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Tecnologia para mudar a vida
de quem tem diabetes.

Paradigm

O primeiro sistema que integra infusdo de insulina
€ monitoriza¢ao continua da glicose em TEMPO REAL.

\ Paradigm® REAL-Time & a nova tecnologia que proporciona muito
- mais liberdade para quem tem diabetes:

¢ Ajuda a prevenir a hipo e/ou a hiperglicemia;

¢ Combina o controle da glicose em TEMPO REAL,
com a moderna tecnologia inteligente de

infusdo continua de insulina;

¢ Permite o acompanhamento dos habitos didrios de
guem tem diabetes com melhor controle glicémico.

Revolucione a sua maneira
de lidar com o Diabetes.
Conheca o Paradigm®
REAL-Time.

Graficos de tendéncia das oscilagoes
glicémicas com um exame a cada 5 mihutos no visor.
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@ Editorial

Morte por Apedrejamento

Embora este tipo de julgamento e condenagao sejam
pré histéricos e ainda exista em algumas culturas que
nao se atualizaram e que vivem ainda nos costumes
de ha milhares de anos, acabamos de presenciar o
novo tipo de condenagao ao medicamento da area
de Diabetes - Rosiglitazona.

A primeira pedra foi atirada em uma reuniao prepara-
da de surpresa, sem a antecedéncia devida, durante
o Congresso da Associacdo Americana de Diabe-
tes em 2007. Eu estava la e numa sequéncia de im-
propriedades e ataques, jamais vistos em qualquer
sessdo, nestes Ultimos 30 anos, o cardiologista, Dr.
Nissen, disparou suas conclusbes da metanalises,
advindas de 40 pequenos trabalhos, onde chegou a
conclusao do envolvimento deste medicamento no
desencadear das doencas cardiovasculares.

Deixou, no entanto, de incluir nesta metanalises, um
dos maiores estudos realizados com este medica-
mento, denominado DREAM, que pelo nimero de
pessoas envolvidas (N maior) e pelo tempo de du-
racao, se incluido nesta metanalise, ndo chegaria as
conclusées que o Dr. Nissen chegou.

Na sequéncia, sdo publicados outros importantes
trabalhos, ADDOPT, VADT, que eximem a acusacao
de causa - efeito — Rosiglitazona — doencas cardio-
vasculares.

Ficou claro que o medicamento pode piorar as in-
suficiéncias cardiacas, ndo devendo ser prescrito a
este tipo de paciente, visto que um de seus efeitos
colaterais é a retengao hidrica.

De nada adiantaram, no entanto, as evidéncias dos
ultimos trabalhos publicados, visto que, continuava o
apedrejamento pela imprensa leiga, estranhamente
publicando matérias periodicamente a esse respeito,
de autoria daquele médico, chegando diretamente
aos Nossos pacientes, que com os recortes dos jor-
nais nos abordavam sobre seu tratamento.

A situacao criada entre médicos prescritores e pa-
cientes, ficou dificil, visto que a imprensa publicava
com alarde “o medicamento que matava por enfarte
e derrame”, causando medo e panico.

A realidade é que durante todo o tempo desde o lan-
camento do produto, nunca houve comunicacao dos
efeitos referidos pelos milhdes de usuarios do medi-
camento.

Sabemos, por outro lado que a medicina atual, base-
ada nas evidéncias, das pesquisas clinicas, tem so-
frido um grande viés de interferéncia dos patrocina-
dores dessas grandes pesquisas. Ficamos no meio
de uma “guerra de fundo econémico” da qual nao
entendemos muito de obscuras acoes.

Este editorial tem também o objetivo de estimular o
censo critico na analise daquilo que é apresentado
ao médico, em todas as instancias.

A Ultima pedra foi langada aqui no Brasil através do
cancelamento do registro da Rosiglitazona por meio
da RE4466/2010 e seguiu na mesma linha anterior,
pois na apontada RE, a Unica bibliografia citada é jus-
tamente os dois trabalhos do Dr. Nissen.

Nada mais ha a fazer do que aprender com espiri-
to critico, que este processo foi conduzido de forma
indevida e que houve condenacao sem o devido jul-
gamento.

Quem perdeu e quem ganhou?
Abracos

Prof. Dr. Fadlo Fraige Filho
Presidente

N°05 | 2010 | DIABETES Clinica |313



@ Diretrizes

— (. Internationa
/1| Diabetes
Federation

Diretriz Global - o diabetes
e a gravidez

Fonte: IDF — “International Diabetes Federation”; 2009

Introducao

O periodo gestacional esta associado a alteragoes na
sensibilidade da insulina que podem levar a mudan-
cas dos niveis glicémicos. Para mulheres com dia-
betes conhecida, ou para aquelas que desenvolvem
o diabetes durante a gestacao, essas mudancgas po-
dem colocar o prognéstico em cheque.

Esta diretriz tem por objetivo identificar mulheres
que desconhecam esses problemas, ajudando-as a
compreendé-los e supera-los. Visa também auxiliar
as gestantes com diabetes ja conhecida a atingirem
os resultados desejados para uma mae e um bebé
saudaveis.

Na Diretriz Global da IDF para o Diabetes Tipo 2,
de 2005, ha um capitulo sobre a gestacao, que nao
abordou o diabetes tipo 1 (DM1), nem considerou as-
pectos mais amplos em torno do Diabetes Mellitus
Gestacional (DMG) ou de prevencao do diabetes.

Esta Diretriz inclui esses topicos, apresentando algu-
mas evidéncias sobre areas controversas.

Em 2005 foi publicada na Inglaterra uma diretriz do
diabetes na gravidez, baseada em evidéncias; a dire-
triz canadense (que incluiu o periodo gestacional) foi
revisada e houve outras deliberacdes sobre as impli-
cacdes do Estudo HAPO (Hyperglycemia and Adver-
se Pregnancy Outcome).

