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@ Editorial

0 fim dos congressos médicos?

Uma campanha difamatéria e mal intencionada, provavel-
mente fomentada por inimigos da ciéncia vem sendo dis-
seminada neste pais a tal ponto que chegou a influenciar o
proprio CFM (Conselho Federal de Medicina).

Essa minoria insatisfeita, de inexpressivos profissionais,
aliciada a jornalistas inescrupulosos leva o CFM a acatar
suas afirmacoes infundadas acerca da atuacao dos Labo-
ratérios Farmacéuticos no patrocinio e incentivo a uma me-
Ihor cultura a uma atualizacéo e reciclagem em tempo real,
e a uma educacgao cientifica verdadeira e atualizada que é
conseguida com a participacao nos Congressos de Salde.

Um exemplo desse veneno vilipendioso foi a odiosa repor-
tagem publicada no jornal Folha de Sao Paulo a respeito
de um Congresso ocorrido na Flérida onde ridicularizou
os médicos que participam do exercicio do conhecimento
cientifico, num painel eletrénico, ao falsear a informacéao
dizendo que estes estavam “jogando video game”.

Esta visao distorcida do tema, além de ser tendenciosa por
resvalar em pretensdo de politica populista mistificadora,
se levada a sério podera revestir-se de significante atraso
cientifico dos conhecimentos atualizados dos médicos
deste pais.

A alegacao de que os gastos com a realizagcao de Congres-
sos e patrocinios aos médicos se reverteriam em aumento
no custo dos medicamentos € uma visao parcial e simplista
de quem néo conhece ou nao quer ver a realidade, pois o
que agrega custo na realidade sdo os impostos extorsivos
colocados pelo governo. Muito mais grave € inferir que os
médicos vendam sua profissdo, sua honra por brindes.

Os Laboratérios Farmacéuticos éticos tem uma verba es-
pecifica para a educagcao médica continuada, que nao in-
terfere no preco final do medicamento.

Impedir o acesso dos médicos aos conhecimentos atuali-
zados na comunidade cientifica mundial € no minimo um
retrocesso, como era no passado, quando os médicos bra-
sileiros participaram das informagoes, com um atraso de 10
anos, deixando de transmitir os conhecimentos aos seus
pares como esta no juramento de Hipdcrates.

O poder publico deveria oferecer este apoio, mas nao o faz,
e os Laboratérios Farmacéuticos Eticos, de Companhias
Multinacionais, entendem a importancia deste apoio.

Na realidade, € uma falta grave premeditada, impedir a
atualizacao do profissional, o que fatalmente se refletira no
mau cuidado ao paciente, piorando assim sua condicao de
salde e sua qualidade de vida, favorecendo o aparecimen-
to de complicagbes e abreviando a vida desses pacientes.

Sugerimos que o CFM e os regionais voltassem sua aten-
cao e fiscalizacdo para a situacao das Faculdades de Me-
dicina no pais, uma vez que sao 181 existentes com 16.762
alunos, sem controle, com profissionais despreparados,
sem titulagao, curriculo duvidoso e que encaminha ao mer-
cado de trabalho médicos nao preparados para exercer a
profissao e que diariamente colocam em risco a vida de
milhares de pacientes. Excegao feita as faculdades sérias
que tem alta qualidade cientifica e pedagogica, que infeliz-
mente sdo poucas. Profissionais estes que se sujeitam a
honorarios aviltantes de até R$ 5,00 ou em convénios que
ha mais de 10 anos nao reajustam honorarios, ou pelo va-
lores pagos pelo SUS.

Este é mais um plano macabro dos empresarios da educa-
cao em conjunto com os planos de saude em fabricarem
grande quantidade de médicos, podendo assim ter mao
de obra escrava ao se submeterem a honorarios aviltantes.
Obviamente com o apoio dos srs politicos federais. Vejam
que 56% destas faculdades sao particulares e cobram ex-
torsivas mensalidades, como disse um empresario “é uma
fabrica de ouro”.

E chegada a hora dos conselhos se preocuparem com o
real problema brasileiro. E necesséario que haja, a exemplo
da OAB (Ordem dos Advogados do Brasil),exame de uma
ordem médica que possa “selecionar” estes milhares de
médicos que recebem um diploma mas deveriam ser me-
Ihor preparados para exercer tdo nobre profissao.

Pelo bem de uma nagao, por favor, “abram os olhos”, nao
se deixam influenciar por venenosas mentiras, que visam
regozigos e invejas pessoais em detrimento de toda uma
nacao.

Nosso pais tem de estar par e passo com Europa e Estados
Unidos, nao voltemos ao tempo jurassico para agradar a
uma minoria que se diz representantes de classe médica,
mas no fundo defende outros interesses.

Prof. Dr. Fadlo Fraige Filho
Presidente
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IDF lanca importantes diretrizes para
melhorar o tratamento do diabetes
no mundo

As diretrizes tratam da gestacao, do auto-
controle glicémico e da saude oral

Montreal, Canada, 18-22 Outubro de 2009

A IDF recentemente langou no XX Congresso Mundial
de Diabetes em Montreal 3 manuais de Orientacao
que abrangem: o auto-controle glicémico, a gravidez
e a saude oral.

As diretrizes foram elaboradas pela Forca Tarefa de
Diretrizes Clinicas da IDF, que trabalha para cobrir a
necessidade existente em todo o mundo por mais in-
formagdes baseadas na evidéncia e na capacitacao
de profissionais da saude. Isto é especialmente im-
portante agora quando foram apresentados os Ulti-
mos numeros do Atlas do Diabetes da IDF, que indica
haver mais de 285 milhdes de pessoas em todo o
planeta sofrendo da doenca.

A IDF prevé que em 20 anos esta cifra chegue a 435
milhoes. Os profissionais da salde devem ter aces-
so a informacdes de ponta para estarem preparados
para enfrentar esta epidemia crescente.

A Diretriz global da IDF sobre Gestacao e Diabetes,
tem como obijetivo estabelecer um padrao mundial
para o tratamento do diabetes gestacional e de ges-
tantes portadoras de diabetes. O diabetes gestacio-
nal € comum, e como a obesidade e o diabetes tipo
2, esta aumentando cada vez mais em todos os pai-
ses do mundo. O risco de se desenvolver o diabetes
apdés um episddio de diabetes gestacional & muito
grande.

“Esta é a primeira diretriz da IDF sobre a gestacao. E
importante que se trate deste tema devido ao nimero
cada vez maior de mulheres afetadas por este pro-
blema em todos os paises do mundo”, declarou o Sr.
Stephen Colagiuri, Presidente da Forga de Trabalho
das Diretrizes Clinicas da IDF.
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Juntamente com essa diretriz também estao sendo
langadas outras duas: o autocontrole glicémico no
diabetes tipo 2 nao tratado com insulina, e saude
buco-dental dos portadores de diabetes.

“As duas diretrizes cobrem areas importantes, fre-
quentemente relegadas no diabetes”, afirmou o Dr.
Colaguiri.

A diretriz da IDF de saude oral em portadores de dia-
betes, recomenda que o tratamento e o cuidado cli-
nico dos pacientes seja focado na integracao de pro-
fissionais especializados em diabetes, e profissionais
da saude buco-dental. Uma salde oral pobre, pode
impactar de forma negativa a vida dos portadores de
diabetes, que também necessitam orientagdo sobre
a importancia da saude oral, tanto quanto o controle
glicémico.

As diretrizes sao parte de um conjunto de manuais
da IDF, que tratam das necessidades essenciais do
diabetes.

A diretriz da IDF sobre Autocontrole Glicémico no
Diabetes Tipo 2 nao Tratada com Insulina, traz reco-
mendacdes para os portadores de diabetes e os pro-
fissionais da saude.

O diabetes tipo 2 representa de 85% a 95% de todos
os tipos de diabetes e estas diretrizes recomendam
que o autocontrole glicémico deva ser considerado
como uma parte da educacao continuada da auto-
monitorizacao.

Outras recomendacdes importantes referem-se aos
protocolos da automonitorizagdo (intensidade e fre-
quéncia), que deverao ser individuais para suprir as
necessidades de cada paciente em relagao a educa-
cao/comportamento/demandas clinicas (para identi-
ficar/prevenir a hiperglicemia e a hipoglicemia agu-
das), gerando dados sobre modelos glicémicos, con-
trolando assim o impacto das decisoes terapéuticas.

“Estas diretrizes sdo um primeiro passo. A IDF co-
ordena grupos de trabalho em todo o mundo para
assegurar uma melhora no tratamento das pessoas
portadoras de diabetes, independentemente de seu
nivel socioecondmico e de onde vivam”, concluiu o Dr.
Colagiuri. “A missao da IDF é promover a prevencao, o
tratamento e a cura do diabetes em todo o mundo. Es-
tamos elaborando estas diretrizes globais sobre o dia-
betes para cumprir com nossa missao de melhorar a
vida de todas as pessoas afetadas por esta doenca. B



Saude oral para pacientes
portadores de Diabetes

“A missao da IDF é fb?
promover tratamento, prevengdo 7.\
e cura do diabetes em todo o LA

mundo”.

International Dishetei Federatios

“http://www.idf.org” www.idf.org;
Bélgica, 2009.

A higiene bucal e as consultas regulares ao dentista
sao recomendacoes indispensaveis a todos que bus-
cam ter uma vida saudavel.

A falta de higiene bucal esta associada ao desenvol-
vimento da gengivite, uma doenga inflamatéria que
pode progredir para uma infecgdo grave e levar a
periodontite, que é mais comum nos portadores de
diabetes com pobre controle da glicemia. Esta infla-
magao esta associada a diminuigao da sensibilidade
a insulina, que agrava ainda mais o controle da gli-
cemia.

Tanto o Diabetes Tipo 1 (DM1) como o Diabetes Tipo 2
(DM2) trazem consigo uma elevada carga para Doen-
ca Cardiovascular (DCV), principal resultado adverso
do DM2, que esta associado aos niveis elevados dos
marcadores inflamatdrios, que podem ou nao con-
tribuir com a DCV. Entretanto, acredita-se que esses
marcadores contribuam com outras condigcbes como
a artrite reumatoide, onde parece que a terapia para
a inflamacéao reduz o risco de DCV.

Essas observacoes levantam a questao da interacao
entre diabetes e o processo inflamatério na periodon-
tite. Recentemente uma série de consensos nacio-
nais e internacionais tem aparecido sobre este tema.

Entao, a IDF e a World Dental Federation (FDI) se jun-
taram para avaliar se as evidéncias nesta area podem
levar a recomendagoes formais para saude oral e cui-
dado do diabetes.

Sao duas as questdes clinicas com as quais nos de-
paramos:

Qual deveria ser o nivel aceitavel de periodontite para
portadores de diabetes?

Deveriamos indicar um controle ativo da periodontite
para estes pacientes?

Revisao das Evidéncias

Periodontite: Patologia e Sintomas

Os profissionais da area de salde bucal observaram
que a doenga periodontal € o principal problema de
salide oral que afeta os portadores de diabetes.

A maioria dos pacientes ia ao dentista quando tinha
que restaurar uma obturacao, ou quando estava com
dor de dente, sem a minima consciéncia das altera-
¢cdes que ocorriam nos tecidos ao redor dos dentes.

O tecido que suporta os dentes é chamado de perio-
donto.

Pacientes com acesso a tratamento preventivo tém
sua saude periodontal avaliada e tratada regularmen-
te pelo seu dentista, diferentemente do quadro ante-
riormente citado.

A gengivite, por sua vez, € uma inflamagao da gen-
giva e pode, ou ndo, levar a uma periodontite grave,
que afetara o tecido conector e o 0sso que suporta
o dente.

A placa dental, ou placa bacteriana, que se forma so-
bre a superficie do dente € um biofilme, uma pelicula
fina e pegajosa que contém colbnias de bactérias.

A maior parte das 600 espécies de bactérias encon-
tradas na boca humana é inofensiva, mas algumas
delas estdo diretamente ligadas a doencas bucais.

A higiene bucal deve ser feita pelo proprio paciente
com escovacao (com, ou sem dentifricio), uso de fio
dental e uso opcional de enxaguatério bucal para re-
mocéao da placa bacteriana.

Para avaliar a higiene oral dos pacientes, os dentistas
utilizam um indice de placa bacteriana dental.

Atualmente sabe-se que as doencas periodontais ini-
ciam principalmente com uma resposta inflamatéria
causada por uma bactéria gram-positiva, manifesta-
da através da gengivite (gengiva avermelhada e in-
chada).

Naqueles individuos suscetiveis, os efeitos se espa-
Iham pelo periodonto e adentram a bolsa que se en-
contra entre a gengiva e o dente, aonde se observa a
alteragao da bactéria gram-positiva, para gram-nega-
tiva. Juntamente com este processo ocorrem outras
respostas inflamatérias, que levam a destruicao do
tecido conector e do osso.
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Caso o paciente nao seja submetido a tratamento,
outras alteragdes acontecerdao na microflora, causan-
do ainda mais inflamacéo e mais destruicao.

Apesar de este ser um processo localizado, ele tem
efeitos inflamatdrios sistémicos que sdo detectaveis
através do nivel sérico aumentado de marcadores in-
flamatérios, como por exemplo, a PCR (Proteina C
Reativa) e a IL-6 (Interleucina-6).

O tratamento com antibiéticos pode proporcionar um
efeito clinico de curto prazo.

Estudos de doencas periodontais incluem a sonda-
gem (medicao) gengival.

O indice desta medicao gengival vai de zero a trés,
sendo que os niveis 2 e 3 indicam sangramento.

A medicao do nivel da periodontite é feita com uma
sonda periodontal manual.

A gengiva saudavel é relativamente resistente a pe-
netracdo e insercdo da sonda e a profundidade que
a sonda atinge no sulco gengival durante o exame,
mostra o grau da doencga, que é a distancia entre a
borda da gengiva e a base da bolsa gengival.

A perda de aderéncia gera o aprofundamento do sul-
co gengival - distancia entre o esmalte dentario (ce-
mento — tecido mineralizado que recobre o dente e a
raiz), e a base da bolsa gengival.

A perda déssea, diagnosticada através de radiografia,
a perda dos dentes, a gravidade do problema e sua
extensdo, sao elementos que complementam a ava-
liagao final do grau da periodontite.

A periodontite é avaliada e descrita na literatura
como: leve, moderada e grave, ou avancada.

O dano periodontal com profundidade aumentada
pode ser observado em adolescentes e também em
criancas.

Uma vez afetado o periodonto, ha necessidade de se
proceder com raspagem para retirada mecanica do
biofilme para que a gengiva possa se recuperar.

Eventualmente este procedimento, & acompanhado
de tratamento com antibidticos.

Apbs os cuidados profissionais o paciente deve man-
ter um auto-tratamento com higiene bucal constante
e regular.

Os membros do Grupo de Estudo consideraram a
importancia dos problemas inflamatérios e da re-
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absorcao éssea que afetam de maneira diversa os
portadores de diabetes tipo 1 e os portadores de dia-
betes tipo 2. Novas técnicas estdo sendo aplicadas
e vem sendo investigadas possiveis ligagoes entre
o metabolismo lipidico e glicémico, a obesidade e a
inflamacao.

Foram consideradas duas revisoes recentes*®, duas
meta-analises®’ e alguns estudos individuais.

Prevaléncia da Periodontite

Parece que a prevaléncia de periodontite grave, ou
avancada, diminuiu no ocidente a partir da segunda
metade do século XX, mas nao se sabe se isto se
deve a higiene bucal, redugéo no tabagismo (o fumo
€ um fator de risco independente para periodontite),
diagndstico mais preciso, melhor controle, ou a mu-
danca do limite para definicao da periodontite®.

Uma revisao recente sugere que 50% de todas as fai-
xas etarias da populacao norte-americana, apresenta
inflamacao gengival reversivel, com periodontite mo-
derada a grave, que acaba por afetar de 5% a 15% da
populacao*.

Os indicadores do nivel de gravidade da periodontite
acabam de ser definidos e publicados® na Europa e
na Africa e podem ser aplicados em exames e avalia-
¢Oes a nivel local, regional e nacional.

Populagées com maior numero de fumantes, apre-
sentarao também um aumento da doencga periodon-
tal, por consequéncia.

A Periodontite no Diabetes

Considerando-se as incertezas anteriormente cita-
das, ndo podemos esperar cifras precisas de preva-
Iéncia da periodontite em portadores de diabetes.

Na revisao de 2008, Taylor e Borgnakke examinaram
17 estudos seccionais-cruzados, relatados desde o
ano 2000 e consideraram que estes estudos reforca-
ram a impressao que tiveram de uma andlise ante-
rior feita com 48 estudos observacionais entre 1960 e
2000, que relatavam os efeitos adversos da periodon-
tite no diabetes. Entretanto, vale observar, que nao
foi feita nenhuma avaliagao formal sobre a qualidade
desses relatos.

Uma meta-analise de 23 estudos seccionais-cruza-
dos, ou de coorte, relatados entre 1970 e 2003 des-
cobriu haver maior gravidade; entretanto a propor-
cao é a mesma para os portadores de diabetes com



periodontite, e os nao-portadores de diabetes com
periodontite.

InUmeros estudos falharam em distinguir o DM1 do
DM2, e nem fizeram distincdo entre outras fontes de
heterogeneidade como idade e duragao do diabetes.

A deterioracao periodontal pode iniciar ainda na ten-
ra idade, conforme demonstrou um recente estudo
de caso-controle feito com criancas e adolescentes,
com idades entre 6 e 18 anos. Quando comparado
ao grupo de controle nao-diabético (160 criancas)
com experiéncia semelhante de caries, o grupo caso
(182 criancas DM1) apresentou inflamacéo da placa
gengival sensivelmente mais elevada, com significati-
va evidéncia de perda de aderéncia do dente ao teci-
do gengival, também mais elevada.

Um estudo com 18 individuos (15-36 anos), que se
abstiveram de quaisquer procedimentos de higiene
oral por um periodo de 21 dias para permitir a ocorrén-
cia da “gengivite experimental”, em resposta ao acu-
mulo de placa, descobriu que o grupo DM1 (controle
metabdlico bom-moderado), desenvolveu resposta
inflamatoria precoce e significantemente mais elevada
ao desafio bacteriano, do que o grupo controle nao
portador de diabetes pareado para idade e sexo.

A retomada da higiene oral restaurou a saude gengi-
val de ambos os grupos.

Periodontite e Controle Glicémico

A questao ¢ se na realidade a periodontite esta asso-
ciada a um controle glicémico pobre nos portadores
de diabetes.

A revisao de Taylor e Borngnakke considerou 12 es-
tudos relatados desde o ano 2000, sendo que oito
deles constataram ser a periodontite, mais grave e
mais prevalente, nos portadores de diabetes com
controle glicémico pobre, enquanto os outros quatro
estudos ndo observaram nenhuma diferenca“.

Estas pesquisas foram estudos seccionais cruzados,
feitos com amostras de conveniéncia de pacientes
hospitalizados e de pacientes ambulatoriais.

A meta-andlise de Khader et all® ndo relatou diferenca
significativa no percentual das regides com sangra-
mento, das superficies com depdsito de placa bac-
teriana nem das bolsas gengivais dos portadores de
diabetes, fossem eles diagnosticados com controle
glicémico pobre, moderado, ou bom.

Tratamento Periodontal e Controle Glicémico
O tratamento da periodontite afeta o controle da
glicemia nos portadores de diabetes?

O tratamento da periodontite normalmente consiste
da remocao do biofilme e de qualquer depdsito de
placa bacteriana.

Uma meta-analise de 10 estudos de intervencao en-
volvendo 456 portadores de diabetes que avaliou
o tratamento periodontal como preditor da HbA1C,
descobriu reducdes de média ponderada de 0,38%
em todos os estudos, de 0,66% nos estudos que in-
cluiram somente os pacientes DM2 e 0,71% naqueles
que receberam antibidticos apds a raspagem, mas
nenhum destes foi significativo estatisticamente”. Um
estudo recente constatou que nao ha nenhum efeito
do tratamento periodontal no controle glicémico de
pacientes DM113,

Mais recentemente ainda, uma meta-analise de nove
estudos de intervencéo feita com 485 portadores de
diabetes, concluiu que o tratamento periodontal po-
deria levar a uma redugao significativa nos niveis da
HbA1C de 0,79% (95%IC 0,19, 1,40); entretanto, os
autores pediram cautela na interpretacao deste resul-
tado™.

Independentemente dos possiveis efeitos que ocor-
ram no controle do diabetes, o que se pode esperar
do tratamento periodontal é prevencao da perda den-
taria e melhora da aparéncia e da funcao.

Periodontite e Complicacoes do Diabetes

O periodonto é uma regiao extremamente vasculari-
zada e em muitos aspectos muito semelhante a retina
e ao glomérulo.

Ha varias pesquisas que investigam se as complica-
cOes vasculares causadas pelo diabetes também es-
tariam afetando o periodonto®.

Um estudo de grande porte, longitudinal, iniciado em
1965 com uma comunidade indigena do Arizona, nos
EUA, mostrou a ligacao entre a periodontite e as com-
plicacdes do diabetes. Os individuos estudados eram
especificamente aqueles com ascendéncia pima.

Devemos pensar que a populagao em questao é con-
siderada como “excegao” dentro dos parametros glo-
bais, pois apresenta uma prevaléncia extremamente
elevada de Diabetes Tipo 2 e de insuficiéncia renal.
Nas visitas semestrais que ocorreram durante a pes-
quisa, foram feitos exames dentarios (1983-1990),
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que indicaram que quase toda a populacao indigena
em referéncia, apresentava periodontite a partir dos
55 anos de idade, independentemente de o paciente
ser portador de diabetes' ou néo.

Mais recentemente, Saremi et al investigaram 628
mortes ocorridas entre 1993 e 1998 envolvendo por-
tadores de diabetes tipo 2 com idade minima de 35
anos'®. O periodo de acompanhamento foi de 11
anos e a taxa de morte foi ajustada para sexo e idade
para a populagao indigena em questao.

Descobriu-se que aqueles pacientes que apresenta-
ram periodontite grave na linha de base sofriam risco
de mortalidade por sindrome cardio-renal 2,3 vezes
maior (95% IC 1,1-9,3) do que o grupo de compara-
cao (periodontite leve a moderada, ou auséncia de
periodontite).

A mortalidade por sindrome cardio-renal incluiu do-
enca isquémica do coragao (DIC) e nefropatia diabé-
tica combinadas.

A populagao submetida a terapia de substituicao re-
nal (transplante), passou a entrar em ébito devido a
DIC.

Anteriormente esta populacdo faleceria, provavel-
mente, de nefropatia.

A maior parte dos individuos com periodontite grave
era desdentada, sendo que 72% das extragdes ocor-
reram devido a doenca periodontal.

Esta mesma populacao foi investigada por Shultis et
al para andlise de desenvolvimento de macroalbumi-
ndria e doenga renal terminal (DRT)"".

Foram analisados os dados de 529 individuos por-
tadores de diabetes tipo 2 com idade acima de 25
anos. Descobriu-se que a incidéncia de macroalbu-
minuria e DRT ajustada para sexo e idade, aumenta-
va de acordo com a gravidade da periodontite, com
taxas mais elevadas no grupo dos desdentados.

A taxa de incidéncia foi atenuada apods ajuste para
controle glicémico em comparacao com periodontite
leve/auséncia de periodontite.

Um outro estudo sueco, feito por Taylor e Borgnakke*
avaliou 39 pares de casos controle portadores de dia-
betes de longa duracao com periodontite grave (gru-
po caso), ou periodontite leve (grupo controle).

Apos acompanhamento de 6 anos foram encontra-
das no grupo caso, prevaléncias de proteinuria e de
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complicacdes cardiovasculares significantemente
mais elevadas’®.

Outras doencas orais e o Diabetes

Ha alguma evidéncia na prevaléncia crescente de xe-
rostomia (secura da boca), no diabetes, mas muito
do que ocorre esta relacionado ao pobre controle da
glicemia ou ao uso de medicacbes especificas como
as drogas triciclicas para tratamento da dor neuro-
patica.

A opinido do grupo foi ser este um fator de exacerba-
¢ao para o desenvolvimento, ou progresso da doen-
ca periodontal.

A evidéncia de caries nao foi considerada durante o
Encontro.

A recomendacao nutricional foi abordada e aparente-
mente a evidéncia foi somente para prevengao das
caries, e nao prevencao da periodontite.

Recomendacoes:

* Pacientes portadores de diabetes devem ser in-
dagados na sua consulta médica ou de controle,
feitas com os profissionais da saude, se seguem
as recomendacdes de higiene bucal diaria e se
vao regularmente ao dentista;

* Perguntar ao paciente se tem algum problema
gengival; se ha sangramento quando escova 0s
dentes e se observou gengivas avermelhadas e
inchadas;

* Lembrar aqueles que nao estejam com higiene
adequada que este procedimento faz parte da au-
tomonitorizagao. Orienta-los nos procedimentos
e explicar a importancia das consultas dentarias
regulares;

* Os pacientes que apresentarem problemas gen-
givais devem ser encaminhados a um profissional
da area odontoldgica;

* A Educacdo em Diabetes deve incluir esclareci-
mento sobre as implicagbes da doenca, particu-
larmente se houver controle glicémico que afetara
em especial a gengiva causando inflamacao e ou-
tros males.

Conclusao

Os profissionais da area de saude envolvidos com o
tratamento de portadores de diabetes, e a comuni-
dade diabética, necessitam estar bem esclarecidos a



respeito dos problemas de saude oral, antes de faze-
rem outras recomendacdes.

Esses profissionais devem ter acesso a informacdes
mais detalhadas sobre a necessidade da higiene oral
e as consequéncias das doengas gengivais.

Devem também estar cientes de que certos medica-
mentos como as drogas triciclicas e os bloqueadores
do canal de célcio podem causar xerostomia (secura
da boca), que provoca aumento no acumulo da placa
dentaria, elevando também o risco de doengas orais.

Este processo seria mais facil e eficaz se houvesse
uma melhor comunicagao entre os profissionais da
area de saude e os dentistas.

A Educacao em Saude Oral para os portadores de
diabetes deve ser dada por qualquer profissional
adequadamente treinado.

Todos os profissionais envolvidos nos cuidados e no
tratamento de portadores de diabetes devem obser-
var e divulgar medidas preventivas de saude oral,
bem como deteccao e controle das doencas bucais
que podem afetar os pacientes.

Estamos desenvolvendo questionarios para ajudar os
profissionais a avaliarem as doencas periodontais®.

Esperamos as deficiéncias ora presentes na compre-
ensao do problema da periodontite no diabetes se-
jam minimizadas através de mais pesquisas clinicas,
que nos permitam editar uma nova versao desta Dire-
triz com base em evidéncia mais sélida. B
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“Tempora mutantur’’:
Algoritmo da ADA / EASD

J. Buse; Escola de Medicina da Universidade de Carolina
do Norte, Chapel Hill, NC, EUA

EASD |/ ADA; Viena, Outubro de 2009

O objetivo do trabalho era desenvolver um algorit-
mo [1] especifico e simples baseado em evidéncias,
que primeiramente atendesse as necessidades dos
gestores da saude no controle de pacientes adultos
portadores de diabetes tipo 2 (DM2), ndo gestantes.

Sua iteracéo original foi negociada ao longo de 2005
com uma série de discussdes durante varias reuni-
oes, conferéncias a distancia e por mensagens em
e-mails, com publicagcdo em 2006.
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A citag@o que causou mais polemica foi: “Por ocasiao
do diagnéstico o tratamento do diabetes deve ser ini-
ciado com metformina juntamente com intervencao
no estilo de vida, simultaneamente”.

Foram sugeridas medicoes da A1C a cada 3 meses
com intensificacdo da terapia entre as consultas que
se basearam nos resultados do monitoramento glicé-
mico feito em seus domicilios, com supervisao pro-
fissional.

Caso a meta da A1C < 7% nao fosse atingida den-
tro de um prazo de 3 meses, o algoritmo oferecia 3
opcoes: adicdo de insulina basal, sulfoniluréia ou
tiazolidinediona (texto fornecia abordagem mais de-
talhada); e a partir deste ponto, combinacdes de or-
dem mais alta até atingir a terapia maxima de insulina
bolus/basal mais met- formina, considerando-se a
possibilidade de adicao de uma glitazona.

A versao atual de 2009 foi negociada durante o ano
de 2008 e modificada com base nos achados do in-
tervalo. A terapia de 22 fase apds a metformina foi
modificada de diversas maneiras: primeiro, as op-
¢coes da 22 fase foram divididas em terapias “bem va-
lidadas”, e terapias “nao tao bem validadas”, as quais
foram baseadas no tamanho do estudo, em sua qua-
lidade, nos resultados, e em sua eficacia na reducao
da glicemia.

As terapias “bem validadas” recomendadas incluiram
a insulina basal e a sulfoniluréia; entretanto, nao fo-
ram recomendadas a gliburida, glibenclamida e clor-
propamida.

As opcoes “bem validadas” foram especificamente
recomendadas quando se fez necessaria uma redu-
cao mais rapida e maior da A1C, ou na ocorréncia de
problemas de ordem financeira.

As terapias “nao tao bem validadas” recomendaram
a pioglitazona e os agonistas do GLP-1, ambos espe-
cificamente indicados para o caso de hipoglicemia e
os agonistas do GLP-1 quando o sobrepeso fosse a
consideragcao mais séria.

Ha inimeros aspectos polémicos com relagao ao al-
goritmo, dentre eles:

1. O fato de a declaragao ndo ser um documento da
politica da ADA ou da EASD, mas um consenso
de um numero reduzido de investigadores clini-
COs que representavam 2 organizagées com uma
participagdo muito modesta das outras organiza-
¢des envolvidas;
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2. O algoritmo é uma cifra que faz parte de um do-
cumento de 11 paginas com um texto carregado
de nuances e de sugestdes e alternativas. Sua
intencao seria a de, meramente, prover uma es-
trutura muito especifica, facil de se aplicar para
agilizar a intensificagao da terapia para atingir a
meta da A1C < 7% para os gestores da saude
que tém muitos compromissos, pouco tempo, e
vivem assoberbados com as incontaveis esco-
lhas disponiveis. Os gestores estao sendo bom-
bardeados por mensagens comerciais da indus-
tria e dos lideres de opiniao, muitos destes, talvez
a maioria, com menos base de evidéncia do que
oferece o algoritmo;

3. Adeclaracao tem por objetivo ser um documento
dinamico modificado com base em consenso fei-
to a cada 1-3 anos;

4. Os numeros, cifras e tabelas podem fornecer
informacodes substanciais, mas o texto deve ser
lido.

As areas especificas que acredito devam ser re-exa-
minadas incluem a linguagem usada nos testes e nos
diagnosticos, as metas de tratamento, a rosiglitazo-
na, as novas classes de medicamentos, como: bro-
mocriptina e colesevelam; o papel dos inibidores da
DPP-4, as recentes preocupacdes com a seguranca
e o efeito de estabilizacdo das glitazonas na funcao
da célula beta. m

[1] Nathan DM, Buse JB, Davidson MB, Ferranini E, Holman RR, Sherwin R,
Zinman B para ADA e EASD. “Medical management of hyperglycemia in
type 2 diabetes: a consensus algorithm for the initiation and adjustment
of therapy: a consensus statement of the ADA end the EASD”; publi-
cado simultaneamente nos periddicos: Diabetologia 2009; 52:17-30 e
Diabetes Care 2009; 32:193-203
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Levantamento da
Fundacao Mundial
do Diabetes aponta
aumento de 65% da
doenca nos proximos
20 anos

Em duas décadas o numero
de diabéticos do mundo
passara de 285 milhdes para
438 milhoes. O Brasil, que
figura entre os 10 paises com
maior indice de diabéticos,
vem obtendo resultados
promissores com realizagao
da Cirurgia do Diabetes

O Brasil figura entre os 10 pa-

ises com maior percentual de diabéticos, ou seja
6,4% da populacao geral. Ao lado de outras doen-
cas cronicas nao transmissiveis, o diabetes é um dos
principais desafios da area da saude.

