorias
"Qualidade e confianga" S =
da ANAD xiTog « Com o selo de "Qualidade e Confianga” da ANAD
> ANAD *
bkl W] AL
o - T -‘l"
FLORMEL °xrav® DU COCO PUDIM FRUTOP
CREMOSO DIET ZERO AGCUCAR
* Sabores: Doce de leite, doce de leite com coco,
doce de [eite com ameixa, abdbora com coco e * Embalagem com 25 gramas e 30 gramas
goiabada
* Sabores: Chocolate, Baunilha e Coco
* Peso liquide: 210 g
= Adogado com aspartame e acessulfame de
* 0% gorduras trans potassio
* Alto teor de fibras
= Sem adigdo de agucar * N&o contém gluten
+ Adocado com sucralose splenda = Com Selo de Qualidade e Confianga ANAD,

+ Com o selo de "Qualidade & confianga” da ANAD

Conheca outros produtos e novidades no site da ANAD www.anad.org.br
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Mucormicose Rino-Orbito-Cerebral em Paciente com
Diabetes Mellitus tipo II: Relato de Caso

Servigo de Endocrinologia Prof. Dr. Fadlo Fraige Filho — Hospital Beneficéncia Portuguesa - S&o Paulo

Dr2. Simone Vicente Matsuda
21/01/2010

INTRODUGAO

A mucormicose € uma infeccao fungica oportunista
rara, rapidamente progressiva, e frequentemente fa-
tal. Causada por fungo da classe Zygomycetes e or-
dem Mucorales, sendo o representante mais comum
0 Rhizopus oryzae, responsavel por 60% de todas as
formas de mucormicose?? (FIGURA1).

E a terceira micose invasiva em ordem de importan-
cia depois da candidiase e aspergilose. A incidéncia
é de aproximadamente 1,7 casos por milhao de habi-
tantes por ano nos EUA (7).

Infeccdes fungicas oportunistas vém ganhando des-
taque nas ultimas décadas pelo aumento do nimero
de casos devido a maior sobrevida de muitos pacien-
tes imuno comprometidos e a utilizacdo de drogas
quimioterapicas (1).

Estes fungos sao patogénicos, especialmente quan-
do associados a uma série de estados morbidos
como diabetes, neoplasias disseminadas (sobretudo
hematoldgicas), queimaduras extensas, insuficiéncia
renal, quimioterapia antineoplasica, hemocromatose,
cirrose hepatica, corticoterapia prolongada, terapia
imunossupressora ou deferoxamina (1,4,5).

Esta infeccao esta mais associada a estados acido-
ticos, com destaque para a cetoacidose diabética
(5.6).

Acomete apenas individuos com alguma doenca de
base grave, sendo que 50% dos casos ocorrem em
DM, principalmente na vigéncia de cetoacidose (15).

Diversos achados laboratoriais nos ajudam a com-
preender essa “parceria” entre DM e infecgao (13-14).

Sabe-se que o paciente diabético apresenta:

1. depressao da atividade dos polimorfonucleares
e neutrdfilos, diretamente relacionada aos niveis
de hiperglicemia sobretudo na presenca de aci-
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dose. Os neutréfilos apresentam-se com menor
capacidade de fagocitose;

2. alteragdo na aderéncia, quimiotaxia e opsoniza-
cao leucocitaria. O sistema imune celular apre-
senta uma resposta ineficiente e retardada aos
agentes nocivos;

3. alteracdo dos sistemas antioxidantes e menor
producao de interleucinas (IL-2), pontos-chave
no processo inflamatério necessario a uma res-
posta imunolégica eficaz (12).

A importancia clinica da mucormicose consiste na
sua alta taxa de mortalidade que se encontra em tor-
no de 75-80%, se todas suas formas clinicas forem
consideradas, sendo de 30-69% na forma rino-orbito-
cerebral e superior a 95% em sua forma disseminada
(1,7).