Ao elaborarmos esta diretriz, fizemos circular uma
revisao informal de evidéncias, que foi discutida por
um grupo de redatores em Marco de 2009. Este mes-
MO grupo a re-escreveu antes de encaminhar para
apreciacao de um comité especialista (Expert Review
Committee).

A versao revisada foi entao encaminhada para as or-
ganizagbes membro da IDF para comentérios. Este
documento é a versao final que inclui os comentarios
feitos nesta vasta consulta.
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O principal objetivo foi elaborar um conjunto de reco-
mendacdes para que se criasse um Padrao de Trata-
mento, conforme a Diretriz Global de 2005, a melhor
pratica atual.

Reconhecemos que devido a dificuldade de recursos
humanos e materiais, muitos paises e sistemas de
saude publica, nao terdo condicdes de implementar
todas as recomendagdes aqui contidas.

Os tépicos aqui abordados estdo apresentados na
seguinte ordem: periodo que antecede a gravidez
(pré-gestacional), periodo durante a gravidez (gesta-
cional) e periodo apds a gravidez (pds-parto), salvo
o diabetes gestacional que se encontra no inicio do
texto.

Diabetes Mellitus Gestacional (DMG)
Definindo a condicao

A definicdo mais amplamente aceita é aquela dada
pela ADA (American Diabetes Association): “... qual-
quer grau de intolerancia a glicose com seu inicio,
ou com seu primeiro reconhecimento durante a gravi-
dez”. Esta definicao se aplica mesmo que a condigao
persista apds o periodo gestacional, ndo excluindo a
possibilidade de que a intolerancia a glicose pode ter
se manifestado antes da concepcéao, e nao ter sido



diagnosticada, ou ter iniciado concomitantemente
com a gravidez.

A ampla aceitacao desta definicdo se deve ao fato de
nao citar nenhum critério de diagnéstico especifico.

Toda e qualquer definicaio de DMG deve levar em
consideracao os trés elementos de risco:

* Risco de morbidade perinatal e mortalidade na
gestacao corrente;

* Risco de a mae desenvolver o diabetes tipo 2
(DM2)

* Risco de o feto desenvolver disfuncdes futuras.
Diagnéstico da DMG

Ha um risco continuo dos niveis glicémicos mater-
nos e, no minimo, desfechos gestacionais adversos.
Atualmente observamos uma falta de consenso inter-
nacional quanto ao critério de diagndstico da DMG.
Na maioria dos paises do mundo, os critérios de
diagndstico se baseiam no teste de 100g/3 horas,
comumente usado nos EUA, ou 75g/2 horas que é
aplicado pela OMS (Organizagao Mundial de Saude).

Muitas instituicbes elaboraram seu proéprio critério,
com base em sua experiéncia local e em seus siste-
mas de saude.

A falta de consenso pode ser encaminhada para re-
comendacodes de Grupos Internacionais de Estudos,
como o IADPSG (International Association of Diabe-
tes in Pregnancy Study Groups), que trabalham ana-
lisando os resultados do Estudo HAPO.

As recomendacOes deste grupo deverdo entao ser
ponderadas por instituicbes de relevancia nacional,
incorporadas ao servico de salude publica local. Este
processo pode ser demorado. Ndo esta claro se todos
os critérios de diagnostico de DMG, baseados exclusi-
vamente nos resultados da gravidez , seriam também
aplicaveis aos outros dois elementos de risco.

Fundamentos para tratar o DMG

Normalmente se admite que mulheres portadoras
de DMG tém risco aumentado para eventos gesta-
cionais adversos, particularmente relativos a mor-
bidade e mortalidade perinatal. Também é comum
reconhecer-se que o tratamento de mulheres porta-
doras de DMG, qualquer que seja ele, possa reduzir
o risco desses problemas. Nos paises desenvolvidos
nao é comum observar-se uma taxa de mortalidade
perinatal crescente, mas ainda assim, esta pode ser

demonstrada em séries suficientemente amplas. En-
tretanto, em locais onde o tratamento obstétrico nao
seja uniformizado dentro de padrdes de qualidade
modernos, a mortalidade perinatal ainda é um tépico
de relevancia.

A morbidade perinatal € uma preocupacao constan-
te. Bebés macrossOmicos, ou bebés grandes para a
Idade Gestacional (GIG) ainda sdo eventos comuns
que podem ser considerados um marcador substitu-
to para alguns efeitos do periodo intra-uterino.

Uma pesquisa clinica prospectiva controlada mais
antiga mostrou que um controle “rigoroso”, com uso
de taxa elevada de insulina, melhorou o desfecho
perinatal. Posteriormente, um estudo de intervencao
prospectivo ndao-randomizado demonstrou que mu-
Iheres portadoras de DMG com controle intensivo
(versus controle convencional), apresentaram melhor
desfecho perinatal, comparavel ao grupo nao porta-
dor de DMG. Enfatizamos os riscos decorrentes de
um diagnéstico tardio de DMG com consequente au-
séncia de tratamento. O estudo australiano intitulado
ACHOIS (Australian Carbohydrate Intolerance Study
in Pregnancy), foi uma pesquisa clinica randomizada
feita com 1000 mulheres, destinada a investigar se o
tratamento das portadoras de DMG reduziria a com-
plicacao perinatal, descobriu uma reducao significati-
va na complicagao perinatal grave no grupo tratado.

Os resultados do estudo de rede MFMU (Maternal-
-Fetal Medicine Unit) foram disponibilizados recente-
mente. O tratamento das gestantes com DMG mode-
rada comprovou reducao do risco de muitos eventos
adversos da gravidez.

Estudos observacionais limitados feitos em humanos
sugerem fortemente que toda gestacdo complicada
pela hiperglicemia impde risco de que o bebé de-
senvolva DM2, e que um controle glicémico materno
mais adequado, possa reduzir este risco. Devido a
estas pesquisas demandarem um acompanhamento
longo, é pouco provavel que em um futuro préximo
tenhamos alguma evidéncia.