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
as doencas cronicas causam 35 milhdes de 6bitos
por ano, ou o equivalente a 60% das mortes no mun-
do, 80% das quais ocorreram em paises de baixa ou
média renda.

O Brasil esta atualmente na vanguarda do conheci-
mento sobre o procedimento que vem sendo deno-
minado mundialmente como Cirurgia do Diabetes.
Enquanto varios paises ainda estdo na fase de de-
senvolvimento de protocolos cientificos, os cirur-
gides brasileiros ja vem realizando o procedimento
para tratar a doenga em obesos com IMC (indice de
Massa Corporea) acima de 35, conforme regulamen-
tacao do Conselho Federal de Medicina (CFM). “Os
resultados dos estudos nacionais e internacionais
sdo bastante promissores. No Ultimo estudo cientifico
divulgado acompanhou pacientes que realizavam tra-
tamentos convencionais e o grupo que foi submetido
a cirurgia do Diabetes. Dois meses ap6s o inicio do
estudo, os pacientes que realizaram o procedimen-
to cirdrgico ndo necessitavam mais de medicacoes
para controlar a doenga”, afirma Thomas Szeg6, pre-
sidente da Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica
e Metabolica (SBCBM).
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Trés tipos de cirurgia sdo comprovadamente como
eficientes no controle do diabetes: a banda gastrica
ajustavel, o by-pass gastrico e as derivagdes bilio-
-pancreaticas. As técnicas que criam um atalho para
o alimento, que é desviado do duodeno e chega an-
tes a parte final do intestino, alteram a secrecao de
alguns hormonios intestinais, como p.e o GLP-1, cujo
aumento estimula a producéo de insulina, resultando
na melhora ou até mesmo no controle do diabetes
tipo 2.

Segundo Dr. Szeg6, os bons resultados da cirurgia
para o controle do diabetes tipo 2 se devem, basi-
camente, a dois fatores: a perda de peso do pacien-
te e, principalmente, a alteracdes hormonais. “Ficou
cientificamente comprovado que com estas técnicas
conseguimos controlar o diabetes da grande maioria
de pacientes”, afirma o presidente da SBCBM.

De acordo com o CFM, a cirurgia do diabetes pode
ser indicada no tratamento de pacientes diabéticos
tipo 2, com IMC (indice de Massa Corpérea - peso
dividido pela altura ao quadrado ) acima de 35. Ain-
da esta em estudo pelo CFM a liberacao do procedi-
mento para pacientes com IMC entre 30 e 35. Para
pacientes com o IMC abaixo de 30 a cirurgia ainda
nao é indicada, porém o Brasil desponta como o pais
que mais investe em estudos para adaptar o método
que ira beneficiar pacientes nao obesos. B

Fonte: Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica
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Ritmo circadiano, melatonina e
receptores da melatonina

D. Weaver; Programa de Neurociéncia da Universidade de
Massachusetts; Worcester; Massachusetts; EUA

EASD / ADA; Viena, Setembro de 2009

Temos observado um crescente e consideravel inte-
résse na melatonina e nos receptores da melatonina
no campo do diabetes, através de estudos recentes
de associacdo ampla do genoma, que liga polimor-
fismos no gene do receptor MT2 da melatonina, com
risco elevado de diabetes tipo 2 (DM2).

Meu objetivo é abrir caminho para outros palestran-
tes deste Simpdsio, resumindo algumas informacdes
sobre a melatonina, sua producéo, seus receptores e
sua acao fisiolégica e farmacologica.

A melatonina € um hormonio cujos niveis se elevam
todas as noites.

A melatonina circulante é produzida de forma ritmica
pela glandula pineal. Esta sintese é controlada pelo
ritmo circadiano que regula 24 horas a ritmicidade de
diversas outras fungdes comportamentais, fisiologi-
cas e enddcrinas.

Farei uma breve revisao do estado da arte do meca-
nismo anatémico, celular e molecular que geram os
ritmos circadianos, para podermos discutir a regula-
cao circadiana e fética da melatonina, antes de dis-
cutirmos a melatonina, suas acdes e seus receptores.

A estrutura quimica da melatonina foi elucidada em
1958. Os receptores da melatonina em nivel bioqui-
mico foram identificados no final dos anos 80. Em
1994 uma linha celular de melanéforos dérmicos de
anfibios foi instrumental no isolamento da primeira
seqliéncia de cDNA do receptor da melatonina. Des-
de entao, dois subtipos de receptores de melatoni-
na de alta afinidade, chamados MT1 e MT2, foram
identificados no nivel molecular em diversas espé-
cies de mamiferos. Ambos sao receptores acoplados
a proteina G que ligam a melatonina com afinidade
nano molecular e ambos sdo acoplados na inibicao
do acumulo da cAMP (e outros trajetos). O subtipo
MT1 esta localizado no cérebro e em outros tecidos
com um padrao especifico, responsaveis pela maior
parte da ligacao do receptor detectada por métodos
bioquimicos, ou auto-radiogréficos.

O subtipo MT2 estd amplamente distribuido, mas em
niveis consideravelmente mais baixos.
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Existe um terceiro membro da familia do gene do re-
ceptor da melatonina mamaria (Gpr50), mas este nao
se liga a melatonina.

O principal papel da melatonina reside na regulacao
dos ajustes fisiolégicos para as mudancas sazonais
do decorrer do dia.

Essas respostas sdo mediadas pela acao da melato-
nina no hipotalamo e pela pars tuberalis da glandu-
la pituitaria, que leva a alteragoes de longo prazo na
funcao do hipotalamo.

A regulacao das espécies de reprodugao sazonal é
acompanhada de outras respostas, incluindo ajuste
de coloracdo e espessura da pele/pelos com altera-
c¢oes no peso e na alimentagao. Os hamsters, parti-
cularmente, apresentam respostas fisiolégicas mar-
cantes a melatonina e a duracéo do dia.

Outros efeitos da melatonina incluem os efeitos subi-
tos nos ritmos circadianos e no sono. A melatonina
€ um medicamento para o sono comercializado nos
EUA sem necessidade de receita médica, também
oferecida em doses mais elevadas como antioxidan-
te. Os problemas de sono observados em humanos
e as mutacoes dos genes do reldgio circadiano em
ratos, vem sendo relacionados as alteragcdes na com-
posicao do corpo e do metabolismo.

A relacao e a ligacao da melatonina com seus recep-
tores, com o sono, com a sindrome metabdlica e com
o diabetes tipo 2, claramente, demandam maiores in-
vestigacoes. &

Degradacao autofagica e crinofagica

dos granulos da insulina

llhota de langhand

C. J.Rhodes; Universidade de Chicago, Escola de
Medicina; Diviséo de Endocrinologia; EUA

EASD |/ ADA; Viena, Setembro de 2009

A autofagia/crinofagia é uma fungéo essencial de to-
das as células, mas que pode atuar como uma “faca
de dois gumes”.

Sob condicdes normais ela desempenha um papel
de protecéo e limpeza degradando organelas velhas
e complexos de proteina em grandes compartimen-
tos (membranas) de degradagdo chamados vacuo-
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los, normalmente designados de “compartimento
auto-fagolisosomal”.

Entretanto, caso a autofagia aumente de forma cro-
nica, este fato ird contribuir com a diminuicdo no
ndmero de células, através da morte celular media-
da pela autofagia (também conhecida como PCD-2
[programmed cell death-2]).

A morte celular mediada pela autofagia contribui de
forma significativa na perda celular no caso de doen-
cas cronicas degenerativas, como cardiomiopatia ou
doengas neuro-degenerativas.

Nas células beta pancreéaticas onde a maioria das or-
ganelas sao granulos secretores de insulina, a autofa-
gia/crinofagia desempenha um papel critico ao afastar
granulos mais velhos (que tem meia-vida de 3-5 dias).

Em circunstancias normais, parece que a célula beta
retém um estado estavel de ~10.000 granulos se-
cretoérios por célula, onde estes granulos secretérios
perdidos através da exocitose da insulina estimula-
da pela glicose, sao rapidamente preenchidos por
“upregulation” paralela coordenada de biosintese da
pro-insulina (predominantemente controlada a nivel
translacional).

Assim sendo, o nUmero dos granulos secretérios
permanece relativamente constante na célula beta
normal.

O fato de se manter um equilibrio entre a producao da
insulina e sua secrecao para prover uma armazena-
gem consistente de granulos secretores de insulina,
parece ser um mecanismo supressor nas células beta.

Quando ha um desequilibrio

lar autofagica mediada, piorando, assim, o estado
diabético.

Por outro lado, quando a secregéo da insulina ul-
trapassa sua producado, a autofagia/crinofagia é
diminuida — ha também um esforco para manter a
armazenagem dos granulos secretores de insulina.

Entretanto, se a hiper-secrecao da insulina ficar croni-
ca, como na obesidade, seus mecanismos de produ-
¢ao nao conseguirao acompanhar a grande demanda
secretora; a capacidade da célula beta secretora fica
reduzida, levando a um estado de insuficiéncia de in-
sulina e inicio da obesidade ligada ao diabetes tipo 2.

Investigamos a regulacao da autofagia/crinofagia nas
células beta e examinamos seu papel patolégico no
inicio do diabetes tipo 2.

Parece que a autofagia/crinofagia desempenha um
papel mais significativo no tipo magro do que tipo
obeso portador de DM2.

Nos modelos DM2 magros, parece ter havido pouca
mudanca na expressdao do gene autofagico (ATG),
exceto por uma reducdo marcante na expressao
“LAMP-2” (proteina-2 da membrana associada liso-
somal), que € um regulador negativo da autofagia.

Estudos mais recentes estao avaliando as estratégias
terapéuticas para ver se alterando a autofagia/crinofa-
gia nas células beta através de producéo e secrecao
re-equilibradora de insulina, conseguem restabelecer
uma capacidade de efeito secretor, com um retardo
no inicio do DM2. m
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Novos trajetos e
novos participantes na _
sinalizagao da insulind  ..-wowcncone

uR'N ME AL
18« 22 ETOEER 2009

A.R. Saltiel; “Life Sciences Institute
Ann Arbor”, Minneapolis, EUA

EASD / ADA; Viena, Setembro de 2009

A regulagao dos trajetos metabdlicos feita pela insu-
lina demanda uma série de vias de sinalizagao con-
vergentes e divergentes que dependem, de maneira
critica, de contexto temporal e espacial.

Um aspecto importante da acao da insulina é a cap-
tacdo aumentada da glicose no musculo e na gor-
dura, mediado pelo transportador de glicose Glut4
(facilitador).

O transporte da glicose estimulado pela insulina en-
volve a translocacéo do Glut4 das vesiculas intrace-
lulares para a membrana plasmatica, resultando em
exposicao extracelular do transportador, e transporte
mais elevado da glicose.

Este processo requer uma série complexa de des-
locamento e de eventos de fusao que incluem a re-
tencao intracelular das vesiculas que contém Gilut4,
movimento ao longo da rede citoesquelética, tendo
como alvo dominios discretos da membrana plasma-
tica, acoplamento e fusao, cada um deles controlado
por conjuntos moleculares Unicos.

Esses eventos de deslocamento sdo governados por
diferentes trajetos de sinalizacdo, cada um deles ini-
ciado pela fosfolorilagdo em tirosina das proteinas
através do receptor da insulina, integrado por peque-
nas “chaves” moleculares da proteina G.

O papel fisiologico dessas vias sinalizadoras, sua in-
tegracao as células e seus “crosstalk” e “feedback
loops” serao discutidos dentro do contexto da resis-
téncia a insulina e de obesidade. &

Novo estudo da IDF revela que

a populacao dos paises em
desenvolvimento pagam mais pelo
tratamento do diabetes e com

resultados mais fracos
Montreal, Canada, Outubro de 2009

Normalmente o dia-
betes tipo 2 é visto
como uma condigcao
que afeta as pessoas
mais velhas, como
adultos aposentados
de paises ricos; en-
tretanto, a realidade
€ que 70% dos por-
tadores de diabetes

vivem atualmente em paises de média e baixa renda,
sendo que o impacto do diabetes & muito maior nos
paises mais pobres.

O maior gasto feito com o diabetes se concentra nos Es-
tados Unidos, Canada, Europa e em outros paises ricos.

Esta é a conclusao da investigacdo mais completa sobre
o impacto econémico do diabetes nos paises de baixa e
média renda.

Dados recentes da IDF obtidos de pesquisas que es-
tao sendo feitas em 5 paises da Africa, aonde foram
entrevistados 2.300 individuos portadores de diabe-
tes, mais 2.300 vizinhos que nao eram portadores de
diabetes revelaram que os diabéticos tinham taxas trés
vezes mais elevadas para doenca coronariana, AVC, in-
suficiéncia renal e cardiaca, do que seus vizinhos.

Os portadores de diabetes também tém que arcar com
despesas muito elevadas e acabam perdendo seu
trabalho e sua fonte de renda devido a complicacdes
como: cegueira, paralisia amputacio, dores, deficiéncia
cognitiva e outros problemas.

Um em cada 6 pacientes entrevistados, afirmou nao po-
der trabalhar devido a sua condigao fisica; 1 em cada 3
disse que nao conseguia trabalhar como gostaria e 3%
afirmou ter que trabalhar acima do normal para poder
arcar com as despesas dos medicamentos, e mais da
metade afirmou que néo tinha condi¢cdes de comprar
0s medicamentos que necessitava.
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Talvez 0 achado mais surpreendente seja o fato de que
15% dos membros da familia tenham que parar de tra-
balhar para cuidar de um outro membro diabético; 20%
tiveram que reduzir suas atividades e 15% tiveram que
trabalhar acima do normal para contribuir com o custo
dos medicamentos e do tratamento do familiar diabético.

O resultado disto tudo, de acordo com o Dr. Jonathan
Brown, presidente da Forca Tarefa da IDF na “Health
Economics”, é que: “as criangas ficam fora das esco-
las, passando fome, as familias perdem suas terras e
seus comercio e as mulheres e criancas sao forcadas
a ficar em casa para cuidar dos parentes doentes. No
fim das contas, esta tragédia tao complexa ainda tem o
agravante de desta populacao nao ter acesso a educa-
¢ao, viver em uma grande desorganizacao social e com
perspectivas de um crescimento de renda infimo.”

“Talvez vocé acredite que a melhor forma de ajudar
as criancas da Africa seria ignorar as doencas cro-
nicas como o diabetes”, afirmou o Dr. Kaushik Ra-
maiya, vice-presidente da IDF, do Hospital Tanzania-
no “Shree Hindu Mandal Hospital”; “entretanto, nos
paises em desenvolvimento, a vida das criangas e
suas perspectivas futuras dependem da sobrevivén-
cia e da forca de seus pais e avés. “Quando um pai
perde o emprego devido a um AVC, ou a mae nao
consegue trabalhar na colheita, tratar dos animais ou
cozinhar devido a cegueira, ou a uma amputagao so-
frida, a familia inteira fica desabrigada, no abandono,
vivendo em estado de pobreza”.

Mais estudos africanos e outros achados mostram
que os portadores de diabetes do continente apre-
sentam maior quantidade de problemas médicos do
que outras pessoas da mesma idade e sexo; apre-
sentam mais dificuldades fisicas e funcionais no tra-
balho; consomem mais medicamentos e com maior
intensidade; e acima e tudo, esgotam como um dre-
no o parco recurso econémico e financeiro da familia
e da sociedade devido ao diabetes.

Os investigadores lideres de cada estudo foram re-
crutados localmente e sao profissionais de renome
no campo de pesquisas: Presidente da IDF Professor
Jean Claude Mbanya — Camardes, Dra. Eva Njenga
— Kenya, Dr. Stephane Besangon — Mali, Dr. Paul Rhe-
eder — Africa do Sul, Dr. Kaushik Ramaiya — Tanzania
e mais trés médicos de paises da América Central.

Os resultados preliminares e os dados continuam
sendo analisados. Futuramente serdo publicados os
resultados finais. &
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Novos insights na patogénese do
Diabetes Tipo 1 (DM1) EASD 2009

Prof. Christian Boitard, EASDEASD | ADA; L
Viena, Setembro de 2009 g

VIEMBAALFTRIA

Historico:
O Diabetes Tipo 1 (DM1) é uma doencga auto-imune
causada por um defeito no sistema imunolégico, que
age contra a secrecao de insulina pelas células beta
do péancreas. Os linfocitos invadem as ilhotas de Lan-
gerhans ao longo do processo da doenga; os anticor-
pos anti-célula-beta e os linfocitos T sao detectados
em pacientes portadores de DM1. A doenca afeta
somente aos individuos que apresentem um conjun-
to restrito de genes HLA e uma longa lista de outras
variantes do gene que modulam as respostas imunes
ou a funcéo da célula beta.

A pro-insulina € o principal auto-antigeno no proces-
so da doenca; entretanto, outros auto-antigenos tam-
bém estao envolvidos no processo.

O DM1 é um desafio para a salde devido a sua alta
incidéncia nos paises nérdicos e a sua crescente in-
cidéncia em todos os paises em estudo, devido ao
inicio da doenca em idade progressivamente de-
crescente e a auséncia de tratamento que ndo seja o
tratamento paliativo na forma de injecoes multiplas e
diarias de insulina.

Apesar dos avangos importantes que tivemos na
compreensdo dos mecanismos imunoldgicos que
envolvem o DM1, ainda ha questbes cruciais que per-
manecem em aberto:

* Quais sdo os eventos que fazem inicialmente dis-
parar o gatilho do DM1?

* Como as infecgdes virais e outros fatores ambien-
tais iniciam, ou modulam o desenvolvimento do
diabetes?

* O defeito nas células imuno reguladoras é parte
do processo da doenca?

* A manipulacao dos linfocitos T pode ser a base da
imunoterapia?

Etiologia:

Os mecanismos que iniciam a falha de tolerancia

imunologica nas células beta ainda nao estao claros,

mas o DM1 é considerado como uma doenga multi-
fatorial onde os fatores ambientais concorrem com
uma alta susceptibilidade multigénica.
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E impressionante o progresso que vem sendo feito
na definicdo das variantes do gene envolvidas e suas
conseqliéncias bioldgicas.

Evidéncias epidemiolégicas sugerem que exposi-
¢oes ambientais, as quais parecem intervir de forma
precoce no desenvolvimento, tem um papel de sus-
ceptibilidade.

E observada uma assinatura metabdlica das altera-
¢cdes precoces.

Patogénese:

Enquanto as células T pré-inflamatérias sdo os per-
sonagens principais, outros conjuntos de células T
fazem seu papel regulador na inibicdo da resposta
patogénica imunolégica contra as células beta pan-
credticas. A longa demora entre a primeira indicagao
de auto-reatividade contra as células beta, evidencia-
da pela presenca de auto-anticorpos e a inicio real do
diabetes, sugere que mecanismos regulatérios este-
jam controlando o processo imuno-destrutivo.

O papel predominante dos linfécitos no DM1 salienta
a necessidade de caracterizagdo dos antigenos da
célula beta e o desenvolvimento de testes de célula T
para humanos portadores de DM1.
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A definicao dos epitopes relacionados ao tipo 1 parece
ser um pré-requisito para estudos mais aprofundados
sobre a histéria natural do DM1 e sobre as estratégias
baseadas no peptideo na imunoterapia do DM1. Avan-
cos significativos vém sendo feitos neste campo.

Diagnostico precoce:

E obvio que ha limitacbes no uso da deteccao do
auto-anticorpo no diagnéstico imunolégico do DM1.
A caracterizacdo dos principais epitopes reconhecida
pelos linfécitos T ao longo do processo da doenga,
os testes da célula T feitos atualmente, necessitarao
de uma avaliacao criteriosa de seu diagndstico de
precisao.

Imunoterapia:

As abordagens imunosupressivas no tratamento do
diabetes ainda nao atingiram o marco da aplicacao
clinica. Espera-se progresso a partir de enfoques do
tipo vacinacao, baseados na caracterizacdo dos au-
toantigenos da célula beta e dos epitopes reconheci-
dos. A expansao dos linfocitos reguladores também
esta sendo desenvolvida como abordagem interme-
diaria para restaurar a tolerancia fisiol6gica dos linfo-
citos para os auto-antigenos da célula beta. m
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Efeitos do GLP-1 no
Sistema Nervoso Central

S. R. Bloom; “Imperial London College”, Londres,
Inglaterra

EASD / ADA; Viena, Setembro de 2009

Nas ultimas décadas o planeta vem testemunhando a
pandemia de obesidade que nos assola.

A consequléncia mais grave desta pandemia para a
salde, é o numero cada vez maior de pessoas com
diabetes tipo 2.

As recomendacdes para que as pessoas comessem
menos e exercitassem mais foram ineficazes e nao
foi desenvolvido nenhum medicamento eficiente para
perda de peso, que promovesse emagrecimento
consideravel, com efeitos colaterais pouco significati-
vos. As drogas, atualmente disponiveis no mercado,
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proporcionam pouca perda de peso e muitos efeitos
colaterais.

Por outro lado, a cirurgia bariatrica provou ter eficacia.

Os resultados de longo prazo da cirurgia de bypass
gastrico sdo um aumento na expectativa de vida e
uma importante reducao das complicacoes da obesi-
dade, como é o caso do céncer e do diabetes.

A cirurgia de bypass gastrico € o Unico meio do qual
dispomos atualmente para “curar” o diabetes tipo 2.

Inicialmente, ela foi projetada para promover uma ma
absorcao dos alimentos ingeridos, e consequente per-
da de peso, porém apds alguns dias observa-se que a
ma absorgao nao perdura. O mecanismo de reducéo
de peso bem sucedida deve, entao, ser obtido através
de outros recursos. Parece, que este mecanismo
ocorre devido a elevacao dos hormdnios que induzem
a saciedade. E importante que compreendamos 0s
mecanismos fisioldégicos envolvidos neste processo,
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a variagdo de hormonios que produzem o efeito e as
circunstancias através das quais a elevacao destes
hormonios pode ser maior, ou controlada.

Seu mecanismo de acao, particularmente no SNC ai-
nda nao foi muito bem elucidado, mas é uma area de
investigacao muito ativa.

Esses hormoénios também oferecem uma via tera-
péutica muito interessante, tanto para controle do
diabetes quanto para reducao da adiposidade como
objetivo primario.

Foram identificados varios hormdnios intestinais da
saciedade incluindo: amido PYY (3-36), amido (7-36)
GLP-1 e oxintomodulina (OXM), e com menor mag-
nitude de efeito o polipeptideo pancreatico e a cole-
cistocina.

Ha trés areas de acao central a serem consideradas
como possiveis: ganglio nodoso, area postrema,
complexo vagal dorsal e o nucleo arcuato no hipo-
talamo.

Postula-se que tais hormonios possam atuar através
das quatro areas, e em conjunto com a enervagao
gastrointestinal na producao de uma resposta total
integrada.

O estimulo neural promove um efeito através do es-
timulo elétrico direto do fundo do estdmago (através
do nervo vago) e também como parte do modo de
acao das bandas gastricas colocadas ao redor da
porcéo inferior do eséfago.

Concluimos entao que a cirurgia bariatrica restritiva
funciona, em parte, através de um estimulo neural
aumentado.

O unico hormonio intestinal desenvolvido até agora
como droga terapéutica € o GLP-1, disponivel como
analogo, que ocorre naturalmente a partir do veneno
do monstro-de-gila, da exenatida (Byetta), ou do lira-
glituda recém desenvolvido no analogo do GLP-1 de
longa duracéo.

A administracdo do PYY tem sido problematica,
possivelmente devido as dificuldades na liberacao
prolongada adequada, mas os analogos da oxinto-
modulina estdo sendo desenvolvidos como agente
terapéutico.

O controle dos circuitos do apetite central através dos
horménios de saciedade pés-prandial, que ocorre

naturalmente, proporciona um insight interessante no
mecanismo do controle do apetite, com novas vias
terapéuticas de valia.

Tal controle é potencialmente mais vantajoso, pois
usando mecanismos naturais espera-se a ocorréncia
de menos efeitos colaterais a longo prazo. B

Lipodistrofia: um O\:P‘UNS?}A
panorama geral = ﬁ <,
R Gorden; “NIDDK — National % g_;'
Institute of Health”, Bethesda,

Maryland, EUA Ox HE P\\'SR\

EASD |/ ADA; Viena, Setembro de
2009

As lipodistrofias constituem um grupo heterogéneo
de doencas. Em alguns casos a perda de gordura
€ extrema e esses pacientes sao referidos como for-
mas totais de lipodistrofia.

A lipodistrofia pode ser genética ou adquirida, sendo
que ha formas parciais tanto de uma como de outra.

A base etiolégica das formas adquiridas de lipodis-
trofia & desconhecida e tampouco é claro o mecanis-
mo de defeitos genéticos observados em pacientes
com formas congénitas de lipodistrofia.

Entretanto, ha um tema especifico que une esses pa-
cientes na relagao da expressao das anormalidades
metabdlicas: resisténcia a insulina, dislipidemia, dia-
betes, esteatohepatite e anormalidades gonadais.

O mecanismo subjacente dessas anormalidades me-
tabdlicas parece ser a deficiéncia a leptina.

A leptina € um horménio produzido pelas células de
gordura.

A deficiéncia do tecido adiposo é manifestada por
uma hipoleptinemia e é interessante observar-se que
a obesidade tenha muitas caracteristicas em comum
com a lipodistrofia.

A aparéncia das duas condicbes € diferente e os ni-
veis de leptina sdo elevados na obesidade e redu-
zidos na lipodistrofia; entretanto, as sindromes da
lipodistrofia compartiiham com a obesidade fatores
de morbidade importantes: resisténcia a insulina, dis-
lipidemia e acimulo de gordura ectépica.
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A obesidade é um estado hiperleptinémico associado
a resisténcia a leptina. As lipodistrofias sdo estados
de deficiéncia de leptina e respondem a administra-
cao da leptina pela correcao das principais anormali-
dades metabdlicas que caracterizam as lipodistrofias.

Esta claro, agora, que todas as formas de lipodistro-
fia respondem a terapia da leptina com relagao a me-
Ihora, ou correcao de seus defeitos metabolicos.

A leptina surge, entédo, a partir de uma descoberta
béasica importante, como um hormdnio que regula
a homeostasia energética que pode ser usado com
terapéutica farmacolédgica diretamente no cuidado
do paciente. &

Modelo preditivo controle closed-
loop com insulina e glucagon

E. R. Damiano; “Biomedical Engineering Dept.”;
Universidade de Boston, Boston, Massachusetts, EUA

EASD / ADA; Viena, Setembro de 2009

Os end-points incluiram a média glicémica, o nimero
de episodios hipoglicémicos, , sua extensdo e a du-
ragao (glicemia < 70 mg/dl), em comparacao com 0s
niveis de lispro medidos e previstos.

Foi observada uma grande variacao na farmacocinéti-
ca do lispro, que variou desde a duracao relatada pelo
fabricante (Tmax 30-60 minutos) até uma duracao ex-
tremamente atrasada (Tmax de até 191 minutos).

Em seis individuos com duragdo nominal de lispro
(Tmax 56-72 minutos), o sistema atingiu média gli-
cémica agregada de 24 horas com 140 mg/dl sem
eventos hipoglicémicos que demandassem trata-
mento em 133 horas de controle closed-loop (glice-
mia mais baixa 66 mg/dl).

Cada um dos cinco individuos com duragao prolon-
gada de lispro (Tmax 71-191 minutos) desenvolveu
hipoglicemia uma ou mais vezes (17 eventos deman-
daram intervencao do carboidrato nas 104 horas de
controle do closed-loop).

Nesses onze experimentos, todos os parametros de
controle (exceto peso do individuo) foram idénticos.

Fizemos uma pesquisa de possibilida-
de para um sistema de controle glicé-
mico closed-loop bi-hormonal que de-
manda somente o peso do individuo
para inicializacao e uso de valores gli-
cémicos amostrados a cada 5 minutos
como Unico input para o algoritmo de
controle.

A insulina Lispro e o Glucagon (Eli Lilly)
foram administrados de forma subcuta-
nea conforme determinado pelo algorit-
mo de controle que incorpora um mo-
delo da farmacocinética de lispro e atua
a luz dos niveis da insulina plasmatica
prevista pelo controle em tempo real.

Onze participantes do estudo, portado-
res de diabetes tipo 1 foram submeti-
dos ao controle glicémico closed-loop
de 27 horas e durante este periodo eles
se alimentaram com trés refeicbes pa-
drdo. Foi feita amostragem do sangue
dos pacientes a cada 5 minutos para
medigao glicémica e a cada 10 minutos
para medicao dos niveis plasmaticos
do lispro e do glucagon.
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Particularmente os parametros
em modelo bi-exponencial da
farmacocinética do lispro usa-
dos pelo controle assumiram
Tmax de 33 minutos.

Os experimentos do controle
de closed-loop foram repetidos
em seis dos onze participantes
apoés ajuste dos parametros do
controle farmacocinético assu-
mindo um T-max de 65 minutos.

ApOs ajuste dos parametros da
farmacocinética, a hipoglice-
mia foi eliminada, ndo havendo
eventos hipoglicémicos que
requeressem tratamento em
144 horas de controle closed-
-loop (glicemia mais baixa foi
64 mg/dl), mas a média glicé-
mica agregada por 24 horas foi
aumentada para 178 mg/dl em
4 participantes com absorcao
atrasada de lispro e para 150
mg/dl em dois participantes com absorgcao nominal
de lispro.

Para tanto o algoritmo do controle do closed-loop re-
ativo atingiu niveis de média glicémica préoximas ao
normal sem informacéo tipo “feed-forward” e com
hipoglicemia clinicamente sem importancia em indi-
viduos com cinética nominal da insulina lispro.

Nos individuos com absorgao retardada de lispro, a
modificacdo dos parametros farmacocinéticos, que
contam com este atraso, preveniram a hipoglicemia
apesar dos niveis glicémicos médios aumentados.

Esses resultados demonstram a viabilidade de um
pancreas bi-hormonal artificial em individuos sauda-
veis, portadores de diabetes tipo 1. &

Novo modelo de educacao
terapéutica em criancas portadoras
de diabetes tipo 1 em faixa etaria
escolar e pré-escolar

T. Bufacchi, C. Paolo, P Ippolita, S. Riccardo, P Lia, M.
antonella, C. Marco;

“Children Hospital Bambino Gesu”; Roma, Itélia

EASD |/ ADA; Viena, Setembro de 2009

Resumo

Objetivos:

A Educacao Terapéutica do Diabetes é fundamental
no tratamento da doenca, considerando-se a impor-
tancia dos programas psico-educacionais para crian-
cas e adolescentes portadores de diabetes tipo 1 e
suas respectivas familias.

Para obtermos resultados mais efetivos, esses pro-
gramas necessitam ter um foco nos resultados fisicos
e psicoldégicos de cada fase de desenvolvimento da
crianca.

InUmeros estudos foram feitos sobre programas edu-
cacionais para criancas e adolescentes em idade
escolar; entretanto, pouco dizem respeito ao ajuste
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psicoldgico e a educaciao em diabetes para criancas
pequenas portadoras de diabetes tipo 1 (DM1).

O objetivo deste projeto & implementar um novo cur-
riculo educacional para criangas portadoras de DM1
com idade entre 4 e 12 anos e suas familias, ava-
liar sua eficacia na obtencao de um bom controle do
diabetes, melhorar seu conhecimento sobre o diabe-
tes e acima de tudo, ajudar no desenvolvimento das
habilidades necessarias para identificar, confrontar e
resolver problemas com seguranca.