E adquirida principalmente pela inalagdo dos espo-
ros do fungo. Leva a isquemia e trombose vascular
do 6rgao envolvido, além da disseminagdo hema-
togénica e tromboembolismo séptico dos outros
6rgaos por ser um organismo vasculotrépico (1).

Pode se apresentar em diferentes formas clinicas,
como gastrointestinal, pulmonar, sistema nervoso
central, cutanea e sistémica, mas a forma mais co-
mum de apresentacao é a rinocerebral (2,3,7,8).

Freqlentemente, o primeiro sinal da doenga é uma
rinorréia, geralmente unilateral, abundante, sangui-
nolenta e com grumos (4).

Yohia et AL(16) revisaram 208 casos de mucormi-
cose rinocerebral entre 1970 e 1993 e encontraram
como principais sintomas: febre (44%), Ulcera nasal
ou necrose (38%), edema periorbital ou facial (34%),
diminuicao da acuidade visual (30%), oftalmoplegia
(29%), sinusite (26%) e cefaléia (25%).



No exame otorrinolaringoldgico, observam-se cros-
tas necréticas no septo nasal, corneto e palato, com
a necrose podendo se estender para a pele da por-
¢ao medial da face (4).

O diagnéstico é feito pelo encontro de hifas nao sep-
tadas ou com poucas septacdes no exame histopa-
toldgico (2,8).

A tomografia computadorizada (TC) de seios da face
pode mostrar invasao tecidual e necrose, erosdes
6sseas e trombose do seio cavernoso. A ressonan-
cia nuclear magnética (RNM) é o método de esco-
Iha para avaliar alteracbes precoces nos vasos como
trombose da artéria carotidea e do seio cavernoso
(2,8).

A conduta consiste na administracdo parenteral de
anfotericina B, além do rapido controle das doencas
associadas e desbridamento cirtrgico do tecido in-
fectado, medidas essas que reduzem consideravel-
mente a mortalidade (9).

OBJETIVO

Este trabalho tem como obijetivo relatar um caso
de mucormicose em paciente portador de diabetes
mellitus tipo 2 descompensado.

RELATO DE CASO

Trata-se do paciente ASB, sexo masculino,70 anos,
natural de Tieté, procedéncia atual Sao Paulo-SP, ca-
sado, branco, aposentado.

O paciente foi internado no Hospital Beneficéncia
Portuguesa de Sao Paulo em julho de 2008, para in-
vestigagao diagndstica do quadro de celulite perior-
bitaria de aparecimento ha 40 dias, acompanhada de
ptose palpebral, amaurose e rinorréia purulenta.

Como antecedentes pessoais relatava Diabetes Melli-
tus tipo 2, ha 10 anos em tratamento irregular com gli-
benclamida 5mg ao dia. Ndo fazia acompanhamento
médico e desconhecia o valor da ultima hemoglobina
glicada.

Hipertenso ha 12 anos em tratamento com captopril
25 mg 12/12 horas , tinha se submetido a resseccao
de carcinoma de préstata ha 6 anos, obtendo a cura
da doencga. Nao foi necessario radioterapia.

Por habito foi tabagista 10 cigarros por dia, durante
15 anos e cessou ha 8 anos. Negava outras patolo-
gias prévias.

Figura 2. Corte axial mostrando importante assimetria facial com
aumento de partes moles junto a orbita esquerda com aiguns pontos
(JasosSos em permeio

Desconhecia antecedentes familiares de diabetes
mellitus e hipertensao arterial.

Durante a internacéo foi realizado fibroscopia nasal, a
qual evidenciou grande quantidade de secrecao pu-
rulenta e necrose da mucosa nasal de meato médio e
corneto inferior na fossa nasal esquerda .

A Tomografia de seios paranasais apontou processo
inflamatério extenso com eroséao éssea em seio ma-
xilar esquerdo, acometendo a érbita. (fig.2)

Foi submetido a bidpsia de fragmento de mucosa
nasal para micolégico,cultura de fungos e anatomo-
patolégico.