Antes da Gravidez

Assuntos gerais para diferentes
grupos de mulheres

Todas as mulheres que pretendessem engravidar
deveriam, antes da concepcao, buscar aconselha-
mento com profissional da area da salde. E particu-
larmente importante para aquelas ja portadoras de
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diabetes, ou com hiperglicemia de nivel intermediario
(GJA — Glicemia de Jejum Alterada; TGA - Tolerancia
a Glicose Alterada), ou ainda DMG em gestagao pre-
gressa.

As mulheres que apresentaram DMG em outra ges-
tacdo, devem se submeter a controle glicémico du-
rante o periodo pds-parto. A probabilidade de de-
senvolver-se o DMG em gestagao subsequente € de
30 a 50%. Caso estas mulheres tenham feito a ava-
liagdo pds-parto ha mais de um ano, devem entao
ser submetidas a um Teste de Tolerancia a Glicose
Oral (TTGO) antes de conceberem, ou pelo menos
durante o primeiro trimestre da gestacao.

Caso a glicemia esteja dentro dos limites normais, o
TTGO deve ser repetido a cada 26 a 28 semanas, ou
mais repetidamente, caso haja indicagao clinica.

Tais indicacdes podem incluir, mas ndo se limitarao
a: desenvolvimento de glicosuria, fluido amnidtico
aumentado, ou suspeita de tamanho fetal acima do
normal. As mulheres portadoras de DMG recorrente,
parecem nao apresentar risco aumentado para mal-
formagao no primeiro trimestre além daqueles as-
sociados a obesidade.

As mulheres sabidamente diabéticas (as vezes cha-
mada de diabetes pré-gestacional), devem conside-
rar o impacto dos efeitos de sua gravidez no diabetes
e em suas complicagdes. A hiperglicemia tem maior
probabilidade de ocorrer durante a gestacéo, parti-
cularmente durante o primeiro trimestre, num esforco
de manter o controle glicémico e a ele se ater. Os en-
joos matinais associados a uma dieta variavel podem
aumentar a probabilidade de a paciente ter hipoglice-
mia. Mulheres com complicagoes diabéticas estabe-
lecidas como a retinopatia diabética, ou a nefropatia,
podem piorar durante o periodo gestacional.

Esses aspectos deveriam ser avaliados antes da
concepcgao, e/ou em intervalos regulares indicados
pelos médicos.

Medicacao

As mulheres portadoras de diabetes, ou com histéria
de DMG prévia, podem estar tomando medicagdes
que sdo contra-indicadas durante a gravidez, como
os inibidores do ECA (angiotensin converting enzy-
me), os bloqueadores dos ARBs (angiotensin-Il re-
ceptor blockers), os bloqueadores do canal de célcio
e 0s agentes redutores de lipideos.
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Um grande estudo de coorte sobre a gravidez que
excluiu mulheres portadoras de diabetes, primeiro
trimestre de exposicao aos inibidores do ECA foi as-
sociado a um risco aumentado para malformacdes
congénitas principais, em comparagao ao uso de ou-
tros agentes anti-hipertensivos. Caso os inibidores da
ECA tenham sido utilizados para tratar a nefropatia
diabética antes da gestacao, entao poderia prever-se
uma deterioracao significativa na Proteinuria durante
o curso da gravidez seguido de descontinuacao.

Este aspecto devera ser considerado durante acon-
selhamento.

Ha problemas tedricos potencialmente associados ao
uso dos ARBs na gestacdo, mas com pouquissimos
dados disponiveis. Os bloqueadores do canal de cal-
cio tém o potencial de causar a hipoxia fetal e devem
ser utilizados com muita cautela, se for o caso.

No caso das estatinas, foram relatadas malformacdes
congénitas e ha a preocupacao de que a sintese de
colesterol reduzida possa afetar o desenvolvimento do
feto, entretanto, evidéncias sobre seu uso durante a
gravidez ainda sdo muito limitadas. Também séao limi-
tados os dados sobre o uso de fibratos e de niacina.

Essas medicacbes necessitam ser interrompidas
como parte do plano pré-concepcional, ou assim que
a gravidez seja conhecida. O controle da pressao ar-
terial deve ser assegurado através do uso de metildo-
pa, ou de labetalol.

As gestantes portadoras de diabetes, da mesma for-
ma que as nao-portadoras de diabetes, devem admi-
nistrar quantidade adequada de &cido félico.

As mulheres DM2 recebendo metformina e/ou glibu-
rida (glibenclamida), devem conhecer as vantagens
e desvantagens potenciais destes medicamentos e
continuar, ou descontinuar o tratamento conforme
atendam as suas necessidades.

Controle Glicémico antes da Concepcao

As mulheres portadoras de diabetes apresentam ris-
co aumentado para aborto espontaneo e para mal-
formacéo fetal. Ambos os riscos estdo associados a
um controle glicémico inadequado durante o periodo
da concepcao e do primeiro trimestre de gestacao. E
dificil quantificarmos a extensao do risco, mas pare-
ce que se equivale para as portadoras de DM1 e de
DM2. Aparentemente, as portadoras de DM2 passam
por menos aconselhamento.
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A taxa aumentada para abortos espontaneos pare-
ce ser menor quando a HbA1c estd moderadamente
elevada, e é mais alta quanto mais pobre for o con-
trole glicémico.

Quanto mais elevado o nivel da HbA1C maiores se-
rao oS riscos.

Observa-se 0 mesmo padrao com relacdo a taxa de
malformacao fetal.

As mulheres que melhoram o controle glicémico an-
tes de conceberem apresentam taxa mais reduzida
de mal formacao fetal. Parece ndo haver nenhum
nivel de controle glicémico abaixo do qual nao se
observe aumento do risco. Todas as portadoras de
diabetes devem ser encorajadas a atingir o melhor
controle glicémico possivel antes de conceberem,
tendo como meta HBA1C < 6,5% (ou <7,0% caso
estejam tomando insulina).