Utilizaremos uma estrutura modular progressiva para
melhorar o auto-cuidado das criancas DM1, seguindo
o critério da EASD e da IDF e a metodologia do Ser-
vico do Hospital Infantil de Roma, “Bambino Gesu”.

Métodos:

Estudo randomizado, controlado (N=83) desenhado
para avaliar o efeito da psico-educacao e sua relacao
na HbA1c. Foram administrados testes de conheci-
mento e psicométrico (teste psicoldgico projetivo),
bem como medigdes de qualidade da vida pediatrica
utilizando um design pré e poés teste.

Foi desenvolvido um programa psico-educacional
que utilizou a metodologia do referido hospital, adap-
tado para a faixa etaria de 4 a7 anos e de 8 a 12 anos.

O grupo controle com 43 criancas (Educacao Padrao
de Diabetes — Grupo B) foi pareado por idade e sexo.

Resultados:

O estudo ainda estd em andamento, mas achados
preliminares no Grupo A, em comparagao com o gru-
po de controle nas semanas 4, 12 e 24, mostraram:

1. Melhora significativa no escore total PedsQL e
nos escores médios da escala de auto-eficacia
do diabetes;

2. Melhor conscientizagdo e melhor grau de conhe-
cimento sobre o diabetes e a dieta alimentar;

3. Na escola, foi observada a necessidade de falar
sobre sua condicao de salde com os colegas,
ao invés de escondé-la. Uma analise preliminar
dos desenhos das criancas que evidenciou uma
estrutura familiar tipica de portadores de DM1;

4. Os valores da HbA1c foram significantemente
mais baixos no més 6 (p<0,005).
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Conclusdes:

Observamos melhor compreensao e aceitacao do
DM1 no grupo de intervencédo (especialmente nas
criancas em idade pré-escolar) em conjunto com
uma diferencga significativa no valor da HbA1c.

Os testes psicolégicos Projetivos de Personalidade
proporcionaram alternativas importantes para analise
do funcionamento familiar no diabetes. B

Tabela: HbA1c durante o estudo

Pacientes 6,7%1,6 HbA1c no 3 6
anos de Inicio da meses | meses
idade DM1
Grupo A 6,7+1,6 12,81,4 |7,5%0,4| 7,2+0,3
(N=40)
Grupo B 7,0+1,8 13,111 | 7,6%0,3| 7,7£0,5
(N=43)

Joslin mostra que insulina

protege artérias

“The Discovery Diary”, Joslin Diabetes Center, Boston, EUA
(12/5/2010)

O Yoslin Diabetes Center” apresenta em um novo es-
tudo que a insulina, antes suspeita de causar dano
arterial a pacientes portadores de diabetes, agora
surge como protetora dos vasos sanguineos.

Ha décadas as pesquisas médicas vém debatendo
se a insulina colabora, ou ndo, com a promoc¢éao da
arteriosclerose, aumento do nivel do colesterol, res-
ponsavel pelas doencas coronarianas e pelo AVC.

Esta era a preocupacdo dos pacientes portadores
de diabetes tipo 2 que necessitavam administrar in-
jecoes de insulina para controlar seu nivel glicémico.

Nossa pesquisa foi feita no “Dianne Nunnally Hoppes
Laboratory for Diabetes Complications”, a qual pro-
duziu evidéncias claras sobre a protecao arterial da
insulina. Nosso trabalho foi publicado online no dia 5
de maio, sob o titulo “Cell Metabolism “.

Extrapolando os achados para humanos, sugeriria-
mos gue os médicos nao ficassem tao ansiosos ao
prescrever insulina para os pacientes portadores de
diabetes.
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Também se vislumbra a possibilidade de desenho de
insulinas especiais que interajam diretamente com os
vasos sanguineos, reduzindo de forma potencial a ar-
teriosclerose nesses pacientes.

Nosso estudo teve como foco as células endoteliais,
as células que revestem o interior dos vasos onde as
placas ateromatosas se desenvolvem.

Iniciamos nosso estudo com uma linhagem de ratos
onde o gene receptor de insulina foi suprimido, so-
mente das células endoteliais. Nesses ratos as célu-
las endoteliais nao respondiam a insulina.

“Os ratos nao sofrem de arteriosclerose a menos que
seu metabolismo normal de colesterol seja alterado”,
afirmou o Dr. Christian Rask-Madsen.

Entao, os ratos com receptor de insulina suprimidos
foram cruzados com outra linhagem de ratos, conhe-

cida como ratos “ApoE“, que apresentavam niveis
elevados de colesterol no sangue.

O Dr. Rask-Madsen e seus colaboradores compara-
ram o desenvolvimento da arteriosclerose nesses ra-
tos com os ratos “ApoE” padréo.

Os dois grupos de ratos apresentaram niveis seme-
Ihantes de outros fatores conhecidos por promo-
verem cardiopatia, inclusive pressao arterial, me-
tabolismo glicémico e niveis de lipideo no sangue.
Entretanto, descobrimos que os ratos sem receptor
de insulina caminhavam rapidamente em direcéo a
arteriosclerose, e que desenvolveram placas de co-
lesterol equivalentes a mais que o dobro do tamanho
daquelas encontradas nos animais do controle.

“A evidéncia sugere que a melhora na acgao da insuli-
na nas células endoteliais possa retardar ou prevenir
a arteriosclerose,” concluiu o Dr. Rask-Madsen. &

N°04 | 2010 | DIABETES Clinica | 253



@ Resumos

Critério mais rigoroso
no uso de Aspirina no
Diabetes

Fonte Primaria: Periédico
Norte-Americano: Journal of the
American Heart Association”

Fonte de Referéncia: Pignone M,
et al “Aspirin for primary prevention
of cardiovascular events in people
with diabetes.”;

Considera-se razoavel a administracdo de uma dose
baixa de aspirina para pacientes portadores de dia-
betes com risco para doenca cardiovascular (ha mais
de 10 anos), acima de 10%, sem sangramento exces-
sivo, conforme declaracdo divulgada pelas institui-
coes: “American Heart Association” (AHA); “American
Diabetes Association” (ADA) e “American College of
Cardiology” (ACC).

O grupo de pacientes inclui em sua maioria homens
com idade superior a 50 anos e mulheres acima de
60 anos com pelo menos um fator de risco adicional
ao diabetes, ou seja: tabagismo, hipertensao, disli-
pidemia, historia de familia para DCV pré-matura, ou
albumindria.

Nota: A forca tarefa de prevencao dos Estados Uni-
dos “U.S. Preventive Services Task Force” recomen-
da a administragao da aspirina na prevengao primaria
de homens com idade entre 45-79 anos de mulheres
entre 55-79 anos, independentemente do status do
diabetes.

O acima exposto representa uma atualizacao da re-
comendacao conjunta de 2007 que prescrevia dose
mais baixa de aspirina (75-162 mg/dia) na prevencao
priméaria de pacientes portadores de diabetes com
idade acima de 40 anos, ou com fator de risco adi-
cional.

“Os pacientes que atualmente estejam tomando as-
pirina, mas que ndo se encaixem em nenhuma das
categorias recomendadas, devem conversar com
seu médico se esta é a melhor opgao”, observou o
Dr. Mark J. Alberts, da “Northwestern University” de
Chicago, co-autor e porta-voz da “American Stroke
Association”.

“A recomendacao anterior foi baseada em diversas
pesquisas mais antigas que incluiram um ndmero re-
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lativamente pequeno de porta-
dores de diabetes”, comentou
a Dra. M. Sue Kirkman e seus
colaboradores, da ADA em Ale-
xandria, Virginia, EUA.

As organizacOes decidiram re-
definir as diretrizes ap6s duas
pesquisas clinicas randomiza-
das recentes, feitas especifica-
mente com pacientes diabéti-
cos, onde levantaram questdes
sobre a eficacia da aspirina na
prevengao primaria do diabetes.

A pesquisa clinica japonesa ‘Japanese Primary Pre-
vention of Atherosclerosis With Aspirin for Diabetes”
mostrou somente uma tendéncia geral (hazard ratio
0,80, 95% CI 0,58-1,10) na reducao dos eventos arte-
rioscleréticos, como: isquemia cardiaca, AVC e doen-
ca arterial periférica em pacientes DM2.

Entretanto, houve uma reducéao significativa de 32%
no risco de todos os eventos arteroscleréticos de pa-
cientes com 65 anos de idade, ou mais. A pesquisa
clinica POPADAD (Prevention of Progression of Arte-
rial Disease and Diabetes) investigou pacientes com
doenca arterial periférica assintomatica, também nao
encontrou nenhum beneficio na prevengao primaria
de eventos cardiovasculares fatais, e ndo fatais (HR
0,98, 95% Cl 0,76-1,26). Ao adicionar esta evidéncia
as pesquisas anteriores, a meta-analise sugeriu uma
reducao relativa modesta, nao significativa, de 9% no
risco do infarto do miocardio fatal e nao fatal com re-
ducéo de risco relativo de AVC de 15% com aspirina,
e beneficios absolutos maiores entre aqueles com
risco basal subjacente mais elevado.

Para contrabalancar, existe um risco aumentado para
sangramento gastrointestinal que pode chegar a 1
evento para cada 5 por 1.000 pacientes/ano/estrutu-
ra real. Para adultos com risco superior a 1% ao ano,
“o0 nUmero de eventos de doenca cardiovascular sera
semelhante, ou superior ao nimero de eventos de
sangramento induzidos, apesar de os eventos consi-
derados, como: IM, AVC e sangramento gastrointes-
tinal ndo apresentarem efeitos semelhantes na salde
de longo prazo”, concluiu o grupo de trabalho de
Kirkman. As instituicdbes que atendem a pacientes
portadores de diabetes e de doencgas cardiovascula-
res, ndo recomendaram o uso profilatico da aspirina
naqueles que apresentam baixo risco cardiovascu-



lar, as quais incluem homens com idade inferior a 50
anos e mulheres com idade inferior a 60 anos, sem
fator de risco cardiovascular adicional principal, ou
risco para doenca cardiovascular de 10 anos inferior
a 5%.

Acreditamos haver clara necessidade de maiores
pesquisas com relacdo a administracdo de dose
mais reduzida de aspirina para pacientes com nivel
de risco intermedidrio, pacientes mais jovens com
um ou mais fatores de risco, pacientes mais velhos
sem fatores de risco, ou pacientes com risco de do-
enca cardiovascular de 10 anos de 5%-10%. &

CODHy: Funcao da Célula Beta
Preservada com Glitazone

Fonte de Referéncia: DeFronzo R, “Prevention of T2DM:
Can it be achieved?” CODHy 2010.

* Explicar aos pacientes interessados que de acor-
do com este estudo, a pioglitazona pode reduzir,
ou interromper o progresso de resisténcia a insu-
lina até que o organismo seja comprometido pelo
diabetes tipo 2 (DM2);

* Explicar que nem a pioglitazona, nem qualquer
outra droga foram aprovadas pelo FDA para este
propésito, e que este agente pode trazer efeitos
adversos;

Observar que este estudo foi publicado como Resu-
mo e apresentado durante conferéncia do congresso
“World Congress on Controversies to Consensus in
Diabetes, Obesity, and Hypertension”. Estes dados e
conclusbes devem ser considerados como prelimina-
res até que o estudo seja pu-

A taxa anual de progressédo nos 602 pacientes parti-
cipantes da pesquisa clinica foi de 1,8% com a pio-
glitazona contra 6,0% observado no grupo placebo”,
afirmou o Dr. Ralph DeFronzo, da Universidade do
“Texas Health Science Center” na cidade de San An-
tonio nos EUA. (HR de 0,30 (95% CI 0,17-0,54)

O Dr. DeFronzo afirmou ser este um efeito robusto
que provou que a droga ajuda a preservar a fungao
da célula beta. Em 2008 foram relatados os resul-
tados iniciais da pesquisa ACT NOW, mas que nao
foram publicados, pois o periédico ao qual a pesqui-
sa foi submetida solicitou quatro rodadas de revisao
sem deixar claro quando e onde seriam publicados
os resultados.

A apresentacéo feita em 2008 no Encontro Anual da
“American Diabetes Association”, ADA relatou que se
tratando 3,5 pacientes com pioglitazona por 1 ano
preveniria 1 caso de progressao para o DM2.

Hoje o Dr. DeFronzo afirmou que o ndmero neces-
sario para tratar era 23 e que a cifra anteriormente
mencionada de 3,5 foi um engano.

Esta pesquisa clinica randomizada, duplo-cega de-
signou os pacientes a um tratamento de 2 anos de
duragdo (minimo) com pioglitazona ou placebo,
onde a dose inicial de pioglitazona era de 30 mg/dia
no 10 més, sendo aumentada para 45 mg/dia, pos-
teriormente.

O objetivo primario foi a progressao para DM2, defini-
do como glicemia plasmatica de jejum acima de 125
mg/dL em qualquer visita de acompanhamento, ou
nivel glicémico de 2 horas de no minimo 200 mg/dL
na consulta médica anual.

O diagnéstico deveria ser con-

blicado em periédicos da area
médica e revisado por seus
pares.

Conforme resultados atuais
do estudo ACT NOW aqui re-
latado, observamos que em
pacientes com resisténcia a in-
sulina que apresentem niveis
de hemoglobina glicada pré-
ximos ao normal, o tratamento
com pioglitazona (Actos) corta
a taxa de progresso para o
diabetes tipo 2 (DM2) em 70%
com relacdo ao placebo.

firmado por um teste de tole-
rancia oral a glicose.

Na opinido do Dr. DeFronzo,
30 mg seria a dose conside-
rada adequada para obter os
beneficios observados no es-
tudo, reduzindo alguns dos
efeitos colaterais; a sensibili-
dade a insulina, por sua vez,
aumentou de forma significa-
tiva com a pioglitazona, em
relacdo a linha de base.

A partir de um indice inicial do
escore de Matsuda de 4,25, os
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receberam a droga apresentaram um aumento para
5,0 (P<0,005), enquanto que no grupo placebo néo
foram observadas alteracoes.

Observou-se ainda que os niveis da glicemia plasma-
tica de jejum cairam muito mais rapidamente no ini-
cio com a pioglitazona em comparacéao ao placebo,
mostrando uma diferenca significativa de 20 mg/dL
(P<0,005) nos dois primeiros meses.

Os niveis da glicemia plasmatica de jejum subiram
discretamente com 1/3 dos pacientes dentro da va-
riagdo normal com média total de 105 mg/dL. O nivel
médio de hemoglobina glicada (HbA1c) na linha ba-
sal foi de 5,5%.

Em uma entrevista dada a parte o Dr. DeFronzo afir-
mou ser favoravel ao tratamento com tiazolidinedio-
nas para aqueles pacientes com intolerancia a glico-
se, que nao atendam aos critérios do DM2 apesar do
ganho de peso associado a estas drogas. Ele disse
que o ganho de peso nesta populagao é “nao esta-
ria caracterizado como efeito colateral”, pois o que
inicialmente seria um problema de ordem estética,
era na realidade um indicador de que a droga estava
“fazendo efeito”.

“Nao é um problema de ordem metabdlica,” decla-
rou o médico, alegando que o tratamento retira a
gordura do figado, do musculo e de outros tecidos,
acumulando-a sob a pele aonde esta é indcua.

Dados obtidos de varios estudos indicam que o ga-
nho de peso esta correlacionado aos efeitos da dro-
ga anti-diabetes incluindo reducao da HbA1c e me-
Ihora na sensibilidade a insulina.

Entretanto, o Dr. Jaakko Tuomilehto, da Universida-
de de Helsinki na Finlandia, comentou que a terapia
para pacientes com mero risco para diabetes, apre-
senta inUmeros problemas, como: custo, efeito ad-
verso (ganho de peso) e falta de eficacia associada a
nao aderéncia ou a fatores genéticos.

Baseado em dados da Finlandia e do Programa de
Prevencéo ao Diabetes dos EUA (“Diabetes Preven-
tion Program”) o médico mostrou que intervencdes
agressivas no estilo de vida podem reduzir a taxa de
progresso da resisténcia a insulina para o diabetes,
em quase 60% (tratamento padrao).

Entretanto, o Dr. De Fronzo acredita que as interven-
coes utilizadas nesses estudos nao sdo praticas na
vida real e afirmou que terapias sem medicamentos
nao apresentam resultados bons no longo prazo.
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No Programa de Prevencdo ao Diabetes dos EUA e
em outros estudos que apresentaram beneficios du-
radouros, os participantes receberam varios meses
de aconselhamento individual juntamente com ses-
sOes de grupo para manter a aderéncia do paciente.

O Dr. DeFronzo nao acredita que seja possivel dupli-
car este modelo de forma abrangente, pelo menos
nos EUA.

Por outro lado, o Dr. Jaakko Tuomilehto mencionou
um estudo europeu, que sugeria que intervencdes
eficazes no estilo de vida custariam aproximadamen-
te US$3.000 /ano contra US$33.000 com rosiglitazo-
na (Avandia). |

indice de Massa Corporea (IMC)
subestima obesidade em mulheres
jovens

Fonte da Referéncia: Rahman M, Berenson AB “Accuracy
of current body mass index obesity classification for white,
black, and Hispanic reproductive-age women” Obstet
Gynecol 2010; 115: 982-88.

Explicar aos pacientes interessados que o critério de
obesidade determinado pelo NIH (National Institute
of Health) ,0 IMC (indice de Massa Corpérea) com
valor minimo de 30 kg/m2 para mulheres e 25 kg/m2
para homens, diferem daqueles determinados pela
OMS (Organizacao Mundial da Saude), que define
a obesidade como percentual de gordura corpérea
superior a 35% nas mulheres e superior a 25% nos
homens.

Os pesquisadores descobriram que o limite do IMC
que indica obesidade, deixa de atingir quase metade
das mulheres em idade reprodutiva que atendem ao
critério de percentual de gordura corporal.

Os médicos da Universidade do Texas Dr. Mahbubur
Rahman e Dr. Abbey B. Berenson do “Medical Bran-
ch in Galveston” afirmaram que a raga, ou etnia, po-
deria ajudar na exatidao do IMC deste grupo.

Em seu estudo prospectivo feito com 555 mulheres
higidas com idades entre 20 e 33 anos, sendo 36,9%
consideradas obesas conforme critério de limite para
IMC de 30 kg/m2 recomendado pelo NIH.



Entretanto, 63,1% atenderam aos critérios de classifi-
cacao da OMS de obesidade superior a 35% de gor-
dura corporal, conforme relato elaborado em maio,
publicado na “Obstetrics & Gynecology”.

Um limite Unico e padronizado aumenta a forca do
IMC da saude publica, mas pode vir a ser uma super
simplificacao.

Uma critica comum ao IMC é que ele nao faz uma
discriminagdo entre “a massa magra e a massa de
gordura” de acordo com araca / etnia.

No estudo de Rahman & Berenson, as mulheres his-
panicas apresentaram percentual de gordura corpo-
ral 2,9% mais elevado do que as mulheres negras.

A andlise dos pesquisadores observou a composicao
corpoérea determinada pela absorciometria de ener-
gia dupla de Raios-x (DEXA) obtida como parte de
um grande estudo sobre os efeitos hormonais do an-
ticoncepcional na densidade mineral éssea.

O estudo excluiu mulheres de obesidade extrema
porque o equipamento DEXA nao comporta peso su-
perior a 150 kg.

O limite de obesidade do IMC apresentou sensibilida-
de de 57,7% e especificidade de 98,5% em compara-
¢ao com o ponto de corte do percentual da gordura
corpérea.

A especificidade atingiu 96,8% - 100% entre as 189
participantes do estudo de etnia branca, 159 de etnia
negra e 207 de etnia hispanica.

Entretanto, a sensibilidade diferiu: foi mais elevada
nas mulheres negras (75,0%) em comparacao com
as mulheres brancas (47,8%) e hispanicas (53,9%)
(P<0,001 para negras, versus brancas e hispanicas
P=0,335 para brancas versus Hispanicas).

A sensibilidade nado diferiu de maneira significativa
entre as mulheres brancas e hispanicas (P<0,335);
entretanto, os pesquisadores ndo recomendam alte-
racdes no sistema de classificacdo existente, usado
ha décadas em pesquisas e programas para o siste-
ma de percentual de gordura corpérea da OMS. Por
outro lado, os pesquisadores identificaram araca e a
especificidade étnica dos limites do IMC para imple-
mentar a precisao.

Os pontos de corte mais precisos do IMC para iden-
tificacdo de mulheres obesas usando definicdo de
gordura corporea de 35%, foi de 25,5 kg/m2 para as
mulheres brancas, 28,7 kg/m2 para mulheres negras
e 26,2 kg/m2 para mulheres de origem hispanica.

Usando esses limites, os valores de corte do IMC para
etnias especificas identificou 292 mulheres obesas de
350 mulheres realmente obesas; sobre esta cifra, mais
90 foram identificadas com o valor de corte do NIH.

Os valores especificos de etnia e raga melhoram a
sensibilidade do IMC como segue:

Em mulheres brancas de 47,8% a 85,6% (P<0,001)
Em mulheres negras de 75,0% a 81,3% (P=0,031)
Em mulheres hispanicas de 57,7% a 83,2% (P <0,001)

“Isto sugere que o valor de corte do IMC nao deveria
ser inferior ao valor atualmente usado, mas pode di-
ferir conforme raga ou etnia”, concluiram Rahman &
Berenson em seu estudo.

Este fato pode ser particularmente importante para
mulheres de origem hispéanica, uma vez que 69,1%
daguelas envolvidas no estudo atenderam ao critério
do percentual de gordura corpérea para obesidade,
enquanto somente 37,7% atenderam ao critério para
obesidade pelos limites do IMC.

A prevaléncia cresceu de 28,0% nos pontos de corte
do IMC contra 58,7% no critério para mulheres bran-
cas e de 46,5% a 60,4% para mulheres negras. &
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Uma Combinacao de Drogas
(Rosiglitazona e Metformina) pode
prevenir o Diabetes

Fonte de Referéncia: Zinman B, et al “Low-dose
combination therapy with rosiglitazone and metformin to
prevent type 2 diabetes mellitus (CANOE trial): A double-
blind randomized controlled study” Lancet 2010; DOI:
10.1016/S0140-6736(10)60746-5.

Explicar que aparentemente a combinacao de dose
baixa de rosiglitazona e metformina interrompe o pro-
gresso do diabetes tipo 2 (DM2) em pacientes com
intolerancia a glicose.

Observar que o tamanho do estudo é relativamente
pequeno e que nao foi desenhado para investigar se-
gurancga ou eficacia a longo termo.

Pesquisadores canadenses descobriram que a com-
binagdo de baixa dose de rosiglitazona (Avandia) e
metformina, parece prevenir o Diabetes em pacientes
portadores de DM2 com intolerancia a glicose (IGT).

O Dr. Bernard Zinman e seus colaboradores, do hos-
pital “Mount Sinai Hospital” e da Universidade de
Toronto, relataram no The Lancet uma pesquisa cli-
nica randomizada controlada por placebo com 207
pacientes IGT, que receberam as drogas combina-
das, apresentaram 66% de reducao no risco relativo
e 26% de reducao no risco absoluto de progresso
para o diabetes, em comparacao ao grupo placebo.
Os autores afirmaram que esses resultados deram
suporte as terapias de combinagao de doses baixas,
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como um meio eficaz no controle de distlurbios me-
tabdlicos complexos.

Alguns estudos mostraram que as mudancas do es-
tilo de vida juntamente com as intervengdes farma-
coldgicas podem reduzir o desenvolvimento do DM2
naqueles pacientes de alto risco.

Na pesquisa clinica “DREAM”, por exemplo, a rosigli-
tazona isolada foi associada a uma reducéao relativa
no risco de 60%, apesar de ser acompanhada por um
risco aumentado de ganho de peso, retencao de flui-
do, insuficiéncia cardiaca, e fraturas 6sseas devido a
dosagens elevadas.

Segundo os pesquisadores, outras intervengdes ba-
seadas em drogas nao foram eficazes, entao decidi-
ram testar uma combinacdo de drogas com metade
da dose maxima para observar se proveriam efeitos
preventivos com poucos efeitos colaterais.

A rosiglitazona aumenta a sensibilidade a insulina e
a metformina reduz a producao da glicose hepatica.

O estudo duplo-cego CANOE “Canadian Normoglyce-
mia Outcomes Evaluation” feito com pacientes que
sofriam de intolerancia a glicose em duas clinicas Ca-
nadenses com: 103 pacientes randomicamente de-
signados para combinacao de rosiglitazona (2 mg) e
metformina (500 mg) duas vezes ao dia e 104 para o
grupo placebo teve duracdo média de 3,9 anos.

O objetivo primario foi o tempo para desenvolver o
diabetes, medido pelos valores do TTGO, ou do tes-
te de glicemia de jejum alterada de 7,0 mmol/L ou
superior a esta cifra.

Os pesquisadores descobriram
que o diabetes eventual acometeu
um numero significativamente me-
nor de pacientes do grupo de trata-
mento ativo em comparagdo com
0 grupo do controle (14% versus
39%, P<0,0001).

Eles afirmaram que a reducédo do
risco relativo foi de 66% e a redu-
cao do risco absoluto foi de 26%,
produzindo um ndmero necessario
para tratar de 4 pacientes.

Também foi considerado signifi-
cativo o fato de mais pacientes no
grupo de tratamento regredirem
sua tolerancia de glicose para o ni-



vel normal em comparagao com aqueles no grupo do
controle (80% versus 53%, P=0,0002).

A sensibilidade a insulina permaneceu inalterada
dentre aqueles que participaram do tratamento com-
binado, mas sofreu um declinio no grupo placebo
(P=0,00086).

Considerando-se a fungao da célula beta pancreati-
ca, ambos os grupos sofreram declinio, fato este que
nao diferiu entre os grupos.

Os pesquisadores afirmaram que este achado foi
possivelmente o resultado de uma amostra de ta-
manho modesto com acompanhamento de duracao
também modesto.

Houve também uma prevaléncia elevada para a diar-
réia no grupo de tratamento, efeito colateral tipico da
metformina (16% versus 6%, P=0.03).

Nao foi observado ganho de peso em nenhum dos
grupos, nem alteracdes no IMC, na circunferéncia ab-
dominal, ou na proporcao quadril-cintura.

Os pesquisadores observaram discreta progressao
na implementacdo de um programa eficiente de pre-
vencao a despeito dos resultados favoraveis de diver-
sas pesquisas clinicas controladas, randomizadas de
longa duracao que mostraram a eficacia de ambas as
estratégias: mudanca no estilo de vida e intervencgao
farmacoldgica, as quais eles acreditam que se devam
aos efeitos de seguranca de longo prazo.

O estudo ndo constatou nenhum caso de infarto do
miocardio nem de insuficiéncia cardiaca no grupo de
tratamento. O grupo placebo apresentou 1 caso.

Entretanto, o estudo nao foi desenhado para detectar
os efeitos de longo prazo na seguranca vascular e
mais estudos de longa duracdo se fazem necessa-
rios para se estabelecerem os riscos e os beneficios
cardiovasculares.

O Dr. Thomas A. Buchanan,da “University of Sou-
thern Califérnia” de Los Angeles, e a Dra. Anny H.
Xiang, da “Permanente Southern Califérnia” em Pa-
sadena, escreveram que: “é muito atraente o concei-
to de combinacao de doses submaximas com dosa-
gens eficazes para manter a eficiéncia e reduzir os
efeitos colaterais. Eles alertaram para o fato de que
o estudo CANOE néo abordou o uso de drogas para
prevencao do diabetes, uma vez que nao esté claro
se os beneficios advém da prevencao do diabetes ou
do tratamento do pré-diabetes.

Os autores comentaram a ddvida que ainda persiste so-
bre a prevencao promover melhores resultados a longo
prazo do que o tratamento precoce, que nem o estudo
CANOE confirmou, nem nenhum outro estudo.

Concluiram que os achados da célula beta neste es-
tudo podem ser importantes, pois os médicos preci-
sam interromper o progresso da disfuncao da célula
beta se quiserem manter os pacientes em niveis gli-
cémicos de baixo risco ou retroagi-los.

Os autores observaram que a maior limitagao do es-
tudo foi se efeitos da droga combinada representa-
vam “um verdadeiro tratamento do diabetes ou do
pré-diabetes” (limitacao esta que se aplica a todas as
pesquisas de droga de prevencao do diabetes).

Os autores encerraram dizendo que o estudo nao foi
desenhado para avaliar a seguranca cardiovascular
de longo prazo darosiglitazona e que estudos de lon-
ga duragao sobre a combinacédo de dose baixa sera
necessario para “estabelecer beneficio cardiovascu-
lar, risco cardiovascular e seguranca a longo prazo,
incluindo risco para fratura. ®
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Estudo revela Toxicidade
Renal da Vitamina B

Fonte de Referéncia: House A, et al “Effect of B-vitamin
therapy on progression of diabetic nephropathy: a

randomized controlled trial” JAMA 2010; 303: 1603-09.

Pesquisadores afirmam que além de nao melhorar
as condicoes de pacientes com nefropatia diabéti-
ca, os suplementos com dose elevada de vitamina
B agravam ainda mais sua condicao.

De acordo com o Dr. J. David Spence e seus colabo-
radores do “Robarts Research Institute” de Ontario, a
taxa de filtracao glomerular (TFG) caiu rapidamente
e 0s principais eventos cardiovasculares foram mais
comuns entre os pacientes que receberam suple-
mentos diarios que continham: acido félico 2,5 mg,
Vitamina B6 25 mg, e Vitamina B12 1 mg do que
aqueles que receberam placebo.

O Dr. Spence explicou em artigo publicado no peri6-
dico médico ‘Journal of the American Medical As-
sociation”, que os investigadores desenharam uma
pesquisa clinica para 238 pacientes porque os niveis
plasmaticos excessivos de homocisteina sdo comuns
na nefropatia diabética e a vitamina B sabidamente
reduz a homocisteina na circulagao.

Explicar aos pacientes interessados que acredita-se
que a homocisteina contribua com o desenvolvimen-
to da arteriosclerose, mas ainda nao se sabe ao certo
como ela pode ser reduzida artificialmente a ponto de
fazer diferenca nos resultados.

Explicar que este estudo descobriu que apesar de a
Vitamina B reduzir de forma significativa os niveis da
homocisteina, os pacientes apresentaram resultados
piores. Os autores do estudo recomendaram aos
pacientes que ndo tomem suplemento de Vitamina
B para tal propésito, salvo estejam participando de
uma pesquisa clinica controlada.

Foram relatados efeitos prejudiciais causados pelas
doses farmacoldgicas de Vitamina B e este achado
nao lhes causou surpresa uma vez que estudos an-
teriores ndo conseguiram mostrar os beneficios dos
suplementos de Vitamina B na prevencao de eventos
cardiovasculares.

Os investigadores acreditaram que seja prudente
desmotivar o uso de doses elevadas de Vitamina B
como estratégia para reducao da homocisteina fora

260 | DIABETES Clinica | N°04]2010

de estrutura de pesquisa clinica adequadamente
controlada.

O recrutamento para o estudo iniciou em 2001, ori-
ginalmente com 253 pacientes. Quinze sairam antes
das visitas de acompanhamento e os 238 restantes
que permaneceram tiveram um acompanhamento
médio de 39 meses.

Os pacientes foram recrutados de clinicas de diabe-
tes e de nefrologia: todos eram portadores de dia-
betes tipo 1 (DM1) ou de diabetes tipo 2 (DM2) com
nefropatia diabética. Foi solicitada albumindria de
no minimo 300 mg/dia, ou a proteinuria de no mini-
mo 500 mg/dia e os pacientes deveriam apresentar
uma expectativa de sobrevivéncia de no minimo 3
anos e nao poderiam estar em estagio terminal de
doenca renal.