O exame micoldgico direto revelou hifas de zigomice-
tos, motivo pelo qual iniciou-se Anfotericina B 0,8mg/
Kg/dia.
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Na cultura do fragmento da mucosa nasal cresceu
Enterococcus faecalis. Introduzido Teicoplamina 400
mg ao dia endovenoso.

Apesar das medidas tomadas, o paciente evoluiu
com piora significativa do quadro, tais como piora im-
portante da funcao renal,evoluindo para insuficiéncia
renal nao dialitica, aumento de hiperemia e edema
em hemiface esquerda,com lesao ocular do mesmo
lado, necessitando de enucleacao do olho acometi-
do devido a infeccao fungica local, sem possibilidade
de tratamento, e com risco de extensao local. Apds
este procedimento necessitou de cuidados intensi-
vos em UTI, pois apresentou sepse e choque séptico.

Durante toda internacdo, o paciente foi submetido a
desbridamento cirdrgico do tecido acometido sema-
nalmente, assim como insulinoterapia para atingir al-
vos glicémicos e anti-hipertensivos para controle da
doenca.

Ap6s 4 meses de internacao, o paciente recebeu alta
hospitalar com sequiela facial a esquerda devido a
enucleacdo e desbridamento local.

DISCUSSAO

A mucormicose € a infecgado fungica humana mais
agudamente fatal, com taxas de mortalidade que va-
riam de 30 a 69% (4,7). O caso clinico presente mos-
trou evolucao satisfatéria devido ao diagndstico e
tratamento precoce, além da intervengao rapida pela
administracdo de anfotericina endovenosa e desbri-
damento cirdrgico semanal.

A mucormicose possui varias formas de apresenta-
¢ao, como pulmonar, disseminada, gastrointestinal e
rinocerebral, sendo esta Ultima a mais comum, cor-
respondendo 33% a 50% dos casos (1,5,7,8).

A forma rinocerebral, apresentada por este paciente,
tem como porta de entrada o trato respiratério su-
perior (1,3). O fungo inicia sua invasao pela mucosa
nasal, acometendo seios da face, seguido de erosao
do palato duro, 6rbita e cérebro(2). Ele tem afinidade
por artérias e cresce na lamina interna desses vasos,
causando trombose e infartos (1,3,8).

Os achados clinicos se desenvolvem rapida e pro-
gressivamente sendo, na maioria dos casos, unilate-
rais (3). Eles variam de acordo com o local de inicio
da invasao flngica e a velocidade de progressao va-
ria de acordo com o estado imunolégico do paciente

@).

222 | DIABETES Clinica | N°03 2010

O diagnostico exige alto grau de suspeicao, princi-
palmente nos casos em que ndo ha lesdes necroéticas
evidentes em cavidades nasais e/ou palato (4). O pa-
ciente relatado nao apresentava les6es necréticas no
inicio do quadro.

Para diagnosticar a doenga é necessario visualizar,
no exame micoldgico, hifas nao septadas invadindo
vasos sangulineos e tecidos viaveis e em materiais
como tecido necroético e secregoes, embora a cultu-
ra dificilmente resulte positiva (1,4,10).0 diagnostico
deste paciente foi confirmado através de cultura da
secrecao nasal, colhida no dia do aparecimento da
leséo (7,8), que evidenciou crescimento de hifas de
zigomicetos.

Os exames de imagem sao de grande valia para au-
xilio diagndstico, pois permitem avaliar a extensao da
lesdo e buscar evidéncia de lesao intracraniana(3). A
Tomografia de seios da face pode mostrar invasao te-
cidual, necrose, erosdes dsseas e trombose do seio
cavernoso (2,3).

O atraso no diagndstico pode levar a progressao da
infecgdo, as vezes com necessidade de desbrida-
mentos extensos e repetitivos e de cirurgias mutila-
doras, que sao sinais de mau prognéstico (4,7).