Algumas opinides de consenso advogam um valor
mais baixo, o que seria razoavel, caso pudesse ser
atingido de forma segura e mantido também de forma
segura. Andlises recentes onde a HbA1C <6,5% pode
equacionar com valores da automonitorizagao da gli-
cemia plasmatica capilar <6,5 mmol/l (<117 mg/dl)
pré-prandial e pds-prandial <8,5 mmol/l (<153 mg/
dl). Mulheres que apresentem HBA1C superior a
8,0% devem ser desencorajadas a engravidar antes
de melhorarem seu controle glicémico. Atualmente
nao ha dados equivalentes sobre niveis glicémicos.

As portadoras de diabetes que nao tenham feito um
planejamento anterior, ou que tenham engravidado
de forma inesperada, devem ser avaliadas o mais
rapido possivel e devem ser aconselhadas sobre os
riscos, com base nos resultados do teste.

Durante a Gestacao
Devemos testar todas as mulheres para DMG ou
somente algumas?

Ha uma constante discussao a respeito de se fazer o
teste em todas as mulheres gravidas, ou somente na-
quelas com fatores de risco. As que nao apresentem
esses fatores de risco nao sado submetidas ao teste.

Existe um consenso sobre os principais fatores de
risco do DMG: maes com idade avangada e sobre-
peso, DMG anterior ou bebé macrossoémico, histéria
de diabetes na familia entre os parentes de 12 grau e
ascendéncia de grupos étnicos com alta prevaléncia
para o diabetes. Apesar de mulheres com esses fa-
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tores de risco estarem mais propensas ao DMG, na
verdade qualquer outra pode desenvolver a doenca.
Uma pesquisa clinica randomizada descobriu que os
testes baseados em risco comparados a testes uni-
versais ndo diagnosticaram aproximadamente meta-
de das mulheres com DMG (1,45% versus 2,7%).

Um estudo observacional anterior feito com mulheres
de origem caucasiana, onde todas fizeram o TTGO,
foi descoberta a prevaléncia de DMG entre as mulhe-
res que nao apresentavam fatores de risco de 2,8%.
Excluindo-se este grupo de baixo risco, necessitaria-
mos ainda 80% de mulheres a serem testadas para
que perdéssemos 10% de todos os casos de DMD.

Através do teste pelo critério ACOG (American Colle-
ge of Obstreticians and Gynecologists) perderiamos
2 dos casos, que resultaria em economia minima de
custos. Um estudo posterior retrospectivo descobriu
que testar de acordo com os fatores de risco deman-
daria que 90% da populacao fosse testada. Foi suge-
rido um esquema complicado para reduzir o nimero
de mulheres a serem testadas. Este esquema foi con-
siderado pouco pratico.

Ha um consenso geral que o teste deva ser feito no
inicio da gestagao caso os fatores de risco estejam
presentes. Entretanto, ha pouca evidéncia de que
intervencoes iniciadas nesta fase precoce sejam be-
néficas.

Nao ha evidéncia suficiente para que se chegue a
uma opinido definitiva sobre as vantagens de um tes-
te seletivo.

Acreditamos que este teste seletivo possa ser consi-
derado, se:

e Houver evidéncia que comprove que este pro-
cesso detectou a grande maioria de mulheres na
populacao a ser considerada;

* Houver evidéncia de que esta selecao foi basea-
da nos fatores de risco de um processo conduzi-
do com precisao;

e Se as mulheres da populacao considerada e nao
as testadas, apresentavam resultado mais benig-
no para sua DMG nao diagnosticada;

* Se for considerado como um procedimento de
custo-beneficio, ou como Unica opgao dentro de
um determinado sistema de salde.

A falta de evidéncia indica que um sistema de selegéo
nao pode ser conduzido de maneira eficiente e que as



mulheres portadoras de DMG sem fatores de risco,
parecem ser semelhantes as mulheres com DMG
com fatores de risco.

Teste para DMG - Um procedimento de 1 ou de 2
etapas?

O diagnéstico definitivo para DMG ¢ atualmente feito
através do resultado do TTGO.

Em alguns paises o diagnostico € feito em duas eta-
pas e envolve o desafio a glicose (GCT) seguido do
TTGO formal para aquelas mulheres com resultado
positivo.

Inevitavelmente o GCT nao atingira algumas mulhe-
res com DMG. Também foram feitos exames siste-
maticos de:

* Quantas mulheres positivas para o GCT nao retor-
nam para fazer o TTGO definitivo;

* Se o procedimento de 2 etapas atrasa o diagnds-
tico e o tratamento da DMG, e qual poderia ser o
efeito deste atraso.

E preferivel um procedimento de uma Unica etapa,
mas um procedimento de duas etapas continuara
a ser razoavel para muitos sistemas de saude. A
adocéo potencial de uma carga de glicose mais baixa
(759g) e por um periodo mais curto, pode nos levar a
reconsiderar a necessidade de um procedimento de
duas etapas.

CONTROLE DURANTE A GESTAGAO

Monitorizacao dos niveis glicémicos

Ha uma forte evidéncia de uma relacdo entre os
niveis glicmicos elevados e a macrossomia.

Estudos clinicos onde mulheres foram randomizadas
para fazer teste pré-prandial ou pds-prandial,
descobriram que as decisbes de tratamento
baseadas nos niveis glicémicos pods-prandiais,
resultaram em poucas complicagdes, particularmente
a macrossomia.

Um estudo descobriu que o controle baseado em
niveis glicémicos de 1 hora ao invés de 2 horas,
resultou em melhores resultados obstétricos. Houve
maior preferéncia e melhor adesao ao teste feito 1
hora apds a refeigao.

Para as mulheres tolerantes a glicose, foi observada
uma correlagao positiva entre o nivel glicémico pés-
prandial de 1 hora e a circunferéncia abdominal fetal.