O acompanhamento das consultas clinicas foi agen-
dado a cada 6 meses por um periodo de 3 anos.
Caso os pacientes desejassem poderiam tomar vita-
minas adicionais, desde que néo fosse a vitamina B.
Seu diabetes foi tratado de acordo com os critérios
de seus médicos.

A terapia com Vitamina B pareceu ser eficaz na re-
ducao da homocisteina plasmatica. A partir do nivel
de base 15,5 umol/L, ela aumentou 2,6 pontos com
placebo, mas diminuiu em 2,2 pontos no grupo de
tratamento (P<0,001); entretanto, a homocisteina
nao comprovou resultados melhores.

A TFG basal média medida pelo método radionucli-
deo foi de 54,7 (SE 1,9). Apds 3 anos diminuiu para
16,5 pontos (SE 1,7) no grupo vitamina em compa-
racao aos 10,7 pontos (SE 1,7) do grupo placebo
(P=0,02).

A TFG estimada, calculada pela férmula de “Modifi-
cacao da dieta na doenca renal” caiu 13,5 pontos (SE
1,2) com o tratamento de Vitamina B em comparacao
aos 9,1 pontos (SE 1,2) no grupo placebo (P=0,01).

Uma medida composta de infarto do miocardico, AVC
e todas as causas de morte mostraram que esses
eventos ocorreram o dobro de vezes do que no gru-
po Vitamina B (HR 2,2, 95% CI 1,0 a 4,6, P=0,046).

Um outro composto — daqueles resultados mais re-
vascularizagdo — também aumentou de forma signi-
ficativa com a Vitamina B (HR 2,0, 95% CI 1,0 a 4,0,
P=0,04).



Muitas das diferencas entre os grupos nesses com-
postos pareciam ser dirigidas pela incidéncia mais
elevada para AVC no tratamento com Vitamina B (HR
6,6, P=0,08); entretanto, nenhum desses eventos foi
comum — ocorreram 6 AVCs no grupo Vitamina B em
comparagao com 1 evento no grupo placebo.

Outros eventos adversos estavam distribuidos de for-
ma equilibrada entre os grupos.

A didlise, por exemplo, foi iniciada em 10 pacientes
em cada um dos grupos de tratamento.

Os achados nao regem o papel da homocisteina
para promover a arteriosclerose e as complicacdes
diabéticas.

Pode ser que a redugao da homocisteina possa ser
protetora, mas a toxicidade associada a vitamina B
anula seus beneficios.

O acido félico é conhecido por seu efeito na prolife-
racao celular e pode alterar a metilagao potencial das
células vasculares tanto quanto a Vitamina B12.

As vitaminas também podem quebrar a geragao de
oxido nitrico, causando vaso constrigao.

Os pesquisadores concluiram que caso a teoria de
arteriosclerose da homocisteina seja ou nao com-
provada, pode ser necessario descobrir-se uma es-
tratégia que nao utilize vitaminas para reduzir a ho-
mocisteina, bem como intensificar a conversao de
homocisteina para cisteina no figado, ou intensificar
a excregao urinaria.

Foi comentada limitagdo do estudo devido a peque-
na amostragem, bem como nivel sérico basal relati-
vamente elevado de vitaminas B em pacientes rando-
mizados para receberem suplementos vitaminicos.

“A fortificagdo obrigatéria do acido folico também
contribuiu para observacao de niveis de folato rela-
tivamente elevados em todos os participantes, limi-
tando a generabilidade de nossos resultados para a
populacdo sem suplementos”, concluiram. B

Avaliacao de Programa de
Treinamento pela Internet para
Médicos que tratam Portadores de
Diabetes

Fonte: Congresso ADA (Junho 2010) | Educagcéo em
Diabetes

Autor: R. Jenkins, D. Owens; Cardiff, Pais de Gales, Reino
Unido

Resultados:

O curso de pos-graduacdo em Diabetes, da Universi-
dade de Cardiff, no Pais de Gales é um curso de dois
anos de duragao sendo que parte dele & ministrado a
distancia pela Internet.

Cada ano letivo ¢é dividido em 3 médulos de 10 sema-
nas, que apresentam semanalmente: casos-proble-
ma, atividades em grupo, evidéncia de aprendizado
reflexivo e portfolio pessoal, o qual é encerrado com
uma avaliagdo que engloba todos os topicos abor-
dados nos casos-clinicos apresentados e discutidos.

Os testes e as avaliagOes, as quais o corpo discente
€ submetido, e o uso da Internet como ferramenta
educacional, foram implementados para atender a
um publico internacional, e consequentemente multi-
cultural.

Os resultados do aprendizado foram desenvolvidos a
partir do curriculo internacional da IDF - International
Diabetes Federation — dentro do programa de educa-
cao em diabetes intitulado “Diabetes Health Profes-
sional Education”.
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Este programa foi iniciado no ano de 2008 com 120
alunos matriculados, dos quais 84 chegaram ao se-
gundo ano, e 76 deles completaram o curso.

Em 2009 foram 136 alunos inscritos, oriundos de inu-
meros paises e com histéricos bem diferentes, com
profissionais do atendimento primario e secundario.

A relevancia do curso de pés-graducao para um pu-
blico internacional de diferentes niveis e de varios
sistemas de atendimento da saude, foi um aspecto
muito importante no seu desenho.

Durante os anos de 2008 e 2009 o programa de
pos-graduacao foi avaliado pelo método COLLES —
“Constructivist On-Line Learning Environment Sur-
vey” — Método construtivo de pesquisa do ambiente
de aprendizado online.

Os resultados mostram altos niveis de relevancia, de-
senvolvimento de reflexdo, suporte tutorial e interpre-
tacao com escores do “Often” (vide tabela abaixo).
O retorno obtido através da avaliacao que os alunos
fizeram do curso foi extremamente positivo.

Tabela “Often” Escore COLLES ( Max. 5,0
Ano)

2008 (n=77) | 2009 (n=87) | Combinado

Relevancia 4,33 4,45 4,39

Pensamento | 4,05 4,26 4,16

Reflexivo

Interatividade | 3,15 3,43 3,3

Suporte 3,95 417 4,07

Tutorial

Suporte dos | 3,05 3,23 3,14

Pares

Interpretacao | 3,98 4,11 4,05
Conclusao:

Concluimos que o Curso de Pés-Graduacdo dese-
nhado especialmente para atender a um publico in-
ternacional de perfil variado, proporcionou ensino e
aprendizado relevantes, que estimularam os médicos
que tratam de pacientes portadores de diabetes.
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Colesterol HDL e Hiperemia Reativa

sao correlatos no Diabetes Tipo 2

Fonte: Congresso ADA/Junho 2010/Dislipidemia Diabética

Autor: D. Mellor, M. Jen; M. Aye; T. Sathyapalan; E. Kilpatrik;
S. Atkin; Hull, Reino Unido

Resultados:

Tanto o colesterol HDL reduzido como a disfuncéo
endotelial foram associados a um risco cardiovascu-
lar aumentado.

Demonstramos que a infusdo de colesterol HDL pode
melhorar a disfungcao endotelial, 0 que sugere haver
uma ligacao potencial entre esses fatores de risco.

Foram admitidos no estudo 57 pacientes portadores
de diabetes tipo 2 (DM2), dos quais 24 eram mulhe-
res em fase pdés-menopausa. O controle glicémico
foi feito através de: mudanga no estilo de vida; ou
mudancga no estilo de vida + metformina (faixa etaria
média 62,7+8,6 e duragcao média do diabetes 4 anos
[variagao 0-23 anos]). Vinte e sete pacientes nao es-
tavam sob terapia de reducéao de lipideos e os trinta
restantes foram tratados com estatinas.

Antes de avaliarmos a funcéo endotelial dos pacien-
tes com o dispositivo médico de medigao Endo-PAT
2000, os pacientes ficaram em jejum por 12 horas
em ambiente climatizado a 22°C. O Endo-PAT 2000
mede a hiperemia reativa através de tomografia arte-
rial periférica (RH-PAT). Em seguida foi feita coleta de
sangue para verificagao do perfil lipidico e do contro-
le glicémico.

Com o RH-PAT foram encontradas correlagdes entre
glicemia plasmatica, colesterol total, colesterol total,

colesterol LDL e triglicérides.

Os resultados deste estudo sugerem que ha uma
associacao entre os niveis do colesterol HDL e a
funcao endotelial, fato este que nao nos surpreende,
pois ambos sao conhecidos preditores para risco
cardiovascular. E possivel haver uma interacao entre
o endotélio vascular e o metabolismo lipidico, que
pode ser um mecanismo que merega maiores inves-
tigacOes para avaliar o risco cardiovascular e as inter-
vencgodes nutricionais e farmacéuticas que podem agir
neste eixo para melhorar a saude, e reduzir o risco
nos portadores de diabetes tipo 2. &



Associacao Longitudinal Glicemia —
Lipideos em Adultos DM1

Congresso ADA/Junho 2010/Dislipidemia Diabética
Autor: D. Maahs, L. Ogden, J. S-Bergeon, S. Daniels, R.
Hamman, D. Dabelea, M. Rewers

Aurora, Columbia, EUA

Resultados:

A presenca de niveis elevados ou anormais de lipide-
os, hiperglicemia e dislipidemia sdo anormalidades
metabdlicas comuns nos adultos portadores de dia-
betes tipo 1 (DM1) e ambas aumentam o risco para
doenca cardiovascular (CVD).

Testamos a hipétese que durante um periodo de 6
anos a hemoglobina glicosilada (HbA1c) estaria as-
sociada aos lipideos de jejum nos adultos portadores
de DMA1.

O Estudo CACTI “Coronary Artery Calcification in
Type 1 Diabetes” investigou 562 pacientes portado-
res de DM1 (54% mulheres), dos quais 559 foram
acompanhados por 3 anos e 543 por 6 anos. A idade
de base foi de 37+9 anos, a duracdo do DM1 23+9
anos e a HbA1c 8,0+1,3%.

O uso de medicacao para dislipidemia foi relatado
por 21%, 33%, e 46% dos participantes nas 3 con-
sultas, respectivamente. Modelos longitudinais mis-
tos separados foram adaptados para examinar a
relacéo entre a HbA1c e colesterol total de jejum,
colesterol HDL, colesterol LDL, triglicérides e coles-
terol ndo-HDL, teste de medicacéo para dislipidemia
pela interacdo da HbA1c, entéo estratificada pelo uso
de medicacao para dislipidemia. Entre os pacientes
que nao utilizaram a medicagao para dislipidemia, a
HbA1c elevada foi associada a parametros de lipidio
significantemente piores (vide tabela). As associa-
¢des foram mais fracas entre aqueles sob medicacao
para dislipidemia; e estatisticamente significativa so-
mente para triglicérides e colesterol ndo-HDL.

Conclusao:

Nos adultos portadores de DM1, a HbA1c e os lipide-
os de jejum estdo significantemente associados ao
periodo observacional de 6 anos, apesar de esta as-
sociagao ter sido mais fraca nos individuos sob medi-
cacao para dislipidemia. |

ASH: Nova pilula de emagrecimento
reduz peso e pressao arterial

Fonte Primaria: *American Society of Hypertension;
Fonte de Referéncia: Oparil S, et al “Once-daily, low-dose,
controlled-release phentermine/topiramate improves blood
pressure and results in weight loss in overweight/obese

patients through 28 weeks” ASH 2010; Resumo LB-OR-02.
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Explicar aos pacientes interessados que a combina-
cao de pilula de emagrecimento avaliada neste estu-
do néo foi aprovada pelo FDA apesar de seus com-
ponentes o terem sido.

Observar que este estudo foi publicado como resu-
mo, e foi apresentado durante uma conferéncia. Seus
dados e conclusdes devem ser considerados como
preliminares até sua publicacao em periddico revisa-
do por seus pares.

Nova York:

Uma analise de 3 pesquisas clinicas randomizadas
mostrou que um agente de emagrecimento investi-
gacional, reduziu de forma significativa a pressao ar-
terial, além de promover perda de peso.

A Dra. Suzanne Oparil, da Universidade do Alaba-
ma em Birmingham, relatou no Encontro da ASH
(American Society of Hypertension) que trés doses
de uma combinacao de fentermina com topiramato
em liberagao controlada, chamada “Qnexa”, reduziu
de forma significativa a pressao sistélica de 5 mm Hg
para 7 mm Hg apds 28 semanas de tratamento. Seus
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Associacio dos lipideos de jejum com HbAlc (1% de mudanca)por 6 anos

(Coeficiente B + SE, ¢ valores “p”)

TC*
SEM medicacdes de dislipidemia 5,2+0,8
<0,0001
COM medicacoes de dislipidemia 1,7£1,4
0,21

HDL-c

-0,8+0,

-0,9+0,6

LDL-c* TG (log) Non-
HDL-c*
4,7+0,7 0,09+0,01 6,0+0,8
0,037 <0,0001 <0,0001 <0,0001
1,7£1,2 0,06+0,02 3,0£1,3
0,17 0,14 0,005 0,02

*p<0,05 para HbA lc*interagdo da medicacao de dislipidemia em modelos nio-estratificados
** ajustado para idade, duracdo do DM, sexo, raga/etnia, HbAlc e HbAlc por periodo de interagdo da consulta médica.

beneficios foram bem superiores aos observados no
grupo placebo (P<0,0001 todos), persistindo por 56
semanas.

A dose mais elevada resultou em reducao pequena,
mas significativa, da pressao diastolica durante 56
semanas.

A fentermina é uma droga estimulante e o topiramato
um anti-convulsivante.

Ambos foram aprovados pelo FDA, individualmente,
e encontram-se disponiveis no mercado como gené-
ricos, conhecidos por promoverem perda de peso,
mas com efeito colateral de dependéncia.

Estudos anteriores mostraram que os efeitos da per-
da de peso obtidos com a combinagao das drogas
resultam em perda de peso maior do que quando es-
tas sdo administradas separadamente e com doses
mais baixas para limitar seus efeitos colaterais.

A Dra. Suzanne apresentou uma analise feita com
os 3 estudos - EQUATE, EQUIP, e CONQUER- que
foram pesquisas clinicas randomizadas, controladas
por placebo com as drogas combinadas em 1 Unica
pilula investigacional, em individuos obesos e com
sobrepeso.

As 3 doses foram comparadas com o placebo -- fen-
termina 3,75 mg/topiramato 23 mg (234 pacientes),
7,5 mg/46 mg (591 pacientes), e 15 mg/92 mg (1582
pacientes).

O IMC médio de cada grupo de pacientes foi de res-
pectivamente: 42,5, 36,3, e 38,2.

Os demais 1580 pacientes receberam placebo e seu
IMC médio foi 38,3.

O endpoint primario de cada pesquisa era a perda de
peso, mas a pressao arterial também foi acompanha-
da e a média obtida foi de aproximadamente 125/79
mm Hg.
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Aproximadamente metade dos pacientes participan-
tes do estudo CONQUER sofria de hipertensao, bem
como Y dos pacientes de cada um dos outros estu-
dos.

Na semana 28, a perda média de peso foi de 1,9%
no grupo placebo, 5,1% com combinacado de dose
baixa, 8% com dose intermediaria e 9,9% com dose
elevada (P<0,0001 para todos versus placebo). A
perda de peso foi mantida por 56 semanas.

As reducdes médias da pressao arterial na semana
28 no grupo placebo e no grupo de doses mais eleva-
das de fentermina/topiramato foram de 3,06/1,29 mm
Hg, 5,13/1,64 mm Hg, 6,77/3,05 mm Hg, e 6,51/2,82
mm Hg. As redugoes observadas na pressao sistolica
foram significantemente mais elevadas em todas as
3 doses combinadas versus placebo, enquanto so-
mente a mais elevada das duas doses foi superior ao
placebo para presséao diastélica (P<0,05 para todos).
Os achados da semana 56 foram semelhantes.

Uma andlise do sub-grupo de pacientes com hiper-
tensdo do estudo CONQUER revelou perda de peso
e reducdo d pressao arterial semelhantes aquelas
vistas no coorte total.

Os eventos adversos foram, como se esperava, com
os agentes envolvidos e incluiram paladar alterado,
dor nas costas, constipacao, diarréia, tontura, boca
seca, fadiga, dor de cabeca, insbnia, nasofaringite,
dorméncia e infecgao das vias aéreas superiores.

As sensacoes de dorméncia e boca seca afetaram
aproximadamente 20% dos pacientes que receberam
a dose mais elevada nos acompanhamentos da se-
mana 28 e da semana 56.

A maioria dos eventos adversos foram leves, ou mo-
derados.

Nas duas doses mais baixas, ndo houve nenhuma al-
teragcdo na taxa cardiaca , mas na dose mais elevada



foi observado um aumento de aproximadamente 1,5
batimentos por minuto.

Descontinuaram o estudo devido a eventos adversos:
8,5% do grupo placebo, e 11,7%, 11,6%, e 17,5% dos
grupos de doses crescentes na combinacao investi-
gacional. ®

FDA Alerta para Risco de Fratura com
Inibidores de Bomba de Prétons (IBP)

O FDA acaba de comunicar um alerta sobre o0 uso
crénico, ou de doses elevadas dos inibidores de
bomba de préton (IBPs), que podem aumentar o ris-
co de fraturas no quadril, pulso e coluna. A agéncia
reguladora afirmou ainda que os rétulos das drogas
desta classe, vendidas com ou sem prescricao médi-
ca, serdo mudados para mostrar este risco.

Os IBPs com receituario incluem: esomeprazole (Ne-
xium), dexlansoprazole (Dexilant), omeprazole (Prilo-
sec, Zegerid), lansoprazole (Prevacid), pantoprazole
(Protonix), e rabeprazole (Aciphex).

O FDA sugeriu que as doses fossem reduzidas, ou
que a duracao do tempo da terapia fosse encurtado
quando os IBPs fossem prescritos.

O alerta e a decisao de revisar os rétulos surgiu apés
a revisao do FDA sobre estudos epidemiologicos
que relataram risco elevado para fratura de quadril,
pulso e coluna. Estes estudos foram realizados com
adultos de idade minima de 50 anos e sugeriam o
maior risco para esta faixa etaria e para os individuos
recebendo as drogas por pelo menos 1 ano, ou para
aqueles com doses elevadas de formulas prescritas.

Como medida de precaucao, o FDA também estara
revisando os rotulos dos IBPs a venda sem necessi-
dade de receita médica, ou seja: - Prilosec OTC, Ze-
gerid OTC, e Prevacid 24HR - indicados para uso
continuo por somente 14 dias.

A Dra. Joyce Korvick, diretora substituta da Divisao
de Produtos Gastroenterolégicos do FDA declarou
em um press release, que: “Devido a esses produtos
serem usados por um grande numero de pessoas,
€ importante que a populacao esteja ciente sobre o
risco aumentado para estas fraturas”; entretanto, a
agéncia avisa aos pacientes que eles devem levar em
consideragao a taxa risco-beneficio a ser considera-

da com seus médicos antes de optarem por descon-
tinuar o tratamento.

Para os pacientes com osteoporose pré-existente, o
FDA sugeriu que fizessem somente o controle do sta-
tus 6sseo de acordo com os padrdes para a pratica
clinica junto com administragdo de suplementos de
calcio e de vitamina D.

Em novembro de 2009 o FDA publicou um alerta so-
bre o0 uso concomitante de IBP omeprazole (Prilosec
e Prilosec OTC) e clopidogrel.

Descobriram que o IBP neutraliza o efeito antiplaque-
tario do clopidogrel. ®

Consulta médica freqiiente esta
associada a Queda rapida da
Pressao Arterial

Fonte de Referéncia: Turchin A, et al “Encounter
frequency and blood pressure in hypertensive patients
with diabetes mellitus” Hypertension 2010; DOI: 10.1161/

HYPERTENSIONAHA.109.148791.

Explicar aos pacientes interessados que a hiperten-
sao entre os diabéticos esta associada a um aumento
para o risco de eventos cardiovasculares adversos.

Este estudo sugere que quando os pacientes véem
seus médicos com mais frequéncia, estas consultas
estdo associadas a um maior e melhor controle de
sua hipertenséao.

Os portadores de diabetes hipertensos, devem pas-
sar por consultas médicas com maior frequéncia.

Fizemos um estudo retrospectivo com 5.042 pacien-
tes diabéticos hipertensos e um intervalo menor entre
as consultas médicas foi associado a volta da pressao
arterial ao normal de forma notoriamente mais rapida.

O Dr. Alexander Turchin, do hospital da mulher “Bri-
gham and Women’s Hospital” e seus colaborado-
res na cidade de Boston, nos EUA, declararam que
os maiores beneficios foram observados quando as
consultas médicas tinham um intervalo maximo de 2
semanas. Por outro lado, cada més extra sem consul-
tas, também foi associado a uma maior dificuldade em
manter a pressao arterial dentro dos limites normais.

As diretrizes recomendam que os pacientes porta-
dores de diabetes devam ser acompanhados pelos
médicos mensalmente apds observar-se na consulta
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que a pressao esta acima do limite aceitavel; entre-
tanto, estas recomendacdes se baseiam na opiniao
de especialistas e ndo em dados reais obtidos dos
médicos da area.

Para nos ajudar a esclarecer esse problema, anali-
samos registros de pacientes diabéticos tratados no
“Brigham and Women’s and Massachusetts General
Hospital” entre 12 de janeiro de 2000 e 31 de agosto
de 2005, com acompanhamento médio de 4 anos.

Observou-se que a pressao arterial dos pacientes es-
tava acima da meta recomendada, 129/84 mm Hb,
60% do tempo. Os pacientes apresentaram, em mé-
dia, de dois a trés periodos distintos de pressao ele-
vada, em um periodo médio de 9 meses, apesar de
alguns terem um periodo de 68 meses. Os pacientes
tiveram uma média de 3,8 consultas durante seu pe-
riodo de pressao elevada, e 3,2 consultas durante o
periodo de pressao arterial normal. Apds andlise uni-
variada os pesquisadores descobriram que:

O tempo médio entre a 12 observacao de pressao
elevada e a normalizagao da pressao foi de 1,8 me-
ses quando a média dos intervalos entre as consultas
médicas era inferior a 1 més.

Entretanto, o tempo de normalizacdo aumentou pro-
gressivamente quando os intervalos entre as consul-
tas era maior, chegando a atingir 29,4 meses quando
o intervalo médio havia sido superior a 6 meses.

A pressao arterial dos pacientes cuja média de tem-
po entre as consultas nao ultrapassava 30 dias, con-
forme diretrizes recomendam, foi normalizada apds
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uma média de 1,5 meses, comparado a 12,2 meses
para pacientes cujo intervalo médio foi superior a 1
més. A diferencga foi significativa. (P<0,0001).

O beneficio dos intervalos mais curtos persistiu en-
tre o subgrupo de 832 pacientes, cujo espagcamento
entre as consultas médicas atendiam as recomenda-
coes das diretrizes.

A pressao arterial dos pacientes que tinham consul-
tas médicas a cada 15 dias, foi normalizada apos
uma média de 0,7 meses, em comparagao aos 1,9
meses daqueles que tinham suas consultas com in-
tervalo de 15 dias a um més, com 1 més de intervalo.
A diferenca permaneceu significativa (P<0,0001).

Em uma andlise de regressao logistica multivariada,
para cada més acrescido aos intervalos, estava as-
sociada uma taxa de risco (HR) de 0,764 para nor-
malizacdo da pressao arterial (Cl 95% intervalo de
confianca variou entre 0,755 e 0,774, e o risco foi sig-
nificativo (P<0,0001)).

O aumento da idade e o valor inicial da pressao ar-
terial também foram associados a um periodo mais
longo de normalizacao (P<0,0001 para cada um).

O Dr. Turchin e seus colaboradores observaram que
a natureza retrospectiva do estudo significa que nao
poderiam inferir qualquer conexao casual. Incentivam
que outras pesquisas clinicas intervencionais sejam
feitas para que desenvolvam evidéncias baseadas nas
diretrizes.

Comentaram ainda que o estudo envolveu profissio-
nais de atendimento primario associados a dois gran-
des hospitais dos EUA, que podem néo se aplicar a
outras localidades.

De forma pratica, afirmaram que os profissionais e
gestores da salde ja trabalham sob muita pressao
e que seria muito dificil reduzir ainda mais o intervalo
entre as consultas médicas, mesmo com pesquisas
intervencionistas mostrando sua importancia. Por ou-
tro lado existe a possibilidade de se utilizar o auxilio
de agentes de saude, que poderiam suprir eventuais
deficiéncias fazendo o acompanhamento do pacien-
te através de outros meios de comunicacdo como
por exemplo 0 e-mail. B



DDW: Balao Gastrico
e Perda de Peso

Fonte Primaria: “Gastrointestinal Endoscopy”;

Fonte de Referéncia: Elia R, et al “Efficacy and safety of
intragastric balloon for obesity and pre-obese patients: a
Brazilian experience” GIE 2010; 71: AB242.

Explicar aos pacientes interessados que a reducéo do
volume do estbmago feita através de diversas técni-
cas é comprovadamente eficaz na indugéo da perda
de peso, apds insucesso com dietas e modificacao
comportamental do paciente. Explicar também, que
os bal6es intragastricos descritos neste relatério, nao
foram ainda aprovados pelo FDA, e encontram-se dis-
poniveis nos EUA, somente como pesquisas clinicas.

Observar que esses estudos foram publicados como
resumos e apresentados em conferéncia e que seus
dados e conclusdes devem ser considerados como
preliminares até que sejam publicados e submetidos
a revisao por seus pares.

Nova Orleans (EUA): Os pesqui-
sadores afirmaram que o baldo
intragastrico € uma intervengao
muito promissora indicada para
pacientes obesos que tém que
perder peso, por ser minimamente
invasivo, facilmente reversivel com en-

foque mecanico.

Dois relatos de equipes brasileiras diferentes, in-
cluindo mais de 100 pacientes, de moderadamente
obesos a gravemente obesos, constataram uma per-
da média de peso de 20% em 6 meses, a partir do
peso de entrada.

Os balbes, que ficam dentro da cavidade gastrica,
sao preenchidos com ar ou com solucédo salina, e
passam a exercer a mesma funcao do bypass gastri-
co, ou da banda gastrica laparoscopica, reduzindo a
capacidade do estbmago de reter alimentos, provo-
cando perda de peso.

O Dr. Gregorio Feldman, do instituto “Gastroendo de
Endoscopia Especializada” do Rio de Janeiro, decla-
rou a MedPage Today que os baloes oferecem mais
vantagens do que a redugao gastrica, porque podem
ser colocados e removidos por endoscopia em am-
biente ambulatorial e podem ser re-inflados sem te-
rem que ser removidos, caso seja necessario.

Disse ainda, que os balbes podem ser o procedi-
mento ideal para pacientes obesos ou com sobrepe-
S0, que nao obtiveram sucesso com dietas, terapias
e exercicios e que ndo possam ser submetidos as
cirurgias de bypass gastrico, ou de banda gastrica.

Durante o press conference, sua colega, a Dra. Paula
P. Elia, apresentou os resultados de sua experiéncia
com 84 pacientes que usaram o baldao preenchido
com fluido, do tamanho aproximado de 1 laranja
quando inflado. Os balbes vazios eram manobrados
pelo endoscopio para dentro do fundo gastrico, es-
tando os pacientes sedados com propofol. Uma vez
inserido o baldo, ele era inflado.

Além da solugao salina, o fluido continha azul de me-
tileno de forma que se o liquido do balao vazasse, ele
seria visualizado nas fezes do paciente.
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A analise de eficacia nao foi feita com 2 pacientes
cujos baldes esvaziaram espontaneamente. Um ou-
tro paciente foi excluido por ter omitido alcoolismo
cronico na avaliagao inicial e que posteriormente veio
a sofrer laceragao gastrica durante a colocacao do
balao, necessitando tratamento cirdrgico.

Dos pacientes restantes, 44 apresentavam IMC inicial
<35, incluindo 14 pacientes pré-obesos com IMC
<30 e 20 pacientes com IMC de 35 a 39 e 17 pacien-
tes com IMC >40. O IMC médio da amostra total foi
de 36,0 (de 27,6 a 65,6).

O peso médio na admissao era de 100 kg.

Ap6s 5-7 meses 0s pacientes retiraram os baldes
quando seu IMC atingiu (na média) 32,6 com 90,6 kg.

Dentre os pacientes com IMC basal <40, perda de
peso média com percentual que variou de 8,8% do
peso inicial no grupo IMC <30, a 7.6% naqueles com
IMC entre 35-39. Os pacientes com IMC = 40 o per-
centual foi de 12,2%.

Outro pesquisador brasileiro, o Dr. Kyoshi Hashiba,
do Hospital Sirio Libanés em Sao Paulo, apresentou
seus dados durante a press conference, com séries
menores de pacientes que receberam baldes infla-
dos a ar, onde descreveu os resultados de 6 meses
em 19 pacientes com IMC basal médio de 39,75 (va-
riacdo de 29 a 61).

A reducéo do IMC neste estudo foi de 4,9 pontos
(variacdo de 1 a 12), com perda de peso média de
19,5 kg (variagao de 3 a 40).

Gregoério Feldman relatou que aproximadamente
10% dos pacientes nao tiveram beneficio significativo
com o tratamento, basicamente por nao terem segui-
do as recomendacodes de dieta e de exercicios fisicos
e declarou que: “o tratamento é multidisciplinar e al-
guns pacientes nao conseguem lidar com o aspecto
psiquiatrico... muitos créem que tudo o que tém que
fazer é inserir o baldo e que ele resolvera todos os
problemas.”

Além do paciente alcodlatra do Rio de Janeiro que
sofreu laceragdo gastrica, um paciente de Sao Paulo
sofreu de volvo gastrico com gastroenterocolite grave.

Kyoshi Hashiba afirmou nao ter registrado nenhuma
perfuragao gastrica, ulceracdo, sangramento ou re-
fluxo gastro-esofagico nos pacientes de Sao Paulo.

A nausea, vomito e dor abdominal foram tratados
com sucesso com medicamentos.
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Ele relatou que os balbes esvaziaram em 2 pacientes
no 22 més, e que estes foram substituidos sem pro-
blemas.

A migracéo distal do baldo foi observada em 1 pa-
ciente.

Kyoshi Hashiba afirmou que a melhor abordagem
para controle dos balées era monitora-los por raio-
-X mensalmente e através de endoscopia a cada 3
meses, re-inflando os balées caso necessério. Acu-
mulando-se mais dados de seguranca os baldes po-
deriam ficar no estémago do paciente por até 1 ano.

Ambos Kyoshi Hashiba e Gregorio Feldman especu-
laram a possibilidade de a terapia do baldo gastrico
conseguir reprogramar o sistema digestivo de pelo
menos alguns pacientes de forma que estes ndo ne-
cessitassem de reducao gastrica para reduzir a in-
gesta alimentar e o peso corporal.

O Dr. Christopher Thompson do “Brigham and
Women’s Hospital” de Boston, moderador da press
conference onde os estudos foram apresentados, co-
mentou que o método do baldao gastrico poderia ser
especialmente Util como “ponte” temporaria para os
pacientes obesos que ndo necessitassem de cirurgia
de emergéncia.

Devido as taxas de complicacbes cirdrgicas aumen-
tarem com o grau de obesidade, induzir uma perda
de peso antes de um procedimento poderia melhorar
os resultados, com reducao dos custos.

A mesma estratégia estd sendo investigada em uma
pesquisa clinica da Franga, onde os pesquisadores
do “Hopitaux de Paris” esperam recrutar mais de 300
pacientes para participarem da pesquisa clinica ran-
domizada de cirurgia de bypass gastrico.