Por sua rapida evolugdo, a mucormicose exige tra-
tamento emergencial, cujo sucesso depende do
controle da doenga de base para melhorar o estado
imunolégico do paciente, de ressecgao cirlrgica ex-
tensa do foco infeccioso ou desbridamento do teci-
do necrético, e de tratamento medicamentoso com
agentes antimicoticos, sendo a anfotericina B o Unico
com eficacia comprovada (1).

Este paciente provavelmente apresentou infeccao
bacteriana associada devido a imunodepressao cau-
sada pela doencga de base pré existente (12).

Assim que a hipotese diagndstica foi confirmada,
introduziu-se anfotericina B. Apesar do tratamento
medicamentoso adequado, o paciente nao apre-
sentou melhora clinica no inicio do tratamento, cor-
roborado a possibilidade da nefrotoxicidade deste
antifingico poder ter contribuido para comprometer
seu quadro renal, favorecendo a progressao da in-
fecgao fungica,sendo necessario enucleacao do olho
esquerdo.

A forma rino-6rbito-cerebral da mucormicose apre-
senta-se com alteracao da acuidade visual , como
no caso relatado (16, 17, 18). Quando presente na



cavidade nasal ou nos seios paranasais a mucormi-
cose pode disseminar-se para a O6rbita através do
ducto nasolacrimal, deiscéncias naturais na lamina
papiracea ou através dos orificios de artérias e veias
na parede orbitaria. O comprometimento dos vasos
orbitarios pode produzir quemose e proptose (19). A
invaséo fungica pode comprometer o globo ocular e
a artéria da retina produzindo amaurose (16).

As queixas iniciais de Trombose do Seio Cavernoso
sao de dor retro-orbital, edema periorbital, quemose,
proptose, ptose palpebral e diplopia. Estes sintomas
sao inespecificos e podem estar presentes em outras
afeccdes como na celulite orbitaria. Entretanto, a pre-
senca de sepse, paralisia de pares cranianos e envol-
vimento ocular bilateral sdo sinais importantes para o
diagndstico de mucormicose rinocerebral (13).

Em recente estudo, observou-se que, nos casos tra-
tados apenas com antifingicos, a mortalidade da
forma rinocerebral foi de 70% comparado a 14% na-
queles em associacdo entre este medicamento e o
desbridamento (11) inferindo-se a importancia do tra-
tamento cirdrgico na reducao da mortalidade.

Ao contrario do prognostico descrito para esta do-
enca, acredita-se que o tratamento intensivo com
antifingicos e o desbridamento cirdrgico adequado
somado ao controle do diabetes mellitus ,hiperten-
séo arterial e estabilizacdo da funcdo renal fizeram
com que houvesse melhora sistémica do quadro do
paciente e possibilidade de alta hospitalar.

CONCLUSAO

A mucormicose é uma das infeccoes flngicas mais
graves e com alta mortalidade, considerando a pato-
genicidade do fungo e a gravidade do quadro clinico
dos pacientes acometidos.

O atraso no diagnéstico esta associado a evolugao
desfavoravel do quadro, uma vez que a doenga tem
progressao rapida.

O diagndstico exige confirmagao histoldgica, mas
quando da suspeicao, o tratamento com anfotericina
B deve ser imediatamente instituido, a fim de evitar
a progressado da infeccdo e, se possivel, associar a
esta medida o desbridamento dos focos infecciosos,
que contribui para reducao da mortalidade.

O desenvolvimento de métodos diagnésticos mais
rapidos e precisos e a disponibilidade de antimico-
ticos mais eficazes e com menos efeitos colaterais

podem contribuir para melhorar o prognostico desta
doenca no futuro.
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@ Normas de publicacao

A revista Diabetes Clinica é uma publicagao com periodicidade bi-
mestral e estd aberta para a publicagdo 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 versao 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 condicoes.