As mulheres portadoras de diabetes tipo 1 (DM1) que
tém um bebé GIG (Grande para a Idade Gestacional),
apresentam maior propensdo de terem HbA1C mais
elevada do que aquelas que nao tiveram uma crianga
GIG.

O nivel da HbA1C no terceiro trimestre tem uma forte
correlagdo com a macrossomia, mas perde alguma
sensibilidade. Uma possivel explicagdo é que as
excursbes glicémicas pés-prandiais sejam mais
importantes durante a gravidez, e isto nem sempre
é refletido nos niveis da HbA1C. Em um estudo,
mulheres DM1 com controle rigoroso, com base na
meta glicémica de jejum e pds-prandial, ndo tiveram
bebés GIG.

O monitoramento continuo da glicose pode acrescentar
uma dimensao extra ao auto-monitoramento e pode
elucidar areas tanto da hipoglicemia ndo esperada
como da propria hiperglicemia.

Sempre que possivel, as gestantes portadoras de
diabetes devem ser encorajadas a fazer seu auto-
monitoramento glicémico de jejum e pds-prandial,
preferivelmente 1 hora apés a refeigao.

Os niveis da meta glicmica devem ser os mais
baixos possiveis, compativeis com a segurancga e o
conforto da paciente. De acordo com a conferéncia
“V International Workshop-Conference on Gestational
Diabetes Mellitus”, na auséncia de evidéncias
especificas, deve referir-se a metas de tratamento
“acima do limite” para os niveis da glicemia capilar:
90 a 99 mg/dl (5,0-5,5 mmol/l) em jejum; <140 mg/dI
(<7,8 mmol/l) pés-prandial de 1 hora; ou <120mg/dl a
127 mg/dl (<6,7-7,1 mmol/l) 2 horas pds-prandial. As
recomendagdes de automonitorizagdo na gravidez do
“National Institute for Health and Clinical Excellence”
incluem:

* glicemia de jejum entre 3,5 e 5,9 mmol/l (63-106
mg/dl);

e (glicemia pds-prandial de 1 hora <7,8 mmol/l
(<140 mg/dl).

As diretrizes atualizadas da “Canadian Diabetes
Association” recomendam que os valores da meta
da glicemia plasmatica durante o periodo gestacional
sejam os seguintes:

* glicemia de jejum e pré-prandial entre 3,8 e
5,2mmol/l;
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¢ glicemia pés-prandial de 1 hora entre 5,5 e 7,7
mmol/I;

* glicemia pés-prandial de 2 horas entre 5,0 e 6,6
mmol/l.

Os pontos de acao (arbitrarios) para ajuste do tra-
tamento devem ser faceis de lembrar e necessitam,
portanto, serem arredondados de forma diferente,
dependendo do sistema de unidade que se utilize.

A traducéo exata de um sistema para outro implicaria
em uma precisao que nao existe.

Para arredondamento no Sistema Internacional (Sl),
isto pode significar glicemia de jejum =5,5 mmol/I,
glicemia pés-prandial de 1 hora = 8,0 mmol/l ou gli-
cemia pés-prandial de 2 horas = 7,0 mmol/l. Por ou-
tro lado, podemos ter: glicemia de jejum =100 mg/
dl, glicemia pds-prandial de 1 hora = 140 mg/dl ou
glicemia p6s-prandial de 2 horas = 120 mg/dl.

O nivel da HbA1C deveria ser medido em intervalos
regulares (4 a 8 semanas) em todas as mulheres com
diagnostico anterior de diabetes, como um recurso
auxiliar do automonitoramento glicémico. Para mu-
Iheres com DMG, nas quais se suspeite tenham de-
senvolvido DM1 ou DM2 durante a gravidez, o teste
da HbA1C pode esclarecer e auxiliar no tratamento.
Entretanto, a medicao de rotina da HbA1C, desem-
penha um papel minimo no controle das mulheres
portadoras de DMG.

Controle do Estilo de Vida
Nutricao

Todas as mulheres devem ser alertadas sobre a in-
gesta ideal de macronutrientes e micronutrientes
mais adequada durante seu periodo gestacional,
salvo as portadoras de diabetes que se encontram
em uma situagao diversa.

Mulheres com diabetes pré-existente, que provavel-
mente ja tenham tido orientacdo nutricional, neces-
sitardo rever estas orientacdes durante a gravidez.
Mulheres que desenvolvam o DMG, necessitarao tais
orientacdes nutricionais desde o inicio até o fim da
gestacéo.

O controle nutricional oferecido durante a gravidez,
especialmente aquele sobre a ingesta de macronu-
trientes como gorduras, por exemplo, podem diferir
um pouco das orientagdes aplicadas antes e apds o
periodo gestacional.
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Todas as orientagbes nutricionais devem ser indivi-
dualizadas, respeitando os aspectos culturais da
paciente, administradas por um profissional da area
da salde, em particular o ideal seria um nutricionista
especializado em Terapia Nutricional Médica. (MNT-
-Medical Nutrition Therapy) Mulheres com diabetes
pré-existente tratadas com insulina, devem ter a in-
gesta de carboidratos (tipo, qualidade e quantidade)
combinada a seu tipo de insulina e a dose.

Mudangcas significativas sao necessarias, bem como
esforcos para manter o controle antes da gestacéao e
apos a concepgao estar confirmada. As portadoras
de hiperglicemia (Intolerancia a Glicose [IGT] e Glice-
mia de Jejum Alterada [GJA]) e portadoras de DM2
que estejam mudando o tratamento de comprimidos
para insulina, se somente a dieta é inadequada, ne-
cessitarao, igualmente, de uma orientacéo criteriosa
sobre a escolha de carboidratos a serem incluidos
em sua dieta. As mesmas observagoes sobre a regu-
lacdo do carboidrato, se aplicam as mulheres diag-
nosticadas para DMG.

Se por um lado havera uma diminuigdo involuntaria
da ingesta alimentar no inicio da gestacao devido a
nausea, posteriormente havera uma demanda maior
de energia total.