Alguns pacientes irao se submeter a colocagao do
balao intragastrico 6 meses antes de se submeterem
a cirurgia bariatrica definitiva. A hipétese é que o tra-
tamento pds cirlrgico seja reduzido. ®
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GLP-1 vence primeira comparacao
de Incretina

Fonte de Referéncia: Pratley RE, et al “Liraglutide versus
sitagliptin for patients with type 2 diabetes who did not
have adequate glycaemic control with metformin: a 26-
week, randomised, parallel-group, open-label trial” Lancet
2010; 375: 1447-56.

A primeira comparacao no diabetes tipo 2 (DM2),
“head-to-head” feita com liraglutida (Victoza), uma
nova classe de drogas da incretina, superou a sita-
gliptina (Januvia) no controle glicémico.

Relato publicado no “The Lancet” em 24 de abril de-
clarou que a liraglutida, um analogo do GLP1 (gluca-
gon-like peptide-1), reduziu a HbA1c em percentuais
absolutos superiores ao da sitagliptina inibidor do
DPP4 em 0.60% na dose de 1,8 mg e 0.34% na dose
de 1,2 mg (ambos P<0.0001).

O Dr. Richard E. Pratley e seus colaboradores da
Universidade de Vermont em Burlington, afirmaram
que a diferenca na pesquisa clinica randémica aberta
passou o critério de nao-inferioridade e atendeu ao
de superioridade em ambos os calculos.

Explicar aos pacientes interessados que a metformi-
na é, comumente, o primeiro tratamento iniciado em
conjunto com mudanga no estilo de vida e exercicios
fisicos apds o diagnostico do do DM2.

Observar que caso a metformina ndo apresente os
resultados esperados do controle glicémico, o pa-
ciente devera ser submetido a outras opcoes de tra-
tamento, que sdo inUmeras.

A melhora apresentaria como resultados clinicos re-
levantes a reducao das complicagcdes micro-vascula-
res e o risco de mortalidade relacionada ao diabetes.

Os pesquisadores alertam que apesar de esta ser
uma informagao potencialmente Util para decisdo
de escolha dos clinicos dentre as diversas incretinas
disponiveis no mercado, os resultados ainda nao co-
locam a liraglutida como um agente de 12 linha apods
insucesso com metformina.

O Dr. André J. Scheen e o Dr. Régis P Radermecker,
ambos da Universidade de Liége na Bélgica, comen-
taram que quase todas as pesquisas clinicas de te-
rapia de incretina publicadas, compararam as incre-
tinas com placebo, ou com um agente de reducao
glicémica de referéncia. Uma excecao foi a pesquisa
LEAD 6, que relatou melhor desempenho da liraglu-
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tida contra exenatida (Byetta) para atingir as metas
da HbA1c. Entretanto, os médicos declararam que os
aspectos de eficacia e seguranca de longo prazo du-
rante a fungao de declinio progressivo da célula beta,
responsavel pela perda do controle glicémico, ainda
permanecem questoes em aberto.

A sitagliptina um comprimido/dia, pode ser mais fa-
cil de administrar do que a liraglutida uma injecao/
dia, com custo mais baixo, inclusive. A administragao
tanto da sitagliptina como da liraglutida devem levar
em consideracdo as necessidades diarias de cada
paciente.

“Em nossa opinido a apresentacao clinica do DM2
é tao heterogénea que o tratamento provavelmente
tenha que ser customizado para cada paciente, ao
invés de ser padronizado”, concluiram os investiga-
dores.

O Dr. Richard Bergenstal, da ADA (American Diabe-
tes Association), Presidente da area de Medicina e
Ciéncia concordou: “Aprendemos nos Ultimos anos
e principalmente com as Ultimas pesquisas clinicas
de grande porte que se por um lado a HbA1c é fun-
damental na prevencdao de doencas microvascula-
res, por outro lado devemos considerar que o ganho
de peso, a hipoglicemia e a qualidade de vida sao
aspectos de extrema relevancia, por isto temos que
oferecer aos pacientes um tratamento mais individu-
alizado do que padronizado.”

“As terapias com incretina devem competir com ou-
tras terapias mais comumente usadas e de menor
custo, como terapia inicial adicional, apés insucesso
com metformina, ou seja: sulfoniluréia insulina basal,
ou a tiazolidinediona” concluiu o Dr. Bergenstal.

Os resultados da pesquisa clinica de Pratley sugerem
que a liraglutida e a sitagliptina seriam ambas boas
opcdes para pacientes com problema de peso e de
hipoglicemia, e que a liraglutida poderia ser mais in-
dicada para aqueles com mais dificuldade de atingir
a meta.

Em seu estudo, Pratley observou que ambas as dro-
gas resultaram em perda de peso na semana 26, ape-
sar de os patrticipantes terem perdido mais peso com
a dose de liraglutida 1,8 mg e 1,2 mg do que com a
sitagliptina (-3,38, -2,86, e -0,96 kg, respectivamente).

Para o endpoint secundario composto de HbA1c in-
ferior a 7,0%, auséncia de hipoglicemia e auséncia
de ganho de peso o0 mesmo padrao foi observado
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(46%, 37%, e 14%, respectivamente P<0,0001 para
0s 2 grupos de liraglutida versus sitagliptina).

A pesquisa clinica internacional incluiu 665 pacien-
tes DM2 com idades entre 18-80 anos, com controle
glicémico inadequado com metformina (HbA1c entre
7,5 a 10,0%). Os participantes foram randomizados
para receberem 1 injecao diaria de liraglutida 1,2 mg
ou 1,8 mg, ou sitagliptina oral 100 mg 1 vez ao dia.

Apds 26 semanas de tratamento os resultados para o
endpoint primario (de redugao da HbA1 comparados
a linha de base) foram os seguintes:

* 1,50% para liraglutida 1,8 mg (95% Intervalo de
Confianca -1,63 a -1,37)

* 1,24% para liraglutida 1,2 mg (95% IC -1,37 a
-1,11)

* 0,90% para sitagliptina (95% IC —1,03 a -0,77)

Um nUmero maior de pacientes conseguiu atingir a
meta com liraglutida também:

Tanto os pacientes administrados com liraglutida 1,8
mg (4,50 mais chances) (95% IC 2,90 a 6,97), como
os pacientes com liraglutida 1,2 mg (2,75 mais chan-
ces) (95% IC 1,78 a 4,25) atingiram meta da HbA1c
inferior a 7,0% com maior eficiéncia do que aqueles
sob sitagliptina.

Todavia, a liraglutida foi associada a eventos adver-
sos, particularmente gastrointestinais: a nausea foi
relatada por 27% dos pacientes com liraglutida 1,8
mg e 21% dos pacientes de liraglutida 1,2 m em com-
paracao aos 5% da sitagliptina.

Aproximadamente 5% dos pacientes de cada grupo
relataram hipoglicemia leve.

Nao foram observados casos de pancreatite.

Este estudo foi patrocinado pelos laboratérios da
Novo Nordisk. &
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Polifenodis do Cha Verde e a Inibigao
de Adipogénese em Adipdcitos
3T3 L1, e Reducgao do Acumulo de

Lipideo Ectopico em Ratos Zucker
Y. Tan, Y. Sun, D. Tang, X. Qu; Guizhou, China
Congresso ADA; Junho/2010

Resultados:

Consumo elevado de cha verde esta indicado para
reducao de hiperlipidemia e perda de peso em pa-
cientes obesos.

O objetivo deste estudo foi definir os efeitos dos poli-
fendis do cha verde (PCV) e seus mecanismos mole-
culares no metabolismo do lipideo, in-vitro e in-vivo.

A extracao dos PCV foi feita pela empresa chinesa
“Zunyi Lushen Health Co.”

A formacao dos lipideos nos adipécitos 3T3-L1 foi me-
dida apés 24 de incubacdo com uma série de concen-
tracoes de PCV (10, 50, 100, e 200 uM) com estimulo
de insulina (100 uM) utilizando kit comercial de adipo-
génese. Os PCV apresentaram efeito inibitério na adi-
pogénese com resposta dependente: 100 e 200 uM de
PCV reduziram a formagao de lipideos em 30% e 42%
em comparagao ao estimulo da insulina isolada, nos
adipécitos 3T3 L1 (P<0,05 e P<0,01 respectivamente).

Os PCV também foram administrados (100 mg/kg e 500
mg/kg) em ratos Zucker obesos através de dose diaria
oral por 7 semanas. O tratamento com PCV preveniu,
de forma significativa, que os ratos engordassem, redu-
zindo a massa de gordura visceral nos ratos obesos “fa/
fa Zucker”, em comparacgéao aos ratos magros “fa/-filho-
tes”. Os PCV atenuaram significantemente a glicemia
elevada, os niveis de acidos graxos nao-esterificados



(NEFA) e de triglicérides (TG). Para detectar os lipideos
neurais, foram coradas em 6leo “Red’O” as secgdes co-
lhidas do figado, do musculo esquelético e do pancreas
congelados, as quais foram contra-coradas com hema-
toxilina. O triglicérides foi determinado nesses tecidos
através de kits colorimétricos enzimaticos comerciais. O
nivel de triglicérides encontrado nos tecidos do figado,
do musculo esquelético e do pancreas, foram signifi-
cantemente mais baixos nos ratos Zucker tratados com
polifenois do cha verde do que nos ratos do controle.

Menor acumulo de lipideos proporcionado pelos PCV
pode atenuar os efeitos deletérios da lipotoxicidade
nos tecidos alvo da insulina e na fungao da célula .

Os mecanismos moleculares dos polifenéis do cha
verde no metabolismo dos lipideos ainda esta sob
investigacao. W

Disparidade Racial na HbA1c, LDL e
Automonitoramento Glicémico

A.B. Jain, A Kazman, J. Bauch, S. Sherazi, K. Rajamani;

Rochester, NY, EUACongresso ADA [ 2010

Resultados:

O objetivo do estudo era determinar as diferencas
entre o automonitoramento glicémico no diabetes e
sua associagao aos niveis da HbA1c e do coleste-
rol LDL em pacientes de diferentes grupos étnicos.
Hipotetizamos que os individuos de origem cauca-
siana (“CAU”) portadores de diabetes tinham melhor
automonitoramento e melhor controle glicémico do
que os pacientes de outras etnias (ndo caucasianos
- “NC”).

A pesquisa foi feita com 3197 pacientes portadores
de diabetes, de Agosto de 2009 a Outubro de 2009
em Rochester, no estado de Nova York, onde apli-
camos um questionario padrao (SDSCA) de escore
maximo 42, o qual é um instrumento validado para
avaliar as praticas dos pacientes quanto a dieta, exer-
cicio fisico, testes de glicemia e cuidados dos pés.
Os valores da HbA1 e do colesterol LDL foram obti-
dos através de dados de prontuarios eletrénicos dos
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Tabela 1: Diferenca da HbA1c(%),LDL (mg/dL) e escores do SDSCA entre CAU e NC
(Valores precedidos pelo simbolo ‘+’ indicam desvio padrao e em () Nimero de Pacientes

Parameter CAU(n)
HbA1c Média 6.87+1.08
Colesterol LDL Médio 89.7+27.89
Média do SDSCA 23.5+6.65
SDSCA nivel médio 23.2+6.6(360)
HbA1c nivel médio 6.9+1.15(360)
SDSCA nivel universitario 24+6.6(251)
HbA1c nivel universitario 6.8+0.97(251)
SDSCA em homens 23.63+6.5(292)
HbA1c em homens 6.83+0.97(292)

SDSCA em mulheres
HbA1c em mulheres

23.4+6.7(323)
6.91+1.16(323)

pacientes. As associagoes entre o escore do SDSCA
e os niveis da HBA1c e do LDL foram medidos atra-
vés dos testes “Student-t” e “Chi-square”. Das 740
respostas que obtivemos 405 (54,8%) eram mulhe-
res, 616 (83,2%) eram caucasianas (CAU). A média
etaria foi de 65,6 anos (+13,1) e o escore médio do
SDSCA foi de 23,6 (95% 1C=23,2-24,1). Um total de
290 pacientes (39,7%) tinha nivel universitario. Os ho-
mens apresentaram HbA1C de 6,9% e as mulheres
7,0% (valor p=0,12).

Os escores do SDSCA foram gerais e poucas pes-
soas relataram niveis elevados de automonitora-
mento. Apesar de os niveis relatados de automoni-
toramento serem semelhantes, foi observada uma
diferenca significativa na HbA1c dos pacientes dos
diferentes grupos étnicos.

Escores semelhantes podem subestimar a necessi-
dade de se intensificar as medidas para melhorar a
HbA1c dos pacientes de outras etnias (NC). &
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NC(n) Valor p
7.57+1.61 <0.0001
92.1+30.13 0.40
24.2+6.51 0.27
24.2+6.4(80) 0.24
7.5+1.5(80) <0.0001
24.1+6.1(39) 0.96
7.6+1.8(39) <0.0001
24.22+6.2(42) 0.56
7.5+1.5(42) 0.01
24.26+6.6(82) 0.32
7.61+£1.6(82) 0.0005

Compreendendo o
Automonitoramento Glicémico no
Servico de Saide Publica do Brasil

C. Facanha, A. Dantas, I. Moreira, O. Martins, N. Dantas, D.
Porto, M. Miranda, A. Forti;

Fortaleza, Ceara ; CONGRESSO ADA / 2010

Resultados:

O uso do automo- "
nitoramento glicé- r. SUS

mico (AMG) como SISTEMA UNICO DE SAUDE
ferramenta  para h

o tratamento do

diabetes nao esta sendo amplamente empregado no
Brasil devido a seu custo. Em 2006 foi aprovada uma
lei federal que garante a distribuicdo gratuita de in-

sumos para o AMG de pacientes diabéticos inscritos
nos programas educacionais.

Sabe-se que o nivel de educacao afeta diretamente
0 AMG como ferramenta para o controle metabdlico.
O objetivo deste estudo foi avaliar o grau de enten-
dimento da técnica e a capacidade do paciente de
interpretar os dados e intervir em seu préprio trata-
mento. Os pacientes inscritos no Programa de Au-
tomonitoramento Glicémico foram abordados ale-
atoriamente nas salas de espera dos consultérios
médicos, onde responderam a um questionario que
avaliava seu grau de compreensdao do método. A
andlise foi feita através do programa SPSS 16.0.1 -
Windows. Foram entrevistados 108 pacientes, sendo
82,4% DM1, 4,6% DM2, 2,8% DMG, 40,7% eram ho-



mens e 59,3% mulheres, com média de idade de 19,5
anos e tempo médio de diagndstico de 6,65 anos. O
tempo médio no programa foi de 1,9 anos. A frequén-
cia do monitoramento por semana foi de: 35,1% até
7 vezes; 21,3% entre 8-14 vezes; 19,4% entre 15-21
vezes e 9,3% entre 22-28 vezes. O monitoramento foi
feito nos seguintes periodos: 82,5% antes do café da
manha e 63% apds o almogo e apds o jantar. A maio-
ria dos pacientes (75,0%) recebeu treinamento antes
de iniciarem o procedimento: 50,9% dos pacientes
foram treinados por enfermeiros e 15,7% foram trei-
nados por médicos. 89% dos pacientes afirmaram ter
conhecimento das metas glicémicas, 57,4% tinham
conhecimento sobre a meta poés-prandial, 45,4%
conheciam a contagem de carboidratos e somente
30,6% a utilizavam para ajuste da insulina. Destes,
50,9% relataram terem tido menos episédios de hipo-
glicemia com o automonitoramento. 80,7% dos pa-
cientes acham que a glicemia capilar ajuda o médico
a fazer o ajuste da dose de insulina e somente 54,6%
modificam sozinhos sua dose de insulina. Todos os
pacientes reconheceram a importancia do AMG no
tratamento e apenas 6,48% citaram os aspectos in-
convenientes do exame, como a dor da picada.

Consideramos que a maioria dos pacientes avaliados
acredita que o entendimento sobre o automonitora-
mento glicémico é importante, entretanto a aplicagéo
deste conhecimento no autotratamento ainda é ina-
dequada. ®

HFC: Controle Glicémico reduz risco
cardiaco em diabéticos

Recurso Primario: Heart Failure Congress

Fonte de Referéncia: Lewis, E et al “Predictors of heart
failure in patients with diabetes mellitus and chronic kidney
disease” HFC 2010; LBT

Berlim: Pesquisadores relataram que nos pacientes
portadores de diabetes, com insuficiéncia renal cré-
nica moderada e anemia, a HbA1c e taxa de filtracao
glomerular (TFG) sao fatores de risco independentes
para desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca.

Esses achados surgiram de uma andlise de dados
“post hoc” da pesquisa clinica TREAT (Trial to Redu-
ce Cardiovascular Events with Aranesp), que revelou
que a taxa de risco para desenvolver insuficiéncia
cardiaca foi de 1,11 para cada aumento de 1% na

HbA1c a partir da linha basal (P=0.002, 95% IC 1.04
a 1.19) declarou o Dr. Eldrin F. Lewis, do “Harvard
Medical School and Brigham and Women'’s Hospital”
de Boston.

Na sessao poster do congresso HFC (Heart Failure
Congress) o Dr. Lewis relatou que o risco de insufi-
ciéncia cardiaca diminuia a cada unidade de aumen-
to da linha de base (HR 0.99, 95% IC 0.98 a 1.00,
P=0.047) dor TFG estimada.

Esta analise sugere que o controle rigoroso de fato-
res de risco modificaveis como a HbA1c e a TFG esti-
mada, podem reduzir o risco de desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca em pacientes anémicos porta-
dores de diabetes, ou de insuficiéncia renal crénica.

Estas conclusé6es foram tiradas da andlise “post-hoc”
e, portanto, sé podem ser consideradas como gera-
doras de hipétese.

Todos os dados e as conclusbes deste estudo devem
ser considerados preliminares, até sua publicacao e
discussdo com revisdo de seus pares.

Eldrin Lewis declarou em entrevista a “MedPage
Today”, que o fator preditor indicador independente
mais forte para insuficiéncia cardiaca entre os pa-
cientes do estudo TREAT foi a historia de insuficién-
cia cardiaca (HR, 2.47 95% IC 1.98 a 3.07, P<0.001),
seguido pelo uso de diuréticos de alca de base (HR
1.64, 95% IC 1.28 a 2.09, P<0.001), e historia de
infarto do miocéardio (HR 1.48, 95% IC 1.19 a 1.85
P<0.001).

Entretanto, o médico alegou que a andlise indicou
que: “os fatores de risco modificaveis como o diabe-
tes e a TFG estimada, devem ser o foco dos esforgos
preventivos.”

A pesquisa clinica “TREAT” admitiu 4.038 pacientes
diabéticos com insuficiéncia renal crénica (definida
como TFG de 20 a 60 mL/min/1,732) e anemia, defini-
da como hemoglobina <11 g/dL. Os pacientes foram
randomizados para receber um tipo de eritropoetina,
“darbepoetin” (Aranesp), ou placebo, e tiveram um
acompanhamento médio de 29 meses.

A média de idade dos pacientes foi de 68 anos de
idade, sendo que 57% eram mulheres.

A TFG média estimada era de 34 mL/min/ 1,732. Apro-
ximadamente 18% da populagao do estudo apresen-
tavam histdria de infarto do miocérdio e 10,7% tinham
histéria confirmada de insuficiéncia cardiaca.
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Ao todo, 10,7% dos pacientes do estudo TREAT de-
senvolveram insuficiéncia cardiaca durante o acom-
panhamento. Neste grupo, a idade, a histéria de in-
suficiéncia cardiaca, HbA1c elevado, TFG estimado
mais baixo, histéria de infarto do miocardio, sexo e
uso de diuréticos de alga foram associados de ma-
neira independente ao risco aumentado para insufici-
éncia cardiaca, ou morte cardiovascular.

Dos 434 pacientes que desenvolveram insuficiéncia
cardiaca houve um subgrupo de 173 pacientes que
desenvolveu insuficiéncia cardiaca incidental durante
o periodo de acompanhamento.

Os investigadores analisaram os dados deste sub-
conjunto e descobriram fatores de risco de modelos
semelhantes como indicadores independentes,

A pesquisa clinica TREAT investigou o papel poten-
cial de darbepoetin alfa (Aranesp) para tratamento de
pacientes portadores de diabetes, ou com doenca
renal cronica e anemia.

A pesquisa nao encontrou nenhum beneficio com
darbepoetin alfa, mas revelou o dobro de risco para
AVC. Nesta analise nao foi observada nenhuma as-
sociacao significativa entre a randomizacao de dar-
bepoetin alfa, e a insuficiéncia cardiaca incidente. ®

Glicemia de jejum alterada é
indicador independente para

mortalidade total
Congresso ADA, Junho/2010

nesota com no minimo uma visita a Mayo Clinic en-
tre 12 de janeiro de 1999 e 31 de dezembro de 2004
(n=66.783).

Havia 47.505 pacientes (56% eram do sexo femini-
no com média de idade de 44 = 17 anos), acom-
panhados apoés 2004. Utilizando buscas eletronicas
que incluiram processamento de linguagem natural,
coletamos caracteristicas clinicas de entradaa linha
basal do PME que incluiu idade, sexo, IMC, pressao
arterial e nivel de colesterol. Aplicamos o indice de
diagnéstico “Rochester Epidemiology Project” (REP)
para identificar os pacientes portadores de diabetes
antes de 2004.

Utilizamos os valores mais elevados da glicemia de
jejum de paciente ambulatorial para classificar os pa-
cientes remanescentes de acordo com o critério de
2003 da ADA - American Diabetes Association. Esta
andlise compara o grupo GJA (n=9949, 21%) com
um grupo Controle (n=31.305, 66%, pacientes com
glicemia de jejum normal, sem teste glicémico) e um
grupo Diabetes (n=6.251, 13%, pacientes com diag-
néstico de diabetes ou evidéncia bioquimica de dia-
betes < 2004). Esses grupos foram acompanhados
com os recursos do indice de diagndstico REP até
sua consulta médica mais recente, ou 6bito.

Apo6s 4,7 anos de acompanhamento, ocorreram
2.522 6bitos na seguinte proporgcao: 2,6% (Grupo
Controle), 10,3% (Grupo GJA) e 12,4% (Grupo Diabe-
tes). Em comparacao aos controles, a idade e 0 sexo
ajustados para taxa de risco de mortalidade para GJA
e Diabetes foram de 1,2 (95% IC 1,1-1,3) € 1,6 (95%
IC 1,5-1,8), respectivamente. O GJA permanece um

R Caraballo, C. Leibson. M. R. Castro,
B. Yawn, S. Cha, L. Melton; Rochester,

Mineapolis, EUA

Resultados:

O Diabetes mellitus esta associado a
uma mortalidade aumentada, mas o
efeito da glicemia de jejum alterada
(GJA) €& controverso. Nosso objetivo
foi avaliar se a GJA aumenta o risco de
mortalidade total.

Através dos prontuarios médicos ele-
trénicos (PME) da Mayo Clinic, identi-
ficamos todos os adultos com idade
superior a 18 anos, pacientes em Min-
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indicador independente da mortalidade total mesmo
apds ajuste para caracteristicas de base (HR 1,23,
95% IC 1,10-1,38, p=0,0004).

A utilizagéo da prevaléncia de um periodo de 6 anos,
ajuda a identificar uma proporcao maior de pacientes
com GJA e diabetes, refletindo melhor o ambiente
clinico onde o médico pode ter acesso a varios anos
de observacao do PME. O risco de mortalidade em
excesso associado ao diagnostico do GJA recomen-
da um controle precoce para esses pacientes, com o
objetivo de reduzir o risco de progresso para o diabe-
tes propriamente dito e suas complicacoes. &

Droga para Diabetes 1 vez
por semana é comparavel a
Medicamentos Padrao

Fonte: “Novel Once-Weekly
Exenatide Beats Competitors”

Uma formulagéo investigacional de exenatida 1 X se-
mana (Byetta), promoveu maior redugao nos niveis
da A1c do que a sitagliptina (Januvia).

Entretanto, os comerciantes anunciaram que ela nao
foi superior aos outros dois medicamentos padrao
administrados no tratamento do diabetes.

A reducdo de 1,5 pontos na Alc dos pacientes no
grupo exenatida foi significantemente maior do que a
queda de 1,2 pontos obtida pelo grupo sitagliptina —
mas a reducao foi idéntica aquela observada na me-
tformina e semelhante aos 1,6 pontos dos pacientes
do grupo da pioglitazona (Actos), conforme divulga-
¢ao dos laboratérios Amylin, Eli Lilly, e Alkermes.

As empresas declararam que todos os pacientes, ex-
ceto aqueles sob sitagliptina, atingiram média de Alc
<7% ao final da semana 26 do estudo.

Os achados sao o resultado do DURATION-4, o quar-
to estudo de uma série de pesquisas feitas para testar
a superioridade da exenatida de liberagéao prolonga-
da, (fabricantes pensam em chamar de “Bydureon”),
em comparacao a outras drogas para diabetes.

O estudo inscreveu 820 pacientes com controle ina-
dequado da HbA1c com dieta e exercicios, sem ne-
nhuma medicacao antes do estudo.

Os pacientes foram randomizados para exenatida
2mg liberagao prolongada 1 X semana, metformina
de até 2,5g/dia, pioglitazona de até 45 mg/dia, ou si-
tagliptina 100 mg/dia.

O endpoint primario foi reducao da A1c e o endpoint
secundario foi alteragdo no peso corporal. Aqueles
que receberam a droga de liberacdo prolongada
apresentaram perda de peso comparada aquela ob-
servada com metformina (2,2kg e 2,3kg respectiva-
mente, e significantemente maior do que as mudan-
cas observadas nos pacientes que receberam sita-
gliptina, que perderam 80g e os da pioglitazona que
ganharam aproximadamente 3,5 kg).

Nao foi observado nenhum evento importante de hi-
poglicemia em nenhum dos grupos de tratamento.

O evento adverso mais freqlente relatado com exe-
natida foi a nausea e a diarréia.

A aplicacado da nova droga (versao de liberacéo pro-
longada) de exenatida foi submetida ao FDA em Maio
de 2009 e foi aceita para revisao em Julho deste ano.

Esperamos que o FDA dé seu parecer final apés a
revisdo da droga até o més de outubro de 2010. m

Hipoglicemia freqiiente entre ldosos
com A1c>8% Detectada através de

Monitoramento Glicémico Continuo
Congresso ADA (Junho/2010)

M. Munshi, E. Suhl, A. Sternthal, J. Giusti, E. Staum, Y. Lee,
R. Mccartney, L. Desrochers, P Bonsignore, A. Segal;
Boston, MA, EUA

Resultados:

Adultos idosos portadores de diabetes, sobrecarre-
gados com as co-morbidades funcionais e médicas,
lutam para atingir o controle glicémico, que frequen-
temente resulta em risco aumentado de hipoglicemia.
Os episddios de hipoglicemia sdo particularmente
perigosos na populacdo mais idosa. Para reduzir o
risco da hipoglicemia, foi proposto o relaxamento da
meta da Alc para <8% para portadores de diabetes
na 32 idade. Entretanto, a eficacia desta recomenda-
¢ao na reducéo da hipoglicemia é desconhecida.

Avaliamos comunidades de idosos (>70 anos) com
Al1c>8%, para episddios de hipoglicemia. Utilizamos
monitoramento glicémico continuo cego (CGM) por
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72 horas consecutivas, no minimo. Os pacientes fize-
ram o monitoramento glicémico com picada no dedo
4 vezes ao dia durante o uso do CGM e documenta-
ram os sintomas sugestivos de hipoglicemia.

A CGM foi feita em 33 adultos durante um tempo mé-
dio de 87,7 horas. A média de idade da populacao era
75,2+4,6 anos, com duracdo do diabetes 18,6+11
anos e A1c 9,4+1,3%. 77% dos pacientes tinham dia-
betes tipo 2 e 91% faziam uso de insulina. Pelo menos 1
episodio de hipoglicemia (glicose <70 mg/dl) por perio-
do de CGM foi observado em 20 pacientes (61%), com
nivel glicémico médio de 61=+6,2 mg/dl durante o epi-
sodio. O nimero médio de episddios hiperglicémicos
foi 3,85/paciente e duragdo média foi de 53 minutos/
episodio. 80% dos pacientes com hipoglicemia (16/20)
sofriam pelo menos 1 episédio noturno (entre 22H-6H),
com duracao média de 52,5 minutos/episodio. Do total
de 77 episédios de hipoglicemia, 73 (95%) nao foram
reconhecidos (nao capturados pelo monitoramento da
picada no dedo nem por sintomas subjetivos). Todos
0s pacientes com hipoglicemia tiveram pelo menos 1
episédio de hipoglicemia nao-reconhecido. Somen-
te 1/32 dos episddios noturnos foi reconhecido pelos
pacientes. 50% dos pacientes (10/20) hipoglicémicos
apresentavam A1c >9% , e 60% (6/10) destes pacien-
tes apresentaram episédios de hipoglicemia noturna.

Concluimos que a hipoglicemia, especialmente a hipo-
glicemia nao reconhecida é comum em idosos, mesmo
naqueles com niveis elevados da A1c. Isto sugere que
o simples relaxamento da meta padrao para <8% nao
sera suficiente para reduzir a incidéncia da hipoglicemia
a um nivel seguro aceitavel, para a populacao idosa
mais suscetivel, portadora de diabetes. ®
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Desempenho da HbA1c para

Classificagao e Previsao do Diabetes
Congresso ADA, Junho/2010

E. Selvin, M. Steffes, E. Gregg, F. Brancati, J. Coresh;
Baltimore, Mineapolis, Atlanta - EUA

Resultados:

Estudos anteriores nao avaliaram a precisdo da
HbA1c para a classificacdo do diabetes definida por
medicoes repetidas da glicemia de jejum (GJ) confor-
me recomendado na pratica clinica.

Investigamos os dados de 12.485 individuos que par-
ticiparam do estudo “ARIC” -Atherosclerosis Risk in
Communities . Calculamos a area sob a curva ROC
(AUC) para a HbA1c para classificagcdo do diabetes
prevalente definido pela glicemia de jejum Unica e
pela glicemia de jejum repetida; ou diabetes inciden-
te durante o periodo de acompanhamento.

A sensibilidade (Sn) e a especificidade (Sp) da HbA1c
=6,5% para identificacao do diabetes prevalente defi-
nida por um Unico GJ =126 mg/dl foi de 47% e 98%,
respectivamente; AUC 0,892. O Sn e o Sp para dia-
betes definido por GJ =126 mg/dl em duas ocasides
diferentes (3 anos de intervalo) foram de 43% e 99%,
respectivamente; AUC 0,936. A precisao da HbA1c foi
consistente com idade, IMC e grupos étnicos. A figu-
ra abaixo mostra os 10 anos de risco subsequentes
ao diagnéstico do diabetes por categorias da HbA1c
e da GJ (em duas ocasides com 3 anos de intervalo).