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 poderd 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, concisdo
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,
legislacdo, 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 segao 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 condicoes 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.




N

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 sdo estas: resumo, intro-
ducdo, material e métodos, resultados, discussdo, concluséo
e bibliografia. O autor deve ser o responsavel pela tradugdo 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 cdpia 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 apresentard 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 endereco, telefone e e-mail.

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

* As fontes de contribuigdo 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 contribuicoes
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 conteudo intelectual; c)
a aprovacao definitiva da versao que sera publicada. Deveréo ser
cumpridas simultaneamente as condicdes a), b) e c).

A participacéo exclusivamente na obtengdo de recursos ou na
coleta de dados néo justifica a participagdo como autor. A super-
visdo geral do grupo de pesquisa também ndo é suficiente.

Os Editores podem solicitar justificativa para a inclusao 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 versao em inglés e espanhol.

0 conteudo 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 indexagao do artigo. Para tanto deverao utilizar os

termos utilizados na lista dos DeCS (Descritores em Ciéncias da

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

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

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

5. 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 edicéo, 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 — Nimero 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 publicagéo 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 abreviacao 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. J
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)
@ Calendario de eventos 2010/2011

2010

Maio

9% Congresso Paulista de

Diabetes e Metabolismo

Data: 13 a 15 de Maio

Local: Aguas de Sao Pedro — SP
Informagdes: 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

ENDO RECIFE 2010

Data: 10 a 12 de junho de 2010
Local: Recife - Pernanbuco
Informacgdes: (81) 2125-7473

92nd Annual Meeting The Endocrine Society
Data: 19 a 22 de junho de 2010

Local: San Diego - EUA

Informagdes: www.evidenzatur.com.br

69" Scientific Sessions ADA

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

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

N\

Setembro

29°. Congresso Brasileiro de Endocrinologia e
Metabologia

Data: 4 a 7 de setembro

Local: Gramado, RS

Informagdes: www.cbem2010.com.br/

46" EASD Meeting

Data: 20 a 24 de setembro
Local: Estocolmo, Suécia
Informagdes: 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

Abril

4th International Congress on PREDIABETES and
the METABOLIC SYNDROME

Data: 6 a 9 de Abril de 2011

Local: Madri - Espanha

Informac6es: www.kenes.com./prediabetes
prediabetes@kenes.com

Setembro

47" EASD Meeting

Local: Lisboa, Portugal
Data: 12 a 16 de setembro de 2011
Informacg6es: www.visitlisboa.com

Dezembro

IDF — World Diabetes Congress

Local: Dubai, Emirados Arabes Unidos
Data: 4 a 8 de dezembro de 2011
Informacgodes: 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.
L

Atingir o controle glicémico
€ o primeiro passo.

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

controle glicémico, em longo prazo, maleatode Pnsiglitazuna
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. Indicacdes: 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 administracdo 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 insufiiéncia cardiaca (classes | a IV 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 isco de ocorréncda de outros eventos adversos cardiovasculares, Avandia®
ndo é recomendado em pacientes que apresentam status cardiaco NYHA classes | a IV, Avandia® nao  recomendado como terapia adicional a pacientes 1ug jd estejam recebendo insulina.
Aumento de peso: o aumento de peso relacionado & dose foi observado com Avandia® como mqnoterafla ¢ em comhinagdo com utros 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, alimento de peso e fratura ossea foram relatados. Su erdosaFcem: 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 solicitagdo ao servigo de informagao médica (DDG 0800 701 22 33 ou http:/Awww.sim-gsk.com.br).
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- 5 Servico de www.gsk.com.br
gbm Informagao Estrada dos Bandeirantes, 8.484 . Jacarepagué O
Meédica Rio de Janeiro . RJ . CEP 22783-110 GlaxoSmithKline

0800 70l 22 33 - www.sim-gsk.com.br CNPJ 33247 743/0001-10