As gestantes tratadas com insulina provavelmente
aumentarao a dose da insulina total durante a gravi-
dez, devido a diminuicao fisioldgica na sensibilidade
a insulina. Portanto, a ingesta de carboidrato e sua
distribuicdo deverao ser alteradas para suprir as ne-
cessidades nutricionais, bem como o tipo de insulina
e a dose, que também serdo mudados.

E possivel que a obesidade materna possa estar
associada a um aumento na anormalidade do feto.
Geralmente ndo se recomendam as dietas para per-
da de peso durante o curso da gestacao; entretanto,
para mulheres com DMG com consideravel sobrepe-
s0, a reducao da ingesta alimentar em até 30% nao
esta associada a Cetose e é benéfica.

A proporcao da ingesta de energia derivada de car-
boidratos ira variar de acordo com a dieta tradicional
e com a disponibilidade de recursos de energia alter-
nativos. A regulacao e a reducao potencial da ingesta
de carboidrato € uma estratégia eficaz no controle
dos niveis glicémicos. Mudar-se o consumo dos car-
boidratos, particularmente usando-se alimentos com
baixo indice glicémico (IG), pode reduzir as excur-
soes glicémicas pés-prandiais.



Para mulheres portadoras de DMG as elevacgoes gli-
cémicas pds-prandiais estao associadas aos eventos
adversos da gravidez. Em gestacdes normais, uma
dieta de IG baixo resultard em uma redugéo no indice
de bebés GIG.

Em mulheres portadoras de DMG, uma dieta de |G
reduzido pode também reduzir a taxa de uso de insu-
lina, sem comprometimento obstétrico ou fetal.

Exercicios

Exercicios fisicos moderados sdo benéficos para a
maioria das pessoas, durante toda a vida e este fato
também é verdadeiro para o periodo gestacional.

Os especialistas da ACOG recomendam 30 minutos
de exercicios fisicos diarios durante a gestacao, para
uma gravidez normal, sendo que nao ha nenhuma
contra-indicacdo que esta recomendacao seja tam-
bém aplicada as mulheres portadoras de DMG, des-
de que haja bom senso e sejam tomadas as devidas
precaucoes. Mulheres que ja se exercitavam antes
da gravidez, deverao ser encorajadas a continuar du-
rante a gestacédo, adaptando o tipo de exercicio e a
duracao a sua condicao.

Os exercicios fisicos nas mulheres portadoras de
DMG ajudam no tratamento, sendo que os mais re-
comendados sdo aqueles que previnem a contracao
muscular excessiva.

Mulheres que se exercitam regularmente tém menor
probabilidade de desenvolver o DMG, apesar de este
indice reduzido parecer estar relacionado a quanti-
dade habitual de exercicios e nao ao fato de haver
iniciado a atividade fisica no ano que antecedeu a
gravidez.

Um programa de exercicio fisico pode ser uma alter-
nativa ao uso da insulina em mulheres portadoras de
DMG que nao responderam a dieta isolada.

Provavelmente este fato se deva ao aumento da sen-
sibilidade a insulina associada a terapia de exercicio
fisico.

Os exercicios devem ser ajustados aos habitos an-
teriores de cada individuo, ou seja, para as seden-
tarias, provavelmente exercicios de bragos sejam os
mais indicados para iniciar. A falta de atividade fisica
pode resultar na redugao da sensibilidade a insulina.

Em resumo, a atividade fisica pode ser til na pre-
vencao do DMG e na melhora da sensibilidade a in-
sulina, fato que se baseia em estudos clinicos e na

opiniao de especialistas. O que impede a prescricao
de exercicios fisicos durante a gestacao é a falta de
evidéncia a respeito do tipo de exercicio, frequéncia
e intensidade.

Uso da insulina durante a gestacao

A insulina vem sendo utilizada na gravidez desde
1922,

A insulina é essencial para as mulheres portadoras
de diabetes tipo 1 e também é uma droga largamen-
te considerada para portadoras de DM2 ou de DMG,
cujo tratamento nao atinja as metas através de modi-
ficacdo do estilo de vida e/ou administracao de agen-
tes orais redutores da glicemia. A experiéncia clinica
que temos com o uso da insulina é vasta, mas a dis-
ponibilidade de evidéncias ainda é limitada. Quanto
mais longo o tempo de utilizagdo da insulina, maior
a experiéncia clinica coletiva, mas nao necessaria-
mente serd maior a evidéncia da pesquisa clinica. A
insulina animal altamente purificada vem sendo subs-
tituida amplamente pela insulina humana, que esta
sendo agora substituida em alguns mercados pelos
analogos da insulina, modificados para produzir uma
acao mais rapida ou uma duragdo mais prolongada
da acao para uso de base.

A insulina humana mostrou atingir melhores prog-
nésticos na gravidez e para o bebé comparaveis as
insulinas de origem animal altamente purificadas. No
inicio de 1999, a seguranca e a eficacia do analogo
da insulina de acao rapida, lispro, foi demonstrado
na gravidez, no diabetes pré-existente e no DMG, e
observou-se que a droga néo foi encontrada na pla-
centa.

O segundo analogo de agao rapida, a insulina aspart,
também apresentou eficacia e seguranca na gesta-
¢ao de portadoras de DM1 e DMG. O uso destes dois
analogos foi objeto de uma revisao sistematica e atu-
almente ndao ha dados com relagdo ao analogo da
insulina de agao rapida, a glulisina, na gravidez.

Ha pouca experiéncia quanto ao uso dos analogos
da insulina de acao prolongada, a insulina glargina;
entretanto, ndo ha dados, até o momento, sobre a
insulina detemir, pois a pesquisa clinica ainda esta
em andamento.