A HbA1c é excelente como ferramenta de diagnos-
tico quando as definicbes do diabetes que mais se
assemelham aquelas na pratica clinica que sao usa-
das como padrao de referéncia. O risco elevado do
diabetes entre as pessoas inicialmente nao diagnos-
ticadas com GJ e HbA1c ambos elevados, sugerem
um papel duplo para GJ e HbA1c para diagnéstico. B



AUC (95%IC) p/ HbA1c p/ classificacao de diferentes definicdes do diabetes, N=12.485

Descricao da Definicdo do Diabetes N AUC
(casos)

Diabetes Prevalente, GJ =126 mg/dl na linha basal (22 consulta) 840 0.892

(0.878, 0.905)
Diabetes Prevalente, GJ =126 mg/dl Consulta 1 ou Consulta 2 (3 anos de interv.) | 941 0.877

(0.862, 0.890)
Diabetes Prevalente, GJ =126 mg/dl Consulta 1 e Consulta 2 (3 anos de interv.) | 243 0.936

(0.920, 0.952)
Diabetes Incidente (GJ =126, uso de medicacao, ou relato), 6 anos de follow-up | 1,308 0.827

(0.813, 0.840)
Diabetes incident de auto-relato, 15 anos de follow-up 2,614 0.733

Serotonina Aumenta Proliferagao de
Célula p através do Receptor Htr2b

durante a Gestacao
Congresso ADA; Junho/2010

H. Kim, T. Miatsuka, K. Yang, J. Wang. M. German; Séo
Francisco, CA, EUA

Resultados:

Durante a gestacdo a demanda de energia imposta
pelo feto altera o metabolismo da mae.

O aumento da resisténcia a insulina na mae mantém
o fluxo de nutrientes para o crescimento do feto, en-
quanto a prolactina e o lactogénio placentario con-
trabalancam, equilibram esta resisténcia e previnem
a hiperglicemia materna, conduzindo a expansao da
populacéo de células beta produtoras de insulina.

Entretanto, os mecanismos exatos através dos quais
os hormonios lactogénicos conduzem a expansao
das células beta, ainda sao incertos.

Mostramos aqui que a serotonina age para levar atra-
vés da cadeia de sinalizagao do lactogénio a prolife-
racao da célula beta.

A enzima sintética da serotonina Tph1 e a producéo
de serotonina aumentaram muito nas células beta du-
rante o periodo gestacional ou apds tratamento com
lactogénios in-vitro. As células beta pancreaticas ex-
pressaram o Goag-ligante do receptor Htr2b do sero-
tonina e sua expressdo aumentou durante a gravidez.

O bloqueio farmacolégico da sinalizagcao do Htr2b em
ratas prenhas bloqueou a expansao da célula beta
e causou intolerancia a glicose. Ratos com ablacao

(0.722, 0.745)

genética de Htr2b ndo aumentaram a massa da cé-
lula beta durante a gestagao e as células beta nulas
de Htr2b ndo aumentaram sua taxa de proliferacao
quando transplantadas em um tipo de rato selvagem.

Estes estudos revelam um trajeto de sinalizagao in-
tegrado que liga a massa da célula beta a necessi-
dade antecipada de insulina durante o periodo ges-
tacional. B

Estatinas Subutilizadas entre
Portadores de Diabetes Tipo 2
(DM2) tratados com Regime
Hipoglicemiante (AHA)
Congresso ADA, Junho/2010

A. Fu, Q. Zhang, S. Pentakota, L. Radican, T. Seck; New
Jersey, EUA

Resultados:
Pacientes DM2 apresentam risco elevado para even-
tos cardiovasculares (CV).

A dislipidemia diabética é um fator de risco cardio-
vascular importante e a terapia de estatina demons-
trou reduzir o risco CV. O uso de estatinas é ampla-
mente recomendado pelas diretrizes no tratamento
de pacientes portadores de diabetes tipo 2. Objeti-
vo deste estudo foi avaliar a proporcao de pacientes
DM2 tratados com AHA que necessitaram de uma
estatina, baseado nas recomendacdes da ADA e a
proporcao de pacientes que receberam uma estati-
na na pratica clinica.
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O estudo utilizou o banco de dados dos registros de
prontuarios médicos eletrbnicos do “GE Healthcare”
e incluiu pacientes com idade =25 anos, DM2, que
tenham recebido prescricdo de AHA (oral ou insu-
lina) entre julho de 2006 e junho de 2008 (periodo
indice). A data indice foi a data da primeira prescri-
cao de AHA dentro do periodo indice. Foi avaliada a
elegibilidade do paciente para a terapia de estatina
de acordo com os padrdes estabelecidos pela ADA —
“ADA Standards of Medical Care in Diabetes (2008)”
através da data indice do prontuario do paciente do
ano anterior de base e do posterior (follow-up). O uso
concomitante da estatina com terapia de AHA foi ba-
seado nos registros das prescrigdes durante o acom-
panhamento (follow-up). Foi feita regressao logistica
para avaliar a probabilidade do uso de estatina em re-
lacdo as caracteristicas de base, comorbidades, me-
digbes laboratoriais e clinicas e uso de medicacao.
Dos 113.906 pacientes com DM2 tratados com AHA,
48% eram homens, a média de idade (SD) era de 63
(18) anos. 98% dos pacientes atenderam as exigén-
cias de elegibilidade da ADA para terapia de estatina,
mas somente 64% receberam prescricao para a dro-
ga. 49% dos pacientes sem prescricao de agentes de
reducao de lipideos na entrada e 34% de pacientes
com prescricao de agentes de redugdo de lipideos
apresentaram LDL-C3100 mg/dL. A regressao logisti-
ca ajustada mostrou que a idade mais elevada, sexo
masculino, tabagismo, prescricdo anti-hipertensiva
na entrada e prescricdo de anticoagulantes séao fa-
tores associados a crescente propensao do uso de
estatina (todos p<0,001).

Apesar de aproximadamente quase todos os pacien-
tes DM2 sob regime AHA estarem elegiveis para a
terapia da estatina conforme as recomendacdes da
ADA, somente 64% foram tratados em nosso estudo.
Isto indica que as estatinas sdo sub-utilizadas na pra-
tica clinica. Necessitamos de uma abordagem mais
integrada para estimular o uso da estatina na redu-
¢ao de risco CV em pacientes DM2. ®
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AACE: Cirurgia bariatrica talvez
possa mascarar o Diabetes

Fonte Primaria: “American Association of Clinical
Endocrinologists” - AACE

Fonte de Referéncia: “Marina AL, Trence DL “Is diabetes
mellitus really cured by gastric bypass surgery?”

Explicar que os resultados da glicemia de jejum e
da HbA1c apds a cirurgia bariatrica podem ser ina-
dequados para a deteccao do diabetes, uma vez que
a glicemia pods-prandial pode indicar resultados dis-
pares. Observar que este estudo foi publicado como
resumo e apresentado em conferencia. Os dados e
conclus6es devem ser considerados preliminares até
que 0 mesmo seja publicado.

BOSTON - Aparentemente a cirurgia bariatrica pode
curar o diabetes se tomarmos como base as medi-
cOes da glicemia de jejum e da HbA1c, mas a gli-
cemia pos-prandial pode apresentar resultados bem
diferentes, afirmam os investigadores.

Em um relato de caso, um paciente submetido a ci-
rurgia bariatrica, atingiu resultados da glicemia de je-
jum e da HbA1c que permitiram que ele interrompes-
se 0 uso da insulina. Entretanto, frequentemente ele
apresentava niveis glicémicos pds-prandiais acima
de 200 mg/dL, conforme relato da Dra. Anna Marina,
e do Dr. Dace Trence, da Universidade de Washing-
ton em Seattle.
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Eles apresentaram seus achados em um “press brie-
fing” durante Encontro da “American Association of
Clinical Endocrinologists” — AACE.

“A glicemia plasmatica de jejum e a HbA1c séo crité-
rios insuficientes para estabelecer a remissao do dia-
betes apds a cirurgia”, afirmou a médica. “Os testes
de tolerancia a glicose ou monitoramento glicémico
continuo devem ser considerados para que se tenha
uma avaliagdo mais confiavel do status glicémico
deste grupo de pacientes.”

A cirurgia bariatrica vem sendo proclamada como a
cura do diabetes tipo 2, potencialmente através da
melhora na resisténcia a insulina e secrecao da insu-
lina. A glicemia plasmatica de jejum e a HbA1c nos
dao evidéncia desta conclusao; a Dra. Anna Marina
confirma que esses resultados mostram melhora do
diabetes, entretanto, eles ndo podem ser assumidos
como cura do paciente.

Suas conclusdes estdo baseadas em um relato de
caso de um paciente de 55 anos, com IMC de 45 kg/
m2 submetido a bypass gastrico de Y em Roux com
histéria previa de diabetes de 7 anos.

Apos a cirurgia a necessidade de insulina deste pa-
ciente caiu de 100 unidades/dia para 30 unidades/
dia. No més 4 ele havia perdido mais de 25 quilos
e sua HbA1c e glicemia de jejum estavam notada-
mente melhores. A HbA1c caiu de 9% para 6,1% e a
glicemia de jejum ficou dentro do limite normal de 90
a 150 mg/dL.

Neste ponto o paciente nao necessitava de insulina.
Sete meses apds a cirurgia sua HbA1c estava em
6,2% € a glicemia de jejum normal, mas com glicemia
pds-prandial de 180 mg/dL, esporadicamente.

Um monitoramento continuo de 72 horas da glicemia
revelou picos de 200 mg/dL a 294 mg/dL.

Os pesquisadores administraram o paciente repagli-
nida para reduzir sua hiperglicemia pés-prandial.

Os achados deste estudo sao consistentes com os
resultados de um grande estudo feito por Roslin et
al, que investigou 38 pacientes por mais de 6 me-
ses apos cirurgia de bypass gastrico de Y em Roux
. Seis pacientes tinham diabetes antes da cirurgia
e cinco deles acreditava que a doenca havia sido
curada até que os testes de tolerancia a glicose pro-
varam o contrario.

Os pesquisadores também mencionaram falhas em
621 estudos envolvidos em uma meta-andlise feita
por Buchwald et al, que concluia que a cirurgia baria-
trica curava o diabetes.

Eles afirmaram que a maioria dos estudos era retros-
pectiva, de brago Unico, envolvendo basicamente
mulheres jovens. Somente 1,6% tinham evidéncia
Classe I.

A Dra. Anna Marina concluiu que a HbA1c e a glice-
mia plasmatica de jejum nao sao critérios suficientes
para se estabelecer a “cura” do diabetes tipo 2 apés
gastroplastia. Por outro lado, a glicemia pés-prandial
e o monitoramento glicémico continuo podem ser
considerados na obtencao de “uma avaliacéo clara
do status glicémico especifico para os efeitos da ci-
rurgia de bypass gastrico em individuos portadores
de diabetes tipo 2.”

O Dr. Arthur Chernoff, diretor do Departamento de
Endocrinologia no “Albert Einstein Medical Center”
da Filadélfia disse que os resultados sao validos e
que continua a ser um desafio decidir-se a que ponto
0 paciente é ou nao diabético, e concluiu dizendo:
“Nao me surpreendeu saber que os pacientes sub-
metidos a cirurgia bariatrica apresentassem glicemia
elevada, porque néo creio que o procedimento possa
curar todos os problemas que levam ao diabetes.” B

Cirurgia bariatrica para pacientes
nao obesos portadores de diabetes
tipo 2 (DM2)

F. Rubino, Cirurgia Metabdlica Gastrointestinal, “Weill
Cornell Medical College”, Nova York, EUA

EASD |/ ADA; Viena, Setembro de 2009

Ha cada vez mais evidéncia demonstrando que as
cirurgias bariatricas convencionais melhoram de for-
ma dramatica o diabetes tipo 2 (DM2), levando a nor-
malizagao da glicemia em diversos casos, e apos al-
guns procedimentos, o DM2 é solucionado em dias,
ou semanas, muito antes da perda peso importante
ocorrer.

Estudos em animais e investigacoes clinicas suge-
rem que o impacto anti-diabético dessas operagdes
nao pode ser explicado pelos seus efeitos unicamen-
te na ingesta alimentar e no peso corpéreo.
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Nao é de surpreender o fato de os procedimentos ba-
ridtricos convencionais e as novas operagdes expe-
rimentais gastrointestinais estarem agora sendo usa-
das no mundo inteiro para tratamento do diabetes
associado a obesidade, e de maneira crescente, no
tratamento diabetes sem a presenca de obesidade.

Estudos publicados indicam que a variedade de
operagoes cirlrgicas gastrointestinais incluindo as
cirurgias bariatricas convencionais (bypass gastri-
co, banda gastrica e derivacdo biliopancreatica) e
os procedimentos novos (bypass jejunal-duodenal,
interposicao do ileo, gastrectomia em manga), po-
dem promover a melhora ou a remissao do DM2 em
pacientes com IMC<35 kg/m2, com baixas taxas de
complicagoes e de mortalidade no curto e no médio
prazo. Isto sugere que um cut-off claro do IMC aos 35
(como ocorre no critério atual para cirurgia bariatrica)
nao é adequado na previsao do potencial da cirurgia
para controle do diabetes; por outro lado, o IMC por
si s6 ndao é um bom indicador do risco do diabetes,
sendo inadequado como critério Unico para caracte-
rizagao do perfil do risco/beneficio em pacientes dia-
béticos.

O numero limitado de estudos de acompanhamento
pos-operatério cirlrgico de diabetes em pacientes
nao obesos (IMC<30), ndo nos permite fazer uma
avaliagcao da eficacia e da seguranga da cirurgia a
longo prazo nessa populacao de pacientes. A opcao
pela cirurgia pode ser razoavel para pacientes com
DM2 nao controlado e com obesidade moderada
(IMC de 30-35).

Pesquisas clinicas sobre cirurgia de diabetes versus
terapia médica 6tima, tém se tornado uma priorida-
de. Estudos futuros no campo de cirurgia metabé-
lica/diabetes ajudarao a definir o papel clinico exato
que a cirurgia desempenha no tratamento do diabe-
tes, ampliando assim nossa compreensao sobre o
assunto. |
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AACE: Droga para
colesterol melhora
glicemia em pre-
diabéticos

Fonte Primaria: “American
Association of Clinical Endocrinologists” - AACE

Fonte de Referéncia: “Handelsman Y, et al “Colesevelam
HCI improves both hypercholesterolemia and
hyperglycemia in prediabetes: A randomized, prospective
study”

* Explicar que além de promover a reducao de lipi-
deos, a droga para colesterol melhorou os para-
metros glicémicos dos pacientes pré-diabéticos;
entretanto ainda permanece em aberto se seu
efeito realmente retarda o progresso do diabetes
tipo 2 (DM2).

* Observar que este estudo foi publicado como re-
sumo e apresentado em conferéncia. Esses da-
dos e conclusdes devem ser considerados preli-
minares até sua publicacao.

BOSTON - A droga para colesterol Colesevelam HCI
(Welchol) talvez possa retardar ou prevenir o diabetes
tipo2 nos pacientes com risco de adquirir a doenca..

De acordo com o Dr. Yehuda Handelsman e seus co-
laboradores do “Metabolic Institute of America “ de
Los Angeles, independentemente da melhora espera-
da no colesterol LDL, a droga também foi associada
a reducodes estatisticamente significativas na HbA1c
e na glicemia plasmatica de jejum em comparacao
ao placebo.

Os investigadores relataram seus achados durante o
encontro da “American Association of Clinical Endo-
crinologists” (AACE).

Handelsman afirmou que apesar de ainda nao reco-
mendar a prescricdo de colesevelam aos pacientes
pré-diabéticos, esses achados se alinham com o con-
trole adequado de monitoramento desses pacientes.

A pesquisa mostra que o pré-diabetes aumenta o
risco de desenvolver-se doengas micro-vasculares
e macro-vasculares, como aumenta o risco de pro-
gresso para o DM2.

Além de sua indicagdo para redugao do colesterol, o
colesevelam também foi aprovado em 2008 como te-
rapia adjunta no controle glicémico de adultos DM2.



Para avaliar os efeitos na reducdo de lipideos e da
redugao glicémica em pacientes com hipercolestero-
lemia e pré-diabetes, os pesquisadores conduziram
uma pesquisa randomizada, duplo-cega, placebo
controlada por placebo feita com 216 pacientes com
idades entre 18 e 79 anos, que tinham pré-diabetes
nao tratada, e niveis de triglicérides e colesterol LDL
elevados.

Foram excluidos pacientes que participavam de pro-
grama de perda de peso ou de programa intensivo
de exercicios fisicos.

Os pacientes foram randomizados para 3,75 g/dia da
droga ou placebo-controlada por 16 semanas.

O endpoint primario foi a mudanca no colesterol LDL,
mas os endpoints secundarios avaliaram as altera-
coes da glicemia plasmatica de jejum, HbA1c, tole-
rancia a glicose e outros parametros dos lipideos.

Os pesquisadores descobriram que os pacientes que
receberam colesevelam apresentaram melhoras sig-
nificativas em diversas variaveis glicémicas e lipidicas
em comparagao ao grupo placebo:

Colesterol LDL: -13,9% versus +1,7%, P<0,001

Colesterol Médio nao-HDL: -8,4% versus +0,7%,
P<0,001

Glicemia plasmatica de jejum: -4,0 mg/dL versus -2,0
mg/dL, P=0,02

HbA1c: -0,12 pontos percentuais versus -0,03 pon-
tos, P=0,02

Handelsman afirmou que se por um lado a reducao
da HbA1c foi clinicamente minima, por outro lado foi
estatisticamente significativa.

Observou ainda que o tratamento com colesevelam
aumentou, significantemente, os niveis do triglicéri-
des em comparacao com o placebo - efeito colateral
ja conhecido da droga.

A droga nédo causou alteragdes significativas no teste
de tolerancia a glicose de 2H, mas foi observado que
mais pacientes sob colesevelam mantiveram seus ni-
veis de LDL inferiores a 100 mg/dL (29% versus 11%,
P<0,001), e significantemente mais pacientes apre-
sentaram niveis da HbA1c inferiores a 6,0% (37%
versus 25%, P=0,05). Também foi observada a nor-
malizacao glicémica com niveis de jejum inferiores a
100 mg/dL em 40% versus 23% do grupo placebo
(P=0,06).

Os efeitos colaterais mais comuns envolveram o trato
gastrointestinal, particularmente: constipacéo, diar-
réia, e indigestao.

Os pesquisadores concluiram que colesevelam tal-
vez possa auxiliar na normalizacéo glicémica de pa-
cientes com alto risco cardiometabdlico, como aque-
les com hipercolesterolemia e pré-diabetes, além de
reduzir os niveis do colesterol LDL.

O Dr. Handelsman concluiu afirmando que os acha-
dos estao dentro dos parametros estabelecidos pe-
las diretrizes da AACE que recomendam aos médi-
cos uma meta e tratamento de disturbios subjacentes
como colesterol elevado e niveis glicémicos elevados
em pacientes pré-diabéticos.

Sao necessarios mais estudos para determinar se o
colesevelam previne e retarda o progresso do diabe-
testipo2. m

AACE: Nao ha problemas de
anticorpos com Liraglutida

Fonte Primaria: “American Association of Clinical
Endocrinologists” - AACE

Fonte de Referéncia: Garber AJ, et al “The efficacy of
liraglutide is not impacted in subjects positive for anti-
liraglutide antibodies: A pooled analysis”

* Explicar aos pacientes interessados que os anti-
corpos contra as drogas de peptideo injetavel po-
dem diminuir sua eficacia, apesar de este estudo
indicar que tal efeito ndo ocorreu com liraglutida

* Observar que este estudo foi publicado como re-
sumo e apresentado durante uma conferencia e
que seus dados e conclusdes devem ser conside-
rados preliminares até sua publicacao.

BOSTON - Poucos pacientes desenvolvem anticor-
pos para liraglutida (Victoza), e os efeitos terapéu-
ticos da droga nao sao enfraquecidos naqueles que
os desenvolvem.

Em uma andlise de agrupamento somente 8,6% dos
pacientes desenvolveram tais anticorpos, e suas re-
dugbes na HbA1c foram as mesmas daqueles que
nao desenvolveram anticorpos, declarou o Dr. Alan J.
Garber, do “Baylor College of Medicine” em Houston.
Isto mostra que os pacientes nao desenvolvem mui-
tos anticorpos, uma vez que isto nao ocorre com um
grande numero de pessoas. E mesmo nas pessoas
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que produzem uma resposta de anticorpo, os efeitos
de liraglutida nao diminuem.

Os investigadores relataram seus achados em uma
sesséo poster durante o Encontro da “American As-
sociation of Clinical Endocrinologists”, AACE.

O Dr. Alan Garber afirmou que as drogas de pepti-
deo tém o potencial de induzir anticorpos, baseado
em sua similaridade com o peptideo nativo, ou com
a proteina.

Os agonistas do GLP1 (Glucagon-like peptide-1)
variam em sua homologia com o GLP-1 humano. A
Liraglutida é 97% homologa, enquanto a Exenatida
(Byetta), outro analogo, é 53% homdloga.

“Todas as proteinas injetadas criardo anticorpos —
isto é fato se vocé injetar a insulina , e é fato se vocé
injetar liraglutida,” afirmou o médico. “A liraglutida é
virtualmente idéntica ao GLP-1 humano normal, mas
assim que vocé injeta uma proteina, vocé cria uma
resposta de anticorpo de nivel baixo.”

Aqueles anticorpos podem se ligar a droga do pepti-
deo e alterar sua farmacocinética, diminuindo assim
sua eficacia.

Por exemplo, os pesquisadores disseram que 50%
dos pacientes que tomam exenatida nas pesquisas
de fase lll, desenvolvem anticorpos; 3% a 6% tem
titulacao dos anticorpos elevada associada a eficién-
cia diminuida.

Entdo para investigarmos se a liraglutida foi igual-
mente afetada, os pesquisadores fizeram uma ana-
lise agrupada de 4 estudos de fase lll para avaliarem
a prevaléncia dos anticorpos anti-liraglutida. Os estu-
dos tiveram a duragao de 12 meses cada.

Todas as amostras positivas para esses anticorpos
também foram testadas para reatividade cruzada em
GLP-1 nativo e para um efeito neutralizante na lira-
glutida in-vitro. As alteracdes na HbA1c foram uma
afericao de eficécia clinica.

Os pesquisadores descobriram que os anticorpos
anti-liraglutida estavam presentes em 8,3% dos pa-
cientes tratados com dose de 1,8-mg, 8,7% daqueles
tratados com dose de 1,2-mg , e 9,2% para aqueles
sob 0,6-mg.

Ao todo, 8,6% dos 1.185 pacientes na andlise, gera-
ram anticorpos contraa liraglutida.
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Dentre esses pacientes “anticorpo-positivos”, 11,8%
tinham anticorpos neutralizados e 55% tinham anti-
corpos que também reagiram com o GLP-1 nativo.

A presenca de anticorpos anti-liraglutida nao teve
nenhum efeito na eficacia da droga. No braco de
1,8-mg, os pacientes positivos para os anticorpos ti-
veram uma redugao média na HbA1c de 1,1 pontos
percentuais, enquanto aqueles negativos para os an-
ticorpos tiveram reducao de 1,2 pontos percentuais.

No grupo 1,2-mg, os pacientes “anticorpo-positivo”
tiveram uma redugdo média da HbA1c de 1,3 pontos
percentuais em comparagao aos pacientes “anticor-
po-negativo” que tiveram 1,2 pontos percentuais.

Da mesma forma, ndo foi observada diferenca na re-
ducédo no braco de 0,6-mg para pacientes anticorpo
positivo ou negativo.

Os pesquisadores concluiram que o potencial imuno-
génico de liraglutida é baixo devido a sua homologia
elevada para o GLP-1 nativo.

Gerber concluiu observando que os pacientes com
anticorpo positivo “podem sofrer efeitos dermato-
l6gicos locais”. Por exemplo, nove pacientes que
apresentavam anticorpos com liraglutida, relataram
reacOes no local da injecao. Nenhum paciente saiu
de qualquer uma das pesquisas devido a efeitos ad-
versos. B

Uma abordagem sobre o paciente
portador de diabetes durante a
Gestacao

Jennifer Hone, Lois Javanovic

“Sansum Diabetes Research Institute”, Sta. Barbara,
Califérnia, EUA

Fonte: J Clin Endocrinol Metab 95:3578-3585, 2010)
As epidemias de obesidade e do DM2 estao aumen-

tando globalmente em paralelo ao nimero de mulhe-
res com DM2 que engravidam.

Muitas vezes o DM2 nao é diagnosticado antes da
gravidez e o risco de malformacdes do feto vem au-
mentando devido a hiperglicemia nao controlada.

A auséncia de cuidados antes da concepcgao e o au-
mento das complicacdes durante a gestacao, devido



a coexisténcia da obesidade e do DM2, sao proble-
mas de ordem individual e também da saude publica.

Atingir rapidamente a normoglicemia com a limitacéo
de ganho de peso em gestantes € um fator critico
para otimizar o prognostico materno e fetal em todas
as mulheres com diabetes na gestacao, independen-
te do tipo de diabetes.

Este artigo tem como foco o tratamento do DM2 an-
tes da gravidez devido a sua crescente prevaléncia e
as consequéncias dramaticas para mae e feto.

Manter a euglicemia antes, durante e apds o periodo
gestacional, complicada pelo diabetes, € a melhor
maneira de se preservar a salde de maes e filhos. B

0 Tratamento do DMG altera
prognadstico?

M. B. Landon; Depto. de Obstetricia e Ginecologia;
Universidade de Ohio; Columbus, USA

EASD | ADA; Viena, Outubro de 2009

O Diabetes Mellitus Gestacional (DMG), defini- ,*;

do como intolerancia a glicose com inicio du-
rante o periodo gestacional, tem aumentado
sua incidéncia na maior parte dos paises do
mundo.

Ha mais de 40 anos O’Sullivan e seus cola-
boradores desenvolveram o primeiro cri-
tério de teste de tolerancia a glicose para
diagnéstico do DMG, cujos limites foram
baseados no desenvolvimento subse-
qlente do inicio do diabetes em adultos,
nao relacionado a nenhuma associacao
entre intolerancia ao carboidrato durante a
gestacdo nem aos resultados adversos da
gravidez.

L.
Apesar de o DMG ser um marcador de risco
aumentado de diabetes subseqtiente, ainda é in-
certa sua significancia clinica para varios desfe-
chos da gestacéao.

Este fato é particularmente verdadeiro para as
formas mais leves de DMG.

O estudo HAPO descreveu uma associagao con-
tinua entre os niveis da glicemia materna e: “peso
elevado ao nascer”, os niveis de peptideo-C no

sangue do cordao umbilical e outros marcadores de

morbidade perinatal, mesmo com niveis glicémicos
abaixo daqueles normalmente diagnosticados como
GDM.

Este estudo nao aborda a existéncia de beneficios no
tratamento do DMG.

Muitas instituicbes recomendam o teste de DMG para
a maioria das gestantes, mesmo havendo pouca evi-
déncia sobre os beneficios a curto prazo, ou a longo
prazo que o teste possa oferecer.
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O estudo australiano sobre intolerancia de carboidra-
tos em gestantes, ACHOIS, (“Australian Carbohydrate
Intolerance Study”) representou a primeira pesquisa
clinica randomizada de larga escala para tratamento
do DMG, a qual concluiu que o tratamento reduz a
morbidade perinatal grave com melhora na qualida-
de de vida.

Apesar desses achados, a forga tarefa “2008 US
Preventive Task Force”, concluiu que a evidéncia do
momento ndo era suficiente para ponderar o custo
beneficio do teste e tratamento do DMG.

Recentemente, a rede MFMU (“Maternal Fetal Medici-
ne Units Network”) do instituto norte-americano “Eu-
nice Kennedy Shriver National Institute of Child Heal-
th and Human Development”, concluiu uma pesquisa
clinica randomizada para determinar se o tratamento
de gestantes com DMG leve (glicemia de jejum < 95
mg/dl ou 5,83 mmol/l) reduz a morbidade perinatal e
as complicacoes obstétricas.

Foram randomizadas 958 mulheres.

Se por um lado nao foi observada uma diferenca
significativa na frequéncia do progndstico perinatal
para GDM tratada (32,4%) versos GDM nao tratada
(37,0%), foram observadas reducbes significativas
em inumeros resultados pré-especificados com trata-
mento, incluindo peso médio no nascimento, massa
de gordura do neonato, macrossomia, distocia do
ombro e parto de cesariana.

O tratamento do DMG também foi associado a taxas
reduzidas de pré-eclampsia e hipertenséao gestacional
e estes achados fornecem maiores evidéncias de
que o tratamento do DMG, em mulheres com niveis
glicémicos normais, através de dieta, reduz a taxa de
super-crescimento fetal, reduz o nimero de partos de
cesariana e os eventos de pré-eclampsia.

Gestantes com diagnostico para DMG devem receber
tratamento especifico para melhorarem seus resulta-
dos de curto prazo associados a esta condicdo. H
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GIP: Implicacoes terapéuticas
viaveis para o diabetes incluindo
funcao cognitiva

V.A. Vault, Escola de Ciéncias Biomédicas da Universidade
de Ulster; Coleraine; Reino Unido

EASD |/ ADA; Viena, Setembro de 2009

O “polipeptideo insulinotrépico glicose-dependente”
- GIP, ou polipeptideo inibitorio gastrico, € um hor-
monio de 42 aminodcidos liberado na corrente san-
guinea pela células K do intestino apds a ingesta de
alimentos.

Se inicialmente este se caracterizava por sua capa-
cidade de inibir a secrecdo acida gastrica, agora se
sabe que o principal papel fisiolégico da GIP é como
um horménio incretina, através do qual ele se liga a
receptores especificos das células beta pancreaticas,
estimulando a secrecao da insulina induzida pela gli-
cose.

Além de sua acao na secrecao da insulina, o GIP pro-
move o crescimento, a diferenciacao, a proliferacao e
a sobrevivéncia das células beta-pancreaticas, com
inimeras acoes fisiolégicas importantes de baixar o
nivel glicémico através de varios mecanismos extra
pancreaticos.

Desta forma, a ativacao das vias mediadas pelo GIP
representam uma abordagem interessante para o
tratamento potencial do diabetes e dos disturbios
metabdlicos relacionados ao mal. Entretanto, as pro-
messas terapéuticas baseadas no GIP foram com-
prometidas pela insensibilidade aparente do GIP no
diabetes tipo 2 (DM2) e por sua meia-vida biolégica,
relativamente curta, na circulacao (3-5 minutos) devi-
do a rapida degradacgao pela enzima DPP-IV (dipep-
tidil peptidase).

Estudos clinicos recentes mostraram que a insensibi-
lidade da célula B ao GIP da célula beta é reversivel,
reforcando assim os esforcos no desenvolvimento
mais estavel de formas de longa acao do GIP que
sao resistentes a DPP-IV, com propriedades farmaco-
cinéticas significantemente melhoradas.

Numerosos analogos do GIP resistentes a DPP-IV fo-
ram desenvolvidos através das alteracoes seletivas
do terminal-N (modificacdo Tironina e substituicao
Ala2) e muitas dessas moléculas apresentaram me-



Synthesis and Secretion of GLP-1 and GIP

diabetes induzida pela alimentacéo, me-
Ihora o aprendizado e a meméria.

Conclusao: Essas acbes emergentes
no cérebro podem nos mostrar o papel
chave do GIP na melhora da disfungao

Proglucagon

GLP-1 [7-37]

R cognitiva. B

FroGiP * receptores dos GIPs

Acidos graxos, diabetes e
+ stress oxidativo

A. Giacca, Fisiologia, Universidade de
Toronto, Toronto, Ontario, Canada

GLP-1 [7-36NH,]

Ihora marcada de propriedades insulinotrépicas e
anti-hiperglicémicas.

Estratégias adicionais incluindo-se a derivagao de
acidos graxos em residuos “Lisina e terminal-C mini-
-PEGylation” especificos também foram empregados
para ajudar a retardar o clearance renal através da
ligacéo as proteinas plasmaticas.

Estas formas de engenharia do GIP demonstraram
ser um enfoque Util para prolongar a estabilidade me-
tabdlica e melhorar a acéao biolégica, representando
uma opgao terapéutica nova para tratamento poten-
cial do DM2.

Além das acdes estabelecidas do GIP na célula beta,
estudos de biologia molecular ampliaram ainda mais
nossa compreensao sobre as agdes do GIP uma vez
que demonstravam a presenca GIPRs* nao somente
do péancreas, mas em diversos outros tecidos inclusi-
ve do cérebro.

Os GIPRs sdo altamente expressos no coértex cere-
bral e nas regides do hipocampo e do bulbo olfativo.
O GIP induz a proliferagdo das células progenitoras
do hipocampo, enguanto ratos GIPR (-/-) apresentam
numeros reduzidos de novas células proliferadoras
no giro dentato-hipocampal.

Ratos transgénicos com sobre-expressao do GIP
apresentaram reconhecimento de memoria e coor-
denacédo senso-motora mais intensificadas e admi-
nistragao periférica exégena do GIP em ratos com

EASD |/ ADA; Viena, Setembro de 2009

Normalmente individuos obesos apre-

sentam niveis elevados de acidos graxos

livres (AGL) devido ao armazenamento
do tecido adiposo aumentando e mais lipoliticamen-
te ativo.

Os AGL juntamente com as citocinas, desempenham
um papel na resisténcia a insulina associada a obe-
sidade.

Os AGL também predispde os individuos obesos ao
diabetes tipo 2 (DM2) nao somente através da resis-
téncia a insulina, mas também através da disfuncao
da célula beta, pelo menos nos individuos susceti-
veis.

Quando a acao da insulina é deficiente devido a resis-
téncia a insulina, ou devido a compensacao da célula
beta inadequada para resisténcia a insulina, os AGL
estdo mais elevados e em sinergia com a hiperglice-
mia incipiente, que agrava ainda mais a resisténcia a
insulina e o defeito da célula beta.

Pudemos identificar o stress oxidativo como um me-
diador causal da resisténcia a insulina induzida pelos
AGL em animal modelo e em humanos, e propomos
um via onde o stress oxidativo esteja abaixo (a jusan-
te) do tecido ativado do lipideo e dos isoformes do
KPC especifico das espécies.

O stress oxidativo esta acima (a montante) dos traje-
tos inflamatdrios causando disfungao da sinalizagao
da insulina via fosforilagdo da serina dos substratos
do receptor da insulina. (IRS)

Descobrimos também que o stress oxidativo induzido
por AGL desempenha um papel chave na disfuncao
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da célula beta in-vitro e ex-vivo das ilhotas pancrea-
ticas isoladas de animais, e in-vivo em animais e em
humanos.

O stress oxidativo é integral na patogénese do Diabe-
tes Tipo 2, ndo somente a patogénese das complica-
cOes diabéticas. ®

Excursao pos-prandial da
glicemia tem influéncia no risco
cardiovascular ? Sim.

A. Ceriello, Escola de Medicina da Universidade de
Warwick, Coventry, Inglaterra

EASD / ADA; Viena, Setembro de 2009

A hiperglicemia pos-prandial é um fator de
risco independente para doenca cardiovascular
no diabetes?

Esta é uma questao atual que surgiu devido a rela-
¢éo linear identificada e amplamente confirmada em
diversos estudos, entre o risco de morte por doenca
cardiovascular e o valor da glicemia de 2 horas, du-
rante o teste de tolerancia a glicose oral (TTGO).

Um estudo recente confirmou de forma consistente, a
hiperglicemia pés-prandial como fator de risco inde-
pendente para a doenca cardiovascular no diabetes
tipo 2. (DM2)

A pesquisa clinica STOP-NIDDM também mostrou
como endpoint secundario pré-definido, que se con-
trolando a hiperglicemia poés-prandial pode reduzir
a incidéncia de novos eventos cardiovasculares em
individuos com intolerancia a glicose, um achado
confirmado para o DM2 pela meta-analise no uso de
Acarbose.

Entretanto, um outro estudo também recente, HEAR-
T2D nao evidenciou nenhum efeito benéfico no trata-
mento da hiperglicemia pos-prandial na redugéao dos
eventos cardiovasculares em pacientes diabéticos
com alto risco para evento maior cardiovascular. E
importante levar em consideracao que os pacientes
foram admitidos aos 21 dias de internacao hospitalar,
por infarto agudo do miocardio.
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Podemos considerar o resultado deste estudo
surpreendente?

Se olharmos para as licdes mais recentes que apren-
demos com os estudos ACCORD, ADVANCE, VADT
e com 0s acompanhamentos de longo prazo como
o0 UKPDS, creio que o resultado negativo do estudo
HEARTD2 esta alinhado com esses estudos: caso
o controle da hiperglicemia de jejum (ACCORD,
ADVANCE, VADT) e da hiperglicemia pos-prandial
(HEARTD2), tenha sido iniciado muito tardiamente,
o possivel efeito benéfico de se tratar a glicemia de
jejum (ukpds) ou a poés prandial em um estagio pre-
coce da doenga é perdido.

Talvez esse estudo pudesse ser criticado em varios as-
pectos, como a baixa taxa de eventos; por outro lado,
0s pacientes foram muito bem tratados para doenca
cardiovascular.

Outro aspecto importante € que o estudo também
nao conseguiu atingir a diferenga pré-determinada na
hiperglicemia pés-prandial de 2,5 mmol/l, sendo que
a diferenga média ao final do estudo foi de somente
0,8 mmol/l, menos de 1/3 da meta, mesmo que signi-
ficantemente diferente entre os 2 grupos.

A IDF recentemente reconheceu em diretrizes especi-
ficas a importancia da hiperglicemia pos-prandial e a
necessidade de medi-la e trata-la. Nessas diretrizes o
ponto de corte (cut-off) da hiperglicemia pés-prandial
esta indicado em 7,8 mmol/l (140 mg/dl), valor este
que nunca se eleva em individuos normais, conforme
comprovacao feita por estudos recentes. B

Efeitos cardiovasculares do GLP-1

D. J. Drucker, “Samuel Lunenfeld Res. Institute”, Toronto,
Ontario, Canada

EASD | ADA; Viena, Setembro de 2009

As incretinas sdo hormoénios do intestino, predomi-
nantemente GLP-1 e GIP, que sao liberados em res-
posta a ingestao de nutrientes, funcionando no con-
trole da homeostase da glicose.

O GLP-1 também exerce agdes independentemente
da célula beta, incluindo a inibicdo do esvaziamento
gastrico, inibicdo da secrecéo do glucagon e sacie-
dade.



Foram desenvolvidas duas novas classes terapéuti-
cas: os agonistas do GLP-1R e os inibidores da DPP-
4, baseados na intensificagdo da acdo da incretina
para tratamento do diabetes tipo 2 (DM2).

As drogas desta classe terapéutica ja sdo amplamen-
te utilizadas e ha um crescente interesse em compre-
ender as consequéncias desses agentes no sistema
cardiovascular.

Os agonistas do GLP-1R podem provocar perda de
peso, reducao da pressao arterial e controle efetivo
da glicemia pés-prandial e do metabolismo lipidico.

Além disso, o receptor do GLP-1 é expresso no co-
racao, e a ativacao do GLP-1R cardiaco foi um fator
cardioprotetor nos modelos pré-clinicos de isquemia
cardiaca.

O metabdlito do GLP-1, o GLP-1 (9-36) também é ati-
VO no sistema cardiovascular e produz vasodilatacao
e cardioprotecdo através de mecanismos de trans-
ducao dos sinais independentes do receptor GLP-1
conhecido.

Tal leitura nos da uma visdo mais ampla sobre os no-
VOS avangos que vem acontecendo para compreen-
dermos melhor a biologia cardiovascular dos hormé-
nios da incretina, com implicagoes clinicas potenciais
de utilizacao da incretina no tratamento de distlrbios
cardiometabdlicos. &

GORDURA ECTOPICA:

Um resultado de interacao da resisténcia a
insulina e do metabolismo de energia?

G. Perseghin; Medicina Interna; “Instituto Cientifico H San
Raffaele” e

“Universita degli Studi di Milano”, Mildo, Itdlia
EASD |/ ADA; Viena, Setembro de 2009

A resisténcia a insulina pode ser detectada até 20
anos antes de se desenvolver a hiperglicemia de fato,
0 que representa um evento pivo na patogénese do
diabetes tipo 2 (DM2).

A resisténcia a insulina também afeta grande parte
da populacao e pode representar um mecanismo de
defesa contra um estilo de vida sedentario, com su-
per-alimentacao. Na realidade a resisténcia a insulina
também é mais prevalente em individuos obesos ou
com sobrepeso.

A hipo6tese de que a resisténcia a insulina ao nivel
do musculo esquelético, hepatico e cardiaco, pode
ocorrer devido a quantidade excessiva de &cidos
graxos liberada pelos adipodcitos existe. Os acidos
graxos sao liberados devido a uma disfuncéo do te-
cido adiposo, ou simplesmente devido a uma quan-
tidade excessiva de calorias na dieta, a qual promo-
ve a esterificacdo desses acidos também em locais
ectopicos, e ndo somente no tecido adiposo visceral
e subcutaneo.

Por outro lado, também podemos levantar a hipétese
que falhas no descarte oxidativo dos substratos de
energia ao nivel desses tecidos periféricos, podem
estar contribuindo com o acimulo excessivo de gor-
dura ectodpica e consequentemente com alteracoes
funcionais e metabdlicas. A questao é verificar se ha
uma relagao causal entre a resisténcia a insulina e o
metabolismo da energia.

A técnica de calorimetria indireta tem sido util, mas
sua sensibilidade e especificidade podem ser muito
lentas para detectar as falhas do metabolismo da
energia, dificultando o trabalho da investigacao cli-
nica.

Através das técnicas de Espectroscopia e Imagem
por Ressonancia Magnética é possivel obter-se para-
metros morfolégicos e funcionais e é possivel medir,
de forma nao invasiva, as concentracdes de substra-
tos dentro de 6rgaos ou tecidos e também os para-
metros quantitativos e semi-quantitativos do meta-
bolismo da energia, para estabelecer a contribuicao
especifica desses érgaos e tecidos no metabolismo
da energia do corpo todo.

Esta abordagem permitiu que identificassemos as fa-
Ihas do metabolismo da energia em local experimen-
tal especifico associado a resisténcia a insulina.

Nao é de surpreender que diferentes érgaos e teci-
dos no mesmo individuo possam se adaptar diferen-
temente ao mesmo ambiente metabdlico com impli-
cacbes potenciais relevantes para a definicao exata
das caracteristicas fenotipicas do sujeito resistente a
insulina.

A ressonancia magnética e a espectroscopia cardia-
ca podem ser relevantes para caracterizar o fenétipo
metabolico e funcional da resisténcia a insulina e do
coracao, que sob condicdes de sobrepeso/obesida-
de e DM2 parece um 6rgao com insuficiéncia, inde-
pendentemente de doenca coronariana. &
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Estudos e Pratica Clinica
considerados um “Marco”em 2009
(inclusive droga anti-diabética oral)

J.J.N. Oats; Obstetricia e Ginecologia, “Royal Women’s
Hospital”, Melbourne, Australia

EASD / ADA; Viena, Setembro de 2009

Ainda é controverso o uso de agentes orais hipoglicé-
micos no tratamento de gravidas portadoras de Dia-
betes Gestacional (DG), mesmo apds uma série de
estudos e de duas pesquisas clinicas randomizadas
controladas consideradas como um marco na area.

A primeira delas foi publicada por Langer e colabora-
dores, que compararam a gliburida (glibenclamida) e
a terapia de insulina.

A segunda pesquisa clinica foi feita por Rowan et al
sobre metformina com insulina em mulheres que nao
conseguiam atingir as metas euglicémicas somente
com dieta alimentar.

carregado. Fato este que pode levar a uma disfun-
cao prematura celular da ilhota.

O bom senso nos diz que antes de utilizar drogas
anti-diabéticas orais como terapia de primeira linha,
devemos aguardar resultados de estudos de longo
duracdo de ambos os grupos e das mulheres trata-
das com gliburida.

Moses et al recentemente mostraram que a terapia
com dieta de baixo indice glicémico reduz a necessi-
dade da terapia com insulina.

Com esta epidemia de DMG que assola o planeta,
€ aconselhavel e muito importante que as gestantes
melhorem a qualidade de sua alimentacéao.

O papel do exercicio fisico como tratamento de pri-
meira linha para o DMG ainda é controverso. Alguns
estudos de pequeno porte apresentaram resultados
conflitantes e estamos aguardando que pesquisas
clinicas randomizadas de grande porte possam de-
finir ndo so a relevancia dos exercicios para o DMG,
bem como programas 6timos. B

Os dois estudos demons-
traram que os resultados
para pacientes tratadas
com agentes orais foram
comparaveis aqueles de
gestantes tratadas com
terapia convencional. Vale
lembrar que sao questio-
naveis os aspectos de se-
gurancga.

A metformina atravessa
a placenta; consequen-
temente o espectro de
efeitos prejudiciais a lon-
go prazo no bebé em for-
macao, precisa ser ame-
nizado.

A critica sobre o estudo
de Langer esta centrali-
zada no fato deste nao
ter conseguido detectar
as morbidades do recém-
-nascido, e de utilizar um
agente que atua através
do aumento da secrecao
da insulina em um pan-
creas materno ja sobre-

-

. ‘ﬁ':;i: i
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Sinalizando eventos de
lipotoxicidade: Uma abordagem

protedmica

P Bergsten; “Medical Cell Biology, Upsala University”;
Upsala, Suécia

EASD |/ ADA; Viena, Setembro de 2009

Os niveis circulantes de lipideos sao relativamente al-
tos em pacientes obesos e estao fortemente ligados
ao desenvolvimento de falha da célula beta e ao dia-
betes tipo 2 (DM2).

Quando deixamos células beta, produtoras de insu-
lina, expostas por um longo tempo a altos niveis de
acidos graxos in-vitro, observamos manifestacdes
de lipotoxicidade como disfungdo e morte da célula
beta.

Esses efeitos sdo mais acentuados na presenca do
palmitato de acido graxo saturado, do que na presen-
ca do oleato de 4cido graxo monoinsaturado. Ambos
acidos graxos sao abundantes na circulacdo e os
mecanismos através dos quais eles afetam a célula
beta foram definidos, e incluem: formacao de cera-
mida, indugao de stress no reticulo endoplasmatico
(ER-stress), nas proteinas pré-apoptéticas, alteracao
fisico-quimica na membrana e efeitos na oxidagao de
lipidios mitocondrial.

Apesar da variagdo da funcao celular indicada pelos
mecanismos listados, estes oferecem somente uma
explicagao parcial de como os acidos graxos afetam
a célula beta.

Um fator limitador que encontramos ao explorar a for-
ma como o palmitato afeta a fungao da célula beta
€ que na maioria dos casos, 0s mecanismos foram
estudados um a um, independentemente do fato de
interagirem, resultado de um background poligénico
da obesidade e do DM2.

O objetivo deste estudo foi definir as complexas alte-
racoes induzidas pelo palmitato no processo celular,
que levam a morte lipotéxica da célula beta através
da medicao das alteragbes simultaneas nos niveis
de expressao das numerosas proteinas obtidas a
partir das células beta expostas ao acido graxo.

Cultivamos células INS-1E secretoras de insulina na
presenca de palmitato, ou oleato, por periodos exten-
sos. Apods a cultura, as proteinas celulares foram se-
paradas por duas eletroforeses dimensionais de gel.

As proteinas reguladas especificamente pelo palmita-
to foram identificadas pela impressao digital da mas-
sa do peptideo utilizando matriz a laser de espect6-
metro de massa por tempo de véo de desorbcao/
ionizacao. Dentre as proteinas identificadas estavam
as enzimas glicoliticas, as proteinas do turnover da
proteina e a proteina anti-apoptotica.

Enquanto as enzimas glicoliticas expressas diferente-
mente indicaram que o palmitato (e nao o oleato) ini-
bia a glicélise, a “down-regulation” induzida pelo pal-
mitato das proteinas proteossomais foi consistente
com a degradacgao da proteina reduzida na presenga
do &cido graxo saturado. A redugcao de uma proteina
anti-apoptética pelo palmitato foi consistente, esta de
acordo com o efeito do acido graxo saturado para
intensificar a apoptose.

Recentemente, foram separadas, quantificadas e
identificadas as proteinas obtidas a partir das célu-
las de cultura INS-1E na presenca do palmitato, ou
oleato, através de cromatografia liquida acoplada a
Espectrometria de Massas com Ressonancia. Ciclo-
trénica de ions e Transformada de Fourier. A aborda-
gem resultou em conjuntos de dados que permitiram
a andlise de diferentes vias de sinalizagao.

Em concordancia com estudo prévio, a sinalizacao
apoptoética estava dentre os trajetos mais ativados
nas células tratadas com palmitato.

As vias metabdlicos até entdao nado ligados as altera-
cOes da célula beta induzida pelo palmitato, estavam
entre as vias mais inativos.

E interessante observar que essas vias metabdlicos
foram conectados ao estimulo da glicélise em outras
células e podem, portanto, serem relacionados a
“down-regulation” das enzimas glicoliticas observa-
das nas células beta expostas ao palmitato.

Conclusao:

O perfilamento da proteina representa uma maneira
de dissecar as etiologias das doengas poligénicas.
A abordagem nao s6 permitiu a identificagao de al-
teracbes simulténeas nas proteinas especificas que
representam processos celulares diferentes, mas
também a sinalizacao subjacente de vias multiplas.

A informagédo obtida sera relevante no desenho dos
modos de intervencao na lipotoxicidade da célula
beta para individuos obesos, e para pacientes porta-
dores de DM2. m
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Sensor Intravascular Fluorescente
para Monitorizagao Continua da
Glicose

Congresso ADA/Junho/2010
H. Zisser, L. Jovanovic, W. Bevier, U. Khan, S. Gamsey, M.
Romey, P Strasma, T. Peyser

Santa Barbara, California, EUA

Resultados:

O Consenso elaborado em conjunto pela AACE/ADA
em 2009, intitulado “Consensus Statement on Inpa-
tient Glycemic Control” enfatizou a importancia da
medicao frequente e precisa da glicemia; entretanto,
os métodos atuais além de serem demorados tem
uma precisao questionavel, especialmente no ambito
da hipoglicemia.

Foi feito um estudo sobre a exequibilidade do pacien-
te ambulatorial com o objetivo de avaliar o monitor
continuo intravascular fluorescente de segunda ge-
racdo (IV-CGM), GluCath® IV-CGM, em individuos
portadores de diabetes tipo 1 (DM1).

O sistema GluCath IV-CGM mede a glicemia plas-
matica através da técnica “quenched-fluorescence”
— que utiliza receptor de glicose modificado por acido
borico.

Diferente dos sensores eletromecanicos, o sensor
fluorescente GluCath mostra uma resposta nao-li-
near a glicose, dando a resolugdo mais elevada na
variagao hipoglicémica. Os sensores sao colocados
em uma veia periférica do brago com introdutor 26
Ga e que também sao colocados em tecido adiposo
subcutaneo. Estes sensores medem a glicose a cada
minuto, por 24 horas. E coletada uma amostra de
sangue a cada 10-60 minutos para comparagao com
a analise de referéncia. Os sensores foram submeti-
dos a calibracdo prospectiva utilizando os parame-
tros do fabricante e uma Unica referéncia in-vivo com
30 minutos de insercao. Nao foram relatados eventos
adversos. Os sensores intravasculares colocados em
4 pacientes iniciais tiveram resultados proximos aos
das medidas do analisador de referéncia. Os senso-
res subcutaneos apresentaram desempenho promis-
sor apesar de sua caracteristica de lapso de tempo
intersticial. A comparacao dos resultados do sistema
GluCath IV-CGM com os valores do analisador de
gas do sangue “Radiometer ABL”, mostrou que a pre-
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cisdo do sensor intravascular atendeu as exigéncias
de padrao de desempenho da “ISO-15197":93,3%
(14/15) de todos os valores <75 mg/dL (4,2 mmol/L)
ficaram entre =15 mg/dL (0,8 mmol/L) da referéncia
e 95,8% (138/144) de todos os pontos >75 mg/dL
ficaram em +20% da referéncia. A analise de erro de
“Clarke Error Grid” apresentou 94,3% (150/159) na
zona A clinicamente exata. A diferenca relativa abso-
luta média foi de 7,50%. &

Papel dos Neuropeptideos e da
Inflamacgao no Desenvolvimento e
na Cicatrizacao de Ulceras do Pé
Diabético

Congresso ADA (Junho/2010)

T. Dinh, J. Doupis, C. Gnardellis, T. Lyons, A. Kafanas, A.
Veves; Boston, MA, EUA

Resultados:
A Ulcera do pé diabético (UPD) e a dificuldade de
cicatrizacdo devido as
disfuncdes provocadas
pelo diabetes sao os
principais problemas da
doenca. Hipotetizamos
que a funcgdo vascular
e a inflamacédo sao fa-
tores importantes no
desenvolvimento e na
dificuldade de cicatrizar
a UPD.

Acompanhamos 99 pa-
cientes portadores de
diabetes (DM), sem do-
enca arterial periférica
durante um periodo de
22 + 7 meses (média
+ sd). Avaliamos a re-
atividade vascular e as
citocinas séricas infla-
matdrias e os fatores de crescimento na admissao do
paciente. Também executamos biépsias na pele do
antebraco e avaliamos a expressao dos neuropepti-
deos e os fatores de crescimento. Durante o periodo
de acompanhamento 27 pacientes (27%) desenvol-
veram UPD (Grupo UPD) e 62 pacientes (63%) nao




Sem UPD UPD Cicatrizado UPD Nao-Cicatr. P
TNFa (pg/ml) 7.2+ 3.7 6.1 +23 95+29 0.043
MCP-1(pg/ml) 540 + 270 457 + 195 767 + 406 0.016
MMP-9 (mg/ml) 233 + 134 207 = 101 345 + 201 0.026
FGF-2(pg/ml) 44,5 + 27.0 30.2 + 14.2 40.9 = 10.3 0.011

desenvolveram UPD (Nao-UPD). Os riscos para de-
senvolvimento do UPD foram: neuropatia periférica
[6,9 (2,3 -21,0), OR (95 IC)], Ach no quartil inferior de
[1.56 (1,02 - 2,37)] e oxyHb <27 [3,43 (1,23 - 9,58)].
Comparando com o grupo Nao-UPD, o Grupo UPD
apresentou FMD mais baixo (5,6 = 1,8 vs 4,7 = 1.4,
p<0,05), NID (13,2 = 2,7 vs 10,8 = 2,6, p <0,001) e
MRI-S (1,9 + 1,3vs 0,3 = 0,7). A cicatrizagdo comple-
ta foi atingida por 14 pacientes (52%) (DFU-Healers)
enquanto 13 (48 %) ndo conseguiram a cicatrizacao
(DFU-Non Healers). Nao foram observadas diferen-
¢as nos parametros acima entre os dois grupos, mas

Prescricao de medicamentos para
afeccoes respiratorias diminui apos
cirurgia bariatrica

Fonte Primaria: Annals of Allergy, Asthma & Immunology

Fonte de Referéncia: HYPERLINK “http://www.annallergy.
org/article/S1081-1206(10)00204-8/abstract” \t “_blank”
Sikka N, et al “Respiratory medication prescriptions before
and after bariatric surgery” .

* Explicar aos pacientes interessados que a obesi-
dade esta frequentemente associada a sintomas

conforme a tabela abaixo, os Nao-Cica-
trizados (Non-Healers) apresentaram
TNFa, MCP-1 MMP-9 e FGF-2 mais ele-
vados quando comparados aos cicatri-
zados (Healers).

A andlise da biépsia da pele mostrou
que em comparagdo aos individuos
controle, os pacientes com neuropa-
tia diabética apresentaram infiltrado
celular imune aumentado (p <0.05),
expressao reduzida da substancia P,
seu receptor NK-1, CRH e expressao
aumentada de fosfatase de tirosina 1B
(PTP1B), que regula de forma negativa
a sinalizacéao da insulina, a leptina e os
fatores de crescimento. Concluimos
que os fatores sistémicos estao pre-
sentes muito antes do desenvolvimen-
to do UPD. A expressao de neuropep-
tideo reduzida e a resisténcia a fatores
de crescimento relativos a inflamacao e
expressao aumentada de PTP1B estao
associados a dificuldade de cicatriza-
cao. Ter estes fatores como alvo pode
ser util no tratamento da Ulcera do pé
diabético. m
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respiratérios. Vias aéreas sao pressionadas e o
volume do pulmao fica reduzido. Ha ainda outros
efeitos metabdlicos e estruturais.

* Este estudo mostra que a cirurgia bariatrica, que
resulta em perda de peso, faz com que os pacien-
tes necessitem menos medicamentos para doen-
cas respiratorias.

Os pesquisadores afirmaram que a cirurgia para per-
da de peso pode reduzir de forma dramatica a asma
e outros sintomas respiratorios.

O Dr. Naveen Sikka e seus colaboradores da clinica
norte-americana “St. Paul (Minn.) Allergy & Asthma
Clinic”, constatou em uma analise de coorte retros-
pectivo, que houve uma reducao de 49% nas prescri-
coes de medicamentos para afecgoes respiratérias,
1 ano apds a cirurgia bariatrica, em comparagao ao
ano que antecedeu a cirurgia. “Essas descobertas re-
fletem a solucdo de sintomas com a perda de peso
rapida”, afirmaram os pesquisadores.

“Além da melhora no sintoma respiratério, outro be-
neficio adicional da cirurgia € o corte de medicamen-
tos e, consequentemente, corte nos custos com a
saude”.

“Os sintomas respiratérios sao comuns com a ele-
vacgao do IMC devido a mudancas estruturais, meca-
nicas e metabdlicas, mesmo na auséncia de asma
diagnosticada”, observaram.

Os efeitos da obesidade podem incluir reducao da
capacidade de ventilacdo respiratéria, volume pul-
monar reduzido e dispnéia. Entretanto, com a rapida
perda de peso ap0s a cirurgia bariatrica varias condi-
coes crbnicas se revertem.

Foi analisado um coorte de 320 pacientes submeti-
dos a gastroplastia em Y de Roux , sendo 85,6% mu-
Iheres e 62% afro-americanos, com IMC pré-cirdrgico
de 49,0 kg/m2 e um ano apos a cirurgia de 34,1 kg/
m2 . Ocorreu aproximadamente 2/3 de perda de peso
nos primeiros 6 meses.

A média de prescricoes de medicamentos para afec-
cOes respiratorias no coorte caiu 50% apés 1 ano de
cirurgia (P=0.001).

Durante o periodo do estudo, 20% dos pacientes ne-
cessitaram de pelo menos 1 medicamento prescri-
to: Beta-agonistas (35%); Corticosterdides Inalaveis
(838%); Corticosterodides Orais (12%); Antagonistas
de Leukotriene (15%); Teofilina (< 1%).
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A asma diagnosticada por médico esteve presente
em 24% dos pacientes, mas daqueles que haviam
necessitado de no minimo uma prescricao de medi-
camento respiratério, 62,5% tiveram diagndstico para
asma.

O numero médio de prescricoes respiratérias prati-
camente caiu para a metade: de 7,0 no ano que an-
tecedeu a cirurgia bariatrica, para 3,8 no ano que a
sucedeu (P=0.002). Destes pacientes, 72,5% nao
necessitaram prescricao respiratéria apos a cirurgia.

Notadamente, os pacientes que conseguiram inter-
romper pelo menos alguns medicamentos respiraté-
rios, aparentemente ndo perderam maior proporcao
de peso corpéreo do que os demais.

Os colaboradores do Dr. Naveen Sikka ndo consegui-
ram achar um limite especifico para a associacdo da
perda de peso pds-operatédria com o uso reduzido de
medicacao respiratoria.

Dados demograficos como sexo, peso pré-cirdrgico,
etnia e outros fatores clinicos além da presenca das
condi¢des pulmonares, parecem nao ter feito diferenca.

“E dificil dizer se a redugéo ocorreu devido & melhora
nos sintomas respiratérios promovidas por mudan-
¢as na mecanica cardiopulmonar diretamente atribu-
ida a perda de peso, ou se a melhora da asma pode
ter também contribuido”, alertaram.

Outros estudos,em menor numero, sugeriram uma
melhora nos sintomas apds a cirurgia para perda de
peso.

Se os beneficios respiratérios de perda de peso subs-
tancial entre os pacientes obesos persistirdo no lon-
go prazo ainda permanece em aberto, concluiram.

Os autores afirmaram que o estudo nao incluiu ne-
nhum teste de funcéo pulmonar objetiva, ou determi-
nacao se a prescricao refletiu com precisao o uso do
medicamento. B



Tireoidite Autoimune,
Diabetes Tipo 2, Glicemia
de Jejum alterada,
Intolerancia a Glicose

e Fatores de Risco

Cardiovascular
Congresso ADA/Junho/2010

C. Neves, M. Alves, M. Pereira, R. Ramalho,
E. Carvalho, I. Pimentel, D. Carvalho,

C. Guimarées, J. Ramos, L. Delgado, J.
Medina; Porto, Portugal

Resultados:
Diversos estudos confirmam a alta pre-

valéncia da tireoidite autoimune (TAl) em pacientes
portadores de diabetes tipo 2 (DM2).

O objetivo deste estudo foi examinar se a TAl esta
associada a resisténcia a insulina (Rl), a glicemia de
jejum alterada (IFG), a intolerancia a glicose (IGT), ao
DM2 e a outros fatores de risco cardiovascular.

NOs registramos testes de funcao da tiredide, IMC,
marcadores de Rl compreendendo HOMA-IR (Home-
ostasis Model Assessment for IR), QUICKI (Quantitati-
ve Insulin Sensitivity Check Index), HISI (Hepatic Insu-
lin Sensitivity Index), WBISI (Whole-Body Insulin Sen-
sitivity Index) e o IGI (Insulinogenic Index. Registramos
também os niveis de colesterol total (CT), HDL, LDL,
Triglicérides (TG), Apolipoproteina B (ApoB), ApoA1,
lipoproteina (a) (Lp[a]), Homocisteina, Proteina C Rea-
tiva (CRP), &cido félico e vitamina B12.

Reunimos amostras de 251 pacientes com TAI, sendo
93,4% mulheres com média de idade de 47,3+14,7
anos. Os pacientes eram tratados com levotiroxina
para normalizagdo dos niveis de T3, T4 e TSH. Foi
feito um teste de tolerancia a glicose oral (TTGO) de
759 e foram tiradas amostras de sangue para glicose,
insulina e peptideo-C.

Em seguida dividimos as amostras por nivel de gli-
cose: 0'=Grupo 1 e 120'=Grupo 2. No Grupo 1,
93,6% eram euglicémicos; 4,4% apresentaram IFG e
2% eram diabéticos. No grupo 2, 71,6% eram eugli-
cémicos, 19,2% tinham IGT e 9,2% eram diabéticos.
Ao compararmos os grupos IFG e IGT descobrimos
niveis significantemente mais elevados de homocis-
teina (9,37+1,40 versus 7,89+1,51) e acido félico

(9,63+3,05 versus 6,27 +2,99) no grupo IFG. Nos pa-
cientes diabéticos e IGT do Grupo 2, encontramos
correlagdes entre o0 HOMA-IR e o IMC (r=32), HDL
(r=32) e FT3 (r=24). Utilizamos o mesmo método
com o Grupo 1 e descobrimos correlagbes significa-
tivas entre o TSH e o PCR (r=0,71); HOMA-IR e anti-
-anticorpos TPO (r=0,61); IGl e Peptideo C (r=0,84);
QUICKI e TC (r=0,64).