Antes de tomar-se uma decisao sobre qual tipo de
insulina e qual regime deve ser adotado, ou continu-
ado durante a gravidez, deve haver uma discussao
informada.
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A limitacado de experiéncia clinica e embasamento
tedrico quanto aos riscos ainda desconhecidos as-
sociados a novos analogos de insulina, indicam que
nossas decisdes devem ser ponderadas, consideran-
do-se a preferéncia do paciente, seu controle glicémi-
co total e a estabilidade.

Agentes Hipoglicemiantes Orais na Gestacao
Consideracoes gerais

A maioria das mulheres diagnosticadas portadoras
de DMG poderia fazer seu controle glicémico atra-
vés da modificacdo do estilo de vida (alimentacao e
exercicios fisicos); entretanto, mulheres que tenham
excedido metas glicémicas pré-determinadas foram
aconselhadas, inicialmente, a iniciar o tratamento
com a insulina.

A insulina é uma substancia de custo elevado, rela-
tivamente dificil de ser administrada e dificil de ser
armazenada, em certas circunstancias e locais onde
haja menos recursos.

Nos ultimos anos, duas pesquisas clinicas investiga-
ram os efeitos do uso da gliburida (glibenclamida) e
metformina durante a gestacao.

Esses estudos levaram a discussdes sobre o uso de
agentes hipoglicemiantes orais glicemia no tratamen-
to de mulheres portadoras de DMG.

O perfil glicémico das portadoras de GDM mostrara
o nivel basal e os picos pds-prandiais. Ao considerar-
-se gue a glicose circula da méae para o feto, ha uma
quantidade consistente basal e os picos estao as-
sociados a ingesta alimentar.

Teoricamente, no processo de transferéncia dos niveis
glicémicos pods-prandiais mais elevados, o feto ten-
dera a fazer uma re-circulacdo dessa glicose elevada
através da recaptagao via liquido amniético, produzin-
do, entdo, um efeito mais profundo e prolongado do
que a simples elevacédo e queda da glicose materna.

Entdo observamos que os agentes que reduzem a
glicemia materna basal podem, nao produzir um efei-
to téo eficaz no feto como os agentes que reduzem
os niveis da glicemia pés-prandial materna. Este con-
ceito deve ser levado em conta por ocasiao da esco-
Iha terapéutica.

Metformina

Ha mais de 25 anos vem sendo investigado o uso da
metformina na gravidez.
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A metformina atravessa a placenta, o que aparente-
mente nao apresenta problemas teratogénicos, ape-
sar de esta questdao nédo ter sido sistematicamente
investigada.

Um estudo recente intitulado MiG (Metformin in Ges-
tational Diabetes), mostrou que a metformina pode
ser uma alternativa viavel para a insulina numa pro-
porcao de casos.

Tanto o estudo NICE como o CDA incluem a metformi-
na como uma op¢ao para o tratamento da DMG, sen-
do que o NICE também inclui a metformina como uma
opcao para o tratamento do DM2 na gravidez, com a
limitacao de nao ser licenciada para essas indicacoes.

Sulfoniluréias

Nem todas as sulfoniluréias atravessam a placenta.
O uso da glibenclamida (gliburida) para tratar as por-
tadoras de DMG foi investigado de forma prospectiva
por Langer e foi tema de inUmeros relatos retrospec-
tivos, recentemente revisados.

Tal como a metformina, a glibenclamida (gliburida)
parece ser uma alternativa para a insulina em alguns
casos, apesar de a titulacdo da dose poder significar
qgue a mulher ndo tenha um tratamento étimo por al-
gumas semanas.

Tanto o NICE como o CDA incluem a glibenclamida
(gliburida) como uma opgao de tratamento para o
DMG (apesar de nao estar licenciada para esta indi-
cacao).

Entretanto, apesar destes aspectos positivos em por-
tadoras de DM2 ha relatos de desfechos adversos
associados ao uso da glibenclamida (gliburida) no
terceiro trimestre.

Outros agentes

Os secretagogos da insulina da classe da meglitini-
da, aparentemente, oferecem vantagens teéricas no
controle dos niveis pos-prandiais, sem se submete-
rem ao uso histérico ou a estudos prospectivos. Os
inibidores da alfa-glicosidase, especialmente a acar-
bose ndo-absorvivel, teoricamente também oferecem
vantagens pdés-prandiais e estdo sob investigagao.
Os sensibilizadores da insulina como a classe da tia-
zolidinediona séo contra-indicados na gravidez.

Terapia combinada

O estudo MiG descobriu que as mulheres que rece-
beram metformina associada a insulina, necessita-



ram uma dose mais baixa de insulina. Entretanto, o
uso da metformina com insulina, ou metformina com
glibenclamida (gliburida) ndo foi investigada de ma-
neira sistematica na gravidez.

Malformacao fetal

Portadoras do DM2 ou mulheres tratadas de ovario
policistico podem estar recebendo agentes hipogli-
cemiantes orais por ocasido da concepcdo. Apds
ajuste para os efeitos de um controle glicémico nao
6timo, parece nao haver nenhum aumento na taxa de
malformagéo fetal. Esta clara a necessidade da dis-
cussao de riscos e a opcao de uma terapia alternativa
que devem ser feitas o quanto antes.

Conclusao

A experiéncia clinica com a terapia de insulina é vas-
ta e ndo apresenta problemas. A insulina permanece
um agente de escolha sempre que possivel.

Aparentemente nao ha nenhum dano claro com rela-
cao as consequéncias do uso da metformina ou da
glibenclamida (gliburida) na gravidez. Os efeitos de
longo prazo desses agentes no desenvolvimento da
crianca nao foi investigado de forma sistematica, mas
esta observagdo também se aplica a insulina em ge-
ral, sem considerar os diversos tipos de insulina. Mui-
tos paises impdem exigéncias regulatérias, ou nao
aprovam certos agentes na gravidez.

Para mulheres com DMG, que excedam as metas gli-
cémicas pré-determinadas, a insulina é o tratamento
recomendado; entretanto, se possivel, a metformina
e a glibenclamida (gliburida) podem ser considera-
das drogas alternativas eficazes e seguras em mui-
tos casos.