Estes achados sao consistentes com as inter-rela-
coes entre a funcao da tiredide, RI, perfil do lipideo e
a inflamacéao da TAL. &

Tratamento de Hipertrigliceridemia

Grave com Infusao de Insulina IV
Congresso ADA [ Junho [ 2010

T. Abdo, M. Vora, D. Rawal, S. Dhindsa, A. Chaudhuri, R
Dandona; Buffalo, NY, EUA

Resultados:

A hipertrigliceridemia grave esta associada a morbi-
dade consideravel, incluindo-se a pancreatite aguda,
a sepse e a insuficiéncia respiratéria.

As drogas de reducgéo de triglicérides, a insulina sub-
cutanea a troca do plasma e aférese tem sido ampla-
mente utilizadas.

Com relacdo a capacidade da insulina de ativar a
lipoproteina lipase e aumentar o clearance do trigli-
cérides, usamos infusao de insulina intravenosa em
uma série de 7 pacientes com hipertrigliceridemia
grave (média: 9,500; 777- 17, 250 mg/dl). Seis destes
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pacientes eram diabéticos e quatro sofriam de pan-
creatite aguda. Um paciente apresentou pseudocis-
to pancreatico, outro desenvolveu insuficiéncia renal
necessitando de hemodialise e outro desenvolveu
insuficiéncia respiratoria aguda.

A insulina foi administrada de forma intravenosa a
uma taxa de 2U/hr na maioria dos pacientes associa-
da a glicose para manter a normoglicemia.

As concentragOes do triglicérides cairam mais que
50% em 24 horas, reverteram para menos de 1000mg/
dl em 4 dias na maioria dos pacientes e diminuiu para
<10% da linha basal em 8 dias. Todos os pacientes
se recuperaram da pancreatite e de outras comorbi-
dades e tiveram alta. O tratamento de longo prazo
continuou com agente oral para redugao de triglicé-
rides e com insulina basal sempre que necessario.

Concluimos que a infusao IV de insulina € uma droga
rapida e eficaz na redugao do triglicérides, além de
ser simples de aplicar.

A acéo anti-inflamatéria potente conhecida da insuli-
na pode ser um beneficio adicional.

Ainsulina intravenosa pode ser a formaideal de se tratar
pacientes com quadro de hipertrigliceridemia grave. &

Tratamento com Metformina associado
a reducao da incidéncia de carcinoma
hepatocelular em pacientes diabéticos

com cirrose viral C
Congresso ADA/Junho 2010

E. Cosson, G. Nkontchou, M. Aout, N. Carrie, V. Lemaire, E.
Vicaut, J. Trinchet, M. Beaugrand, P Valensi; Bondy, Patris,

Francga,

Resultados:

O diabetes tem mostrado estar associado a prevalén-
cia mais elevada de carcinoma hepatocelular (CHC)
em pacientes cirroticos.

A resisténcia a insulina pode ter seu papel neste
fato. O objetivo deste estudo foi avaliar o potencial
de influencia do tratamento de metformina no CHC
incidente em um coorte de pacientes diabéticos com
HCV (cirrose viral C).

Entre 1988 e 2007, 100 pacientes consecutivos porta-
dores de diabetes tipo 2 (DM2), (53 homens, 61+11
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anos, IMC de 27+5 kg/m2, com cirrose HCV com-
pensada e infeccao persistente), foram incluidos em
um programa prospectivo de triagem para CHC que
consistiu da medicao da AFP (alfa feto proteina) com
ecografia hepatica aos 3 e 6 meses.

Vinte e dois pacientes foram tratados com metformi-
na, 28 com insulina, 20 com sulfoniluréias ou glinidas
e 30 somente com dieta.

Nao foram observadas diferencas clinicas ou bioldgi-
cas na inclusdo entre aqueles com metformina e os
demais sem metformina.

Apds um acompanhamento médio de 5,9+4,4 anos,
38 pacientes (38%) desenvolveram CHC. A incidén-
cia de 5 anos da CHC foi de 10,9% e 29,8% (Kaplan
Meier p=0,006) nos pacientes tratados com ou sem
metformina, respectivamente.

Em uma andlise multivariada, o tratamento de metfor-
mina foi associado a incidéncia mais baixa de CHC
(Odds ratio 0,23 [95% IC 0,06-0,96], p=0,044) onde
idade (OR 2.33 [1,14-4,77], p=0,02) e nivel AFP (OR
1,02 [1,01-1,03], p=0,005) na linha basal foram asso-
ciados a incidéncia mais elevada.

Conclusao:

Nesta coorte prospectiva de pacientes portadores de
diabetes com cirrose HCV compensada e infecgao
cronica, a terapia de metformina esta associada a
uma incidéncia mais baixa de carcinoma hepatoce-
lular (CHC). m

Procedimento de revascularizacao
no paciente com diabetes (cirdrgico,
endovascular ou ambos): follow up

de 64 meses
Congresso ADA/Junho 2010
Categoria do Trabalho: Extremidades Inferiores

Autores: A. Aglialoro, M. Patrone, D. Ermirio, P Curone, G.
Simoni, A. Cattaneo

Genova, ltalia

Resultados:

O tratamento cirdrgico, a Angioplastia Transluminal
Percutanea — ATP — ou uma combinagao deles em
pacientes portadores de diabetes com Doenca Ar-
terial Obstrutiva Periférica (DAOP), principalmente



aqueles de extremidades inferiores e regiao infra-
popliteal, foram observados resultados bons com a
reducdo imediata no % das principais amputacdes.
O objetivo deste trabalho foi apresentar nossa expe-
riéncia no tratamento de 658 casos consecutivos de
pacientes diabéticos com DAOP. Todos os pacientes
que referiram dor “ao repouso”de descanso e lesdes
como do “pé diabético”, foram submetidos a uma
avaliagao clinica, instrumental e angiografica. Atra-
vés de angiografia, a ATP foi feita no diagndstico,
onde foram observados casos de estenose superio-
res 50% ou obstrugdes segmentais. As lesdes que
nao puderam ser acessadas no tratamento com ATR,
foram tratadas cirurgicamente, ou em combinadas.
Avaliamos o fluxo do vaso primario, a mortalidade,
membros poupados (amputacdes importantes), bem
como complicacdes peri-operatorias. Houve acom-
panhamento clinico e instrumental a cada 6 meses
por 38 meses (1-64). Dos 658 pacientes diabéticos
tratados de fevereiro de 2004 a junho de 2009, 419
eram homens e 239 eram mulheres, com média de
idade de 65 anos. Foram feitos 925 procedimentos de
revascularizacao, 443 - ATP, 445 - bypass cirdrgicos
e 37 - tratamentos combinados. Tratamento cirdrgico
tradicional: vaso aorto-iliaco - 45 pacientes): o fluxo
do vaso primario foi 100%, 0 membro foi poupado em
100%. Regiao popliteal femoral -155 pacientes: o flu-
xo do vaso primario foi de 88% apo6s 12 meses, 67%
apos 42 meses; 93,5% de membro poupado. ATP:
fluxo do vaso primario ap6s 12 meses - 85%, apds
40 meses - 71%; membro poupado apds 12 meses
- 98%, apos 40 meses - 92%. Ambos os tratamentos
(37 pacientes): fluxo do vaso primario apés 12 me-
ses - 82%, apds 42 meses - 68%; poupando membro
apds 40 meses - 96%. A morbidade cirurgica apds
30 dias foi de 1% tanto no ATP como na cirurgia de
by pass. Nossa experiéncia mostrou que o tratamen-
to com ATP foi a 1a escolha, sempre que possivel,
na fase do diagndstico, assegurando que o membro
fosse poupado no curto e no longo prazo. O primei-
ro resultado seria uma intervencgao cirdrgica simples
com menos custos e menor tempo de internagao. |

Levantamento dos resultados
obtidos com processo de educacao
continuada em diabetes promovidos
pelo Departamento de Nutricao
Anad, entre 2006 e 2009

Congresso ADA/Junho 2010
Barbosa, AV ; Cambrea, M F V ; Fraige, F F.

Resumo

Introducao:

A educacdo em diabetes é parte imprescindivel do
tratamento do paciente portador de diabetes, asso-
ciado ao controle metabdlico adequado, atividade
fisica e dieta. O maior nivel de conhecimento sobre
a doenca e suas complicacoes esta relacionado a
melhora da qualidade de vida, com reducao do nu-
mero de episodios de hipoglicemia, reducao de in-
ternagoes hospitalares, melhor controle metabdlico e
maior aceitagdo da doenga. A Associacao Nacional
de Assisténcia ao Diabético (ANAD), promove edu-
cacao continuada em diabetes, junto aos pacientes,
através da realizacao de palestras, vivéncias, encon-
tros, oficinas de nutricao, café da manha do associa-
do, associado diet, aulas de culinaria e outras ativida-
des relacionadas a saude, abordando diversos temas
de forma ludica e interativa.

Objetivo: O objetivo do presente estudo foi avaliar
e comparar os resultados obtidos com o processo
de educacao continuada em diabetes, realizado pelo
Departamento de Nutricdo da ANAD nos anos de
2006 a 2009.

Metodologia: Participaram deste estudo 2845 pa-
cientes com diabetes tipo 2, com idade entre 40 e 70
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anos. A abordagem concentrou-se na aplicacao de
questionarios objetivos de conhecimentos basicos
sobre diabetes, distribuidos em cada atividade, antes
e apos a intervencao, cuja estratégia foi a ministracao
de palestras.

Discussao: Avaliando o percentual de acertos e er-
ros, pode-se constatar que apds a intervencao os
pacientes de um modo geral obtiveram uma média
de 80% de acertos e apenas 20% de erros, demons-
trando uma étima assimilacao sobre os assuntos dis-
cutidos.

Concluséo: Pode-se concluir que a educagao é fun-
damental e auxilia 0 melhor entendimento da doenca
e adesdo ao tratamento do diabetes, resultando se-
guramente em melhor controle metabdlico e diminui-
¢ao das complicacoes. B

Observacao de longo prazo dos
efeitos da terapia de esterdide na
melhora da tolerancia a glicose
em pacientes com pancreatite
autoimune e suas caracteristicas

clinicas
Congresso ADA / Junho [ 2010
C. Watanabe, K. Takeuti, Y. Mori; Kanagawa, Tékio, Japao

Resultados:

Em 1961 Sarles relatou a pancreatite autoimune (PAI)
e a populacao japonesa conta com 2% de casos de
pancreatite crénica. Considerando-se o tratamento
de prednisolona (PSL) como eficaz na melhora da
funcéao exdcrina e tolerancia a glicose em pacientes
PAIl, o objetivo deste estudo é avaliar a eficacia do
tratamento precoce da PAIl na prevencgao da deterio-
racdo, mantendo uma melhora de longo prazo na to-
lerancia a glicose. Foram classificados 33 casos, os
quais foram divididos em 3 grupos com base na loca-
lizacao das lesdes pancreaticas identificadas através
de US ou CT: Cabeca (H:6 casos); Corpo e cauda (B;
7 caos) e Total (W: 20 casos). O tratamento com PSL
30mg-40mg foi iniciado em 31 casos para compara-
cao da HbA1c: 14 casos foram diagnosticados diabé-
ticos iniciais; 9 casos foram diagnosticados conheci-
damente diabéticos e 4 casos sem diabetes. A média
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da perda de peso total foi de 6,3+4,3kg (0-20kg). Dez
casos apresentaram ictericia e o nivel do eco pancre-
atico foi baixo, salvo em 3 casos. Foi observada com-
plicacdo da sindrome de Sjogren em 34,9%, bem
como lesdes no duto pancreatico de 34,9%. A propor-
¢ao A/G no inicio da doenga foi reduzida em todos os
grupos; 0,81+0,26(H), 0,90+0,16(B), 0,78+0,17(W).
A taxa PABA(%) foi reduzida (p=0,07) uma vez que
as lesdes expandiram: 71,2+12,3(H), 69,0+15,6(B),
57,7+19,1(W). O percentual da HbA1c no inicio da
doenga nao apresentou relevancia, uma vez que o
valor dos pacientes com lesbes maiores apresen-
tava uma tendéncia a aumentar. A fCPR (ng/ml) no
inicio da doenca foi de 1,85+1,8(H), 2,0+1,2(B), e
1,2+0,3(W); o grupo B apresentou valor mais eleva-
do do que o grupo W (P=0,06).A correlacao da taxa
PABA e a area de lesao com HbA1c apds tratamento
para PAl nao foi identificada no progndstico apds o
tratamento.

Os pacientes com HbA1c mais elevada no diagnds-
tico da PAIl apresentaram HbA1c mais elevada nos 3
anos subseqiientes e na observacao final. 40% dos
casos apresentaram melhora no nivel da HbA1c 1
ano apos tratamento da PAl e 70% mantiveram seu
nivel bom por 5 anos ou mais, mas 20% retornaram
a niveis inadequados e necessitando administrar de
insulina. Uma deteccao adequada da PAl e um trata-
mento precoce podem ajudar a manter melhora da
tolerancia a glicose. m



Programas de Educacao Fisica
Baseados em Programa Escolar:
Intervengoes de Atividade Fisica
Baseadas em Evidéncias para
Jovens na Ameérica Latina

I. Ribeiro; D. Parra; C. Hoehner; J. Soares: A. Torres; M.
Pratt; B. Legetic;

D. Malta; V. Matsudo, L Ramos; E. Simbes e R. Brownson

Fonte: Global Health Promotion 1757-9759; Vol 17(2):
05-15; 365231

Resumo:

O foco do presente artigo sao os resultados da revi-
sdo sistematica do Guia de Intervencées Uteis para
Atividade na América Latina, um projeto relacionado
aos programas de educagao fisica das escolas latino-
-americanas.

Nosso objetivo foi descrever 5 destes programas,
discutir suas implicagdes, propor abordagens para
implementar essas intervencodes e identificar as lacu-
nas existentes na literatura de pesquisa que envolve
a promocao da atividades fisicas para a juventude
latino-americana.

| ! De acordo com o guia da
comunidade norte-america-
na, “US Community Guide”,
foram selecionados proces-
so de revisao sistematica, 5
estudos de intervencéo de
Educacao Fisica baseados
em programa escolar, exe-
cucao e detalhes da inter-
vencao e resultados.

Um estudo foi feito no Bra-
sil, dois foram feitos no
Chile e um outro foi feito na
fronteira entre os EUA e o
México.

Se por um lado os estudos
apresentaram resultados,
métodos e duracdo das
intervencbes de maneira
diversificada, foram obser-
vados aumentos positivos
e consistentes nos niveis de
atividade fisica de todos os resultados mensurados
durante as aulas de Educagao Fisica e no transporte
para a escola nos 3 estudos randomizados.

Exceto para um coorte de um estudo, os estudos nao
randomizados apresentaram efeitos de intervencao
positiva para os niveis de atividade fisica moderada e
vigorosa durante as aulas de Educagao Fisica.

Os elementos centrais dessas 5 intervengdes inclui-
ram: capacitagao e treinamento de funcionarios (es-
pecialistas em Educacgao Fisica, ou professores de
outras matérias), alteracdes no curriculo de Educa-
cao Fisica, provisdao de equipamentos e materiais e
ajuste das intervencbes para atender populacdes
especificas.

Para podermos traduzir a forte evidéncia da Educa-
cao Fisica escolar na pratica, necessitamos dar uma
atencao sistematica a politica e a aspectos de imple-
mentacédo. W
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Conimola de 24h e atinge a mata da A1G
com malhor quall de vida ™
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@ Saude na Imprensa

Burocracia atrasa acesso de doentes
a novas drogas

Especialista em cancer critica a demora na
aprovagao de pesquisas de remédios feitas
com pacientes, que perdem chances de tentar
tratamento.

Nossa comunidade cientifica é muito forte.
N&o somos mais um pais em que a industria
vai trazer estudo e trocar por miganga.

Farmacéuticas estao deixando de oferecer

a participacéao a cientistas brasileiros em
estudos. O trémite é longo, ha desgaste fisico
e emocional.

Existe uma preocupacéo do governo de
manter a ética e de que o Brasil ndo seja
usado como cobaia no mau sentido.

No Brasil, leva-se de seis meses a um ano
para que o protocolo de estudo da acéo de
novas drogas em pacientes seja aprovado.

Para o oncologista Paulo Hoff, a demora é grande de-
mais e tem dificultado esses trabalhos, conhecidos
como pesquisas clinicas. No EUA o prazo de aprova-
cao vai de trés a seis meses.

“Buscamos um tempo de quatro meses. Nao esta-
mos pedindo muito.”

Entrevista

Folha - Em que implica a demora para a aprova-
cao?

Paulo Hoff - Em um estudo que inclui EUA, Australia,
Canada e Brasil, por exemplo, o Brasil é o ultimo pais
a aprova-lo. Isso da uma menor oportunidade para
que possamos incluir nossos pacientes. China e Bra-
sil sdo os paises que mais demoram.

Folha - O Brasil é conhecido por isso?

PH. - Sim, e algumas empresas farmacéuticas estao
deixando de oferecer participacdo a cientistas bra-
sileiros em estudos. O tramite é longo, ha desgaste
fisico e emocional.

Folha - Pacientes querem participar?

PH. - Muitos pacientes ja chegam perguntando por
pesquisas. Eles trazem folhas impressas da internet e
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dizem “olha, tem a droga X, parece que é muito boa.
Vocés estao estudando esse remédio aqui”.

Folha - E comum pacientes buscarem projetos no
exterior?

P.H. - Nao é raro. Até nosso vice presidente foi buscar
uma alternativa nos EUA, nao foi?

Fonte: Folha de S&o Paulo, domingo 20 de junho de 2010.
Caderno Saude

Cientistas mapeiam 95 genes que
influenciam niveis de colesterol

Um mapeamento do DNA humano identificou 95 ge-
nes que afetam o colesterol no sangue. Alguns deles
podem servir de base para novas drogas, segundo
pesquisadores. O estudo foi publicado na “Nature”.

Os resultados demonstram que regular os niveis de
colesterol é ainda mais complexo do que se imagi-
nava.

A equipe internacional de pesquisadores mapeou 0
DNA de mais de 100 mil pessoas para identificar os ge-
nes que afetam as diversas formas de colesterol: a lipo-
proteina de alta densidade, também conhecida como
HDL ou colesterol “bom”, a lipoproteina de baixa densi-
dade, LDL ou colesterol “ruim”, e os triglicérides.

Essas gorduras no sangue sdo essenciais para as
células, mas também podem entupir e endurecer as
artérias.

Algumas pessoas herdam naturalmente altos niveis
de colesterol, outras, niveis baixos, Em algumas, é
variavel também a relacéao entre o que elas comem e
o nivel de colesterol no sangue.

Uma equipe da Universidade da Pensilvania (EUA)
descobriu uma sequiéncia que afeta um gene chama-
do SORT1. Um em cada cinco pessoas que tem uma
variagao genética que predispoe a ter baixos niveis
de LDL. Isso leva a um risco 40% menor de sofrer um
infarto.

Esses pesquisadores relacionaram essa predispo-
sicdo ao gene SORT1 e disseram que a descoberta
dessa ligacdo pode ajudar no desenvolvimento de
novas drogas.

Jornal Folha de Sao Paulo — Caderno Cotidiano — 06.08.2010



Exercicios reduzem o uso de medicamentos

|dosas ativas precisam de menos drogas do que as sedentarias, mostra pesquisa da
Universidade Federal de Sao Paulo. Estudos provam que as atividades fisicas ajudam
a tratar doengas, mas médicos nao as receitam
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aquelas que praticam mais
de 150 minutos de atividade
fisica por semana. As consideradas sedentarias nao
fazem mais de dez minutos de esforco.

Pesquisas mostram que um idoso com doencas
cronicas consome entre quatro e cinco remédios
por dia.

O sedentario tem cinco vezes mais chance de ter
hipertensao arterial.

Pessoas fisicamente ativas tém menos risco de do-
encas do coragdo como insuficiéncia cardiaca, além
de diabetes e doencas respiratorias.

Estudos mostram que, quando a pessoa ja tem
uma doenca crdnica, os exercicios podem atuar no
controle, diminuindo a progressao da doenca e o
uso de remédios.

Prescricao exata

O tipo de quantidade de exercicio devem ser pres-
critos em funcao do perfil do paciento e do objetivo.
Se a dose for baixa demais, nao tera efeito. Se for
excessiva, hé riscos de efeitos colaterais, como le-
sdes musculares, articulares e até morte subita.

Isso significa que um programa para quem quer
perder peso é bem diferente daquele para quem
precisa controlar a pressao alta. E mesmo jovens
saudaveis devem passar por uma avaliagdo médica
completa antes de comecgar a praticar esportes.

Jornal Folha de Sao Paulo — Caderno Cotidiano — 12.08.2010
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@ Saude na Imprensa

0 Coracao sofre no inverno rigoroso

A REPERCUSSAO das condicbes atmosféricas na
saude é bem conhecida, assim como a ocorréncia
de infarto em pessoas com problemas nas corona-
rias quando saem do calor de casa para o frio.

Agora, um estudo sugere a possibilidade de infarto
no inverno, duas semanas apés exposicao ao frio.

Krishnan Bhaskaran e colaboradores da Escola de
Higiene e Medicina Tropical de Londres explicam no
“British Medical Journal” como o infarto no inverno
contribuiu para o aumento da mortalidade.

Com base em 84.010 internacdes, eles observaram
que, entre os infartados duas semanas apods a expo-
sicdo ao frio, idosos coronarianos predominam no
grupo vulneravel, exceto os que tomavam aspirina.

O frio contribuiria para 0 aumento da pressao e da
viscosidade do sangue, induzindo a agregacao de
plaquetas. Assim, a aspirina protege o coragao, em
parte, de alteracoes na funcdo plaquetaria.

Fonte: Folha de Sao Paulo — Caderno Cotidiano
Domingo 15 de agosto de 2010.

A Obesidade Infantil nos EUA

E dever do Congresso Americano, aprovar a
lei que melhorara a alimentagao das criangas
nas escolas do pais.

The Washington Post

Ha anos, os Estados Unidos lutam contra a epidemia
de obesidade infantil.

Todos conhecemos as estatisticas: uma em cada trés
criancas dos EUA esta acima do peso ou é obesa,
com taxas ainda maiores entre negros, latinos e in-
dios. Sabemos que uma em cada trés criancas so-
frera de diabetes em algum momento de sua vida.
Sabemos o custo que isto representa para nossa
economia: gastamos cerca de US$ 150 bilhdes ao
ano para tratar de doencas relacionadas a obesi-
dade. E sabemos que, se ndo agirmos agora, esses
custos continuarao subindo. Nenhum de nds quer
esse futuro para nossos filhos ou nosso pais.
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E esta a idéia da campanha “Vamos nos mexer!”, que
comecou este ano nos EUA com um objetivo ambi-
cioso: solucionar o problema da obesidade infantil
em uma geragao, para que as criangas que nascem
hoje possam chegar a idade adulta com um peso
saudavel.

A campanha ajuda os pais a obter instrumentos
necessarios para manter suas familias saudaveis e
com um peso adequado. Ajuda as lojas de comida a
servir as comunidades que nao tém acesso a alimen-
tos frescos e descobre novas formas para ajudar as
criancas dos EUA a se manterem ativas. Mas, mesmo
que todos trabalhemos para ajudar os nossos filhos
a ter uma vida saudavel em casa, eles também preci-
sam se manter saudaveis e ativos na escola. A ultima
coisa que 0s pais querem € que 0 progresso conse-
guido em casa se perca na escola.

Neste momento, os EUA tém a oportunidade de tor-
nar suas criancas mais saudaveis. A Lei sobre Ali-
mentacéao Infantil, que esta sendo debatida no Con-
gresso, tem apoio de democratas e republicanos. O
projeto pioneiro trard mudancas fundamentais para
as escolas e melhorara as opcoes disponiveis em
matéria de alimentacao para as criancas.

A lei tomara mais facil para milhdes de criangas terem
refeicbes nutritivas para melhorar seu rendimento.
Ela estabelecera normas basicas rigorosas para as
refeicbes nas escolas, exigindo a utilizacdo de mais
frutas, legumes, verduras e graos integrais, redu-
zindo o sal e a gordura dos alimentos. Ainda oferece-
ra prémios as escolas que cumprirem estas normas.

No ano passado, houverem reunides com lideres
comunitarios, pais e professores, membros do con-
selho de escolas, diretores e fornecedores sobre a
importancia de se fazer com que toda crianca nos
EUA tenha refeices de alto valor nutritivo.

Por isso, é importante que o Congresso aprove o
projeto o mais rapido possivel. Mudancas como es-
sas sdo apenas o comego. O caminho sera longo até
atingir os objetivo. Se cada um fizer sua parte, com
certeza daremos aos nossos filhos a oportunidade de
serem bem-sucedidos.

Fonte: Jornal O Estado de Sao Paulo,
03 de Agosto de 2010. - Visao Global
Texto de Michelle Obama



Rejeitados na emergéncia

Na semana passada, O GLOBO publicou um artigo
dos mesmos autores de uma memoravel pagina de
medicina do Rio de Janeiro, intitulada “A Legiao dos
Mutilados”. Essa publicagdo provocou uma verda-
deira revolugao no tratamento das complicacdes que
podem atingir os pés dos diabéticos, complicacdes
essas conhecidas como “pé diabético”. Sob sua ins-
piragdo, O Ministério Publico Estadual, através, de
uma acao civil publica, desencadeou, inicialmente no
municipio do Rio e posteriormente no Estado do Rio,
uma mudanca de visdo “hospitalocéntrica”, entao
em vigor, com a evolugao para a descentralizacéo e
a hierarquizacao dos cuidados com os portadores de
diabetes.

Esse projeto, implantado no municipio entre outubro
de 2002 e abril de 2003, e ainda carente de finaliza-
¢ao ao nivel do Estado, proporcionou, segundo infor-
mag6es da Secretaria Municipal de Saude e Defesa
Civil do Rio de Janeiro, uma reducdo de mais de 50%
no numero anual de amputagdes altas realizadas nos
hospitais publicos municipais até o ano de 2006.

A logica do vitorioso projeto foi a aplicagao de princi-
pios basicos de educacao e atencédo, advogados por
consensos internacionais de cuidados com os pés
de diabéticos, nos sistemas municipais e estaduais
de saude.

Infelizmente o posterior retorno desses hospitais a
Rede Federal de Hospitais do Rio de Janeiro levou
a inativagdo ou a redugao drastica dos atendimentos
regulados nessas unidades hospitalares, com a con-
seqliente quebra do acesso e deficiéncia absoluta de
atencao secundaria, nao resolvida até hoje pela sau-
de municipal.

Essa nova realidade interferiu diretamente no trata-
mento dos diabéticos ao eliminar a possibilidade de
se impedir a evolugado da doenca, forcando o retorno
a Unica porta de acesso possivel, a emergéncia, na
qual paciente sé consegue ser atendido nos ultimos
estagios da doenca.

Levou também a diminuigdo da motivagao e parcial
desmobilizagdo da rede primaria, que deixa de ter
acolhidos seus encaminhamentos aos Pélos Secun-
darios. Soma-se a essa desconcertante e cruel situ-
acdo a mais recente invencao da salde publica do
Rio de Janeiro, a criacdo da triagem prévia ao aten-
dimento de pacientes diabéticos com lesdes nos pés

em alguns hospitais de emergéncia, recusando-os,
sem sequer examina-los, com a alegacao de que nao
héa cirurgido vascular de plantdo ou de que o hos-
pital faz apenas atendimentos de alta complexidade.
O recrudescimento das amputacdes altas no muni-
cipio do Rio de Janeiro é o resultado direto dessas
omissdes e agcdes impensadas. A luta pela atencao
integral continua.

Jackson Silveira Caiafa é o presidente executivo da Associagao
Carioca de Diabéticos e coordenador nacional de Programas
Sociais da Sociedade Brasileira de Angiologia e Cirurgia Vascular.
Jornal O Globo -21.05.2010
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@ Normas de publicacao

A revista Diabetes Clinica € uma publicagao com periodicidade bi-
mestral e estd aberta para a publicagéo e divulgagéo de artigos
cientificos das areas relacionadas ao Diabetes e patologias asso-
ciadas.

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

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

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

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

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

1. Editorial

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

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

2. Artigos originais

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

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

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

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

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

3. Revisao

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

4. Atualizacao ou divulgagao

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

9. Relato ou estudo de caso

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

6. Comunicacao breve

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

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

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

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

7. Resumos

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

8. Correspondéncia

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

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

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




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-
pecificagoes 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 apresentara as seguintes informagoes:

* Titulo em portugués, inglés e espanhol.

» Nome completo dos autores, com a qualificagéo 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 contribuigéo ao artigo, tais como equipe, apare-
Ihos, etc.

3. Autoria

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

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

A participacdo 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 pdgina 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.

9. Agradecimentos

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

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

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

Livros - Namero de ordem, sobrenome do autor, letras iniciais
de seu nome, ponto, titulo do capitulo, ponto, In: autor do livro
(se diferente do capitulo), ponto, titulo do livro (em grifo - italico),
ponto, local da 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 publicagdo 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
Julho

XI International Congress on 0besity

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: Séo Paulo -SP

Informacg6es: anad@anad.org.br

Tel: (11) 5572-6559

Setembro

29°. Congresso Brasileiro de Endocrinologia e
Metabologia

Data: 4 a 7 de setembro

Local: Gramado, RS

Informagdes: www.cbem2010.com.br/

XVI Congresso Paulista de Farmacéuticos e
VIII Seminario Internacional de Farmacéuticos
e EXPOFAR 2010

Data: 18 a 21/09/2010

Local: Palacio das Convengdes Anhembi — SP
Informacées: (11) 3676-0688

46" EASD Meeting

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

Outubro

1° Congresso Internacional de Medicina de
Urgéncia e Emergéncia

Data: 11, 12 e 13/10/2010

Local: Centro de Convengodes Reboucas — SP
Informagdes: www.abramurgem.org.br/
internacional

XVII Congresso Argentino de Diabetes

Data: 21 a 23/10/2010

Local: Gran Hotel Provincial de Mar Del Plata
Informacgodes: Sociedade Argentina de Diabetes
www.diabetes.org.br / sad@fibertel.com.ar

N\

157 International Diabetes and Obesity Forum
Data: 21 a 23/10/2010

Local: Athenas, Gracia

Informagdes: www.idof2010.com

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

Junho

71°7 Scientific Sessions

Data: 24 a 28/06/2011
Local: San Diego Convention Center
Informacg6es: www.scientificsessions.diabetes.org

Julho

16°. Congresso Brasileiro Multidisciplinar e
Multiprofissional em Diabetes

Data: 29, 30 e 31 de julho

Local: Sao Paulo -SP

Informac6es: anad@anad.org.br

Tel: (11) 5572-6559

Setembro

47" EASD Meeting

Local: Lisboa, Portugal
Data: 12 a 16 de setembro de 2011
Informacoées: atl@visitlisboa.com

Dezembro

IDF — World Diabetes Congress

Local: Dubai, Emirados Arabes Unidos

Data: 4 a 8 de dezembro de 2011
Informacgées: www.worlddiabetescongress.org
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AMAZING )

novo nordisk
mudando o diabetes

A Novo Nordisk, lider mundial no tratamento do diabetes

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

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

um verdadeiro compromisso.

NNK-044-11/2009

www.mudandoodiabetes.com.br
0800 14 44 88

. ®
Novembro/2009 ﬂOVO ﬂOFd |Sk/




Sustentar
€ o objetivo.
-

Atingir o controle glicémico
€ o primeiro passo.

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

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

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

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

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

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

AVAASCMO9 e SET/09 e REPENSE

- 5 Servico de www.gsk.com.br
gbm Informagao Estrada dos Bandeirantes, 8.484 . Jacarepagué O
Médica Rio de Janeiro . RJ . CEP 22783-110 GlaxoSmithKline

0800 70l 22 33 - www.sim-gsk.com.br CNPJ 33247 743/0001-10