Devemos considerar que em regides mais pobres, é
mais aconselhavel administrar-se agentes orais redu-
tores da glicose nas gestantes com DMG, apesar dos
riscos, do que nao trata-las.

Locais que ndo tenham condigbes financeiras de
adquirir a insulina, ou areas aonde nao se ofereca
a seguranca necessaria, ttm como Unica opcao os
agentes orais.

Apos a Gestacao
Amamentagao

Salvo haja uma contra-indicacao especifica, a ama-
mentacao é a melhor opcao para todas as mulheres
que derem a luz. Tal recomendacao geral também
se aplica aquelas mulheres cuja gestacao tenha sido
afetada pelo diabetes pré-existente ou pelo DMG.

Entretanto, deve-se observar que é possivel que a
amamentacao afee o controle glicémico materno e o
diabetes da mae também pode influir na composicao
do leite de peito.

A amamentacao esta nao so ligada as vantagens imu-
nolégicas e nutricionais, mas também a redugao das
taxas de obesidade na infancia. O leite das maes por-
tadoras de diabetes contém glicose e energia mais
elevadas, do que o leite de maes nao-portadoras de
diabetes. Talvez, por esta razao, ainda se questione o
potencial protetor que o leite materno oferece contra
0 sobrepeso subsequente em filhos de mulheres por-
tadoras de diabetes, assunto que vem sendo discu-
tido sem que conclusdes claras tenham sido tiradas.

Na auséncia de evidéncia, recomenda-se manter um
bom controle glicémico durante o periodo de ama-
mentacao.

Para as mulheres com diabetes pré-existente trata-
das com insulina, estudos limitados ndo observaram
nenhuma diferenca na demanda de insulina ou na
taxa de hipoglicemia entre aquelas que amamen-
taram e as que nao amamentaram. Entretanto, ha
evidéncias recentes de que mulheres portadoras de
DM1 tenham necessidade de insulina basal reduzida
durante o periodo de lactacao.

A transferéncia da metformina para o sangue huma-
no € minima, inferior a 0,4% da concentracao mater-
na. Acredita-se que as sulfoniluréias possam causar
hipoglicemia no bebé, entretanto dos dados sobre as
sulfoniluréias ainda sdo inadequados. Um pequeno
estudo relatou que nao foi detectada a glibenclamida
(gliburida) nem a glipizida no leite de méaes lactantes.

O “British National Formulary” sugere que o enala-
pril seja seguro na amamentacéo, enquanto outros
inibidores da ECA devessem ser evitados. A mesma
cautela deve ser tomada com todos os BRAs (blo-
queadores dos receptores da angiotensina) e com 0s
bloqueadores do canal do calcio. As diversas estati-
nas aparecem no leite materno, sem maiores infor-
magoes disponiveis.

N°05 2010 | DIABETES Clinica |323



@ Diretrizes

Acompanhamento do DMG

A menos que o diabetes seja conhecido, todas as
gestantes tratadas como portadoras de DMG devem
fazer TTGO pds-parto. O momento sera determina-
do pelas condicbes de salude oferecidas do local do
parto, podendo ser feito antes da alta hospitalar até 6
semanas apoés o parto, como parte de outras avalia-
coes pos-parto que deverao ser feitas.

Mulheres portadoras de DMG apresentam risco au-
mentado para DMG em gravidez subsequente e risco
para desenvolver DM2. Portanto, o acompanhamento
de longo e médio prazos dependera de planos futu-
ros de engravidar.

Caso haja planos para gestacdes futuras, o TTGO
deve ser repetido antes da concepcao, ou no primei-
ro trimestre de gestacdo. Caso nao haja anormalida-
des, o teste deve ser repetido normalmente em tem-
po regular e de acordo com as indicacdes durante o
periodo gestacional.

Caso nao haja mais planos de ter filhos, o acompa-
nhamento de longo prazo dependera do risco obser-
vado para desenvolvimento de DM2. No grupo de
alto risco, deve ser feito o TTGO anual e no grupo de
baixo risco deve ser feita a glicemia de jejum a cada
2 ou 3 anos e um TTGO no caso deste nivel ser igual
ou superior a 5,5 mmol/l (10 mg/dl).

Prevencao do DM2 em mulheres que
desenvolveram o DMG

Mulheres com DMG prévia apresentam risco maior
para desenvolverem o DM2. A taxa de conversao
dependera de fatores genéticos e da comunidade.
A prevencéao, ou retardo do desenvolvimento do dia-
betes tipo 2 € uma boa opcao, considerando-se que
podera reduzir os riscos associados ao diabetes es-
tabelecido.

Ha iniUmeros estudos sobre a prevencao do diabe-
tes e todos eles com resultados bem positivos. Dois
estudos investigaram mulheres com DMG prévia. O
primeiro estudo foi o TRIPOD (Troglitazone in Pre-
vention of Diabetes), que admitiu somente mulheres
com DMG prévia e apresentou uma reducao de risco
de 55% no grupo tratado com troglitazona em com-
paracdo ao placebo. Este efeito benéfico foi confir-
mado pelo estudo, PIPOD (Pioglitazone in Prevention
of Diabetes), quando a pioglitazona foi substituida.

O segundo estudo foi o DPP (Diabetes Prevention
Program) que incluiu mulheres com DMG prévia.

324 IDIABETES Clinica | N°05]2010

Este estudo demonstrou uma reducao significativa
no DM2 tanto para a modificacdo do estilo de vida,
como para a terapia com metformina em compara-
cao ao placebo. Uma analise subsequente de sub-
-grupo dos resultados, descobriu que para mulheres
portadoras de DMG prévia, a modificagcao do estilo
de vida e a metformina eram igualmente eficazes.

Recomendacoes para tratamento padrao

As recomendacbes a seguir se referem somente
a areas de tratamento gestacional, que sejam
normalmente afetadas pela coexisténcia do diabetes e
nao pelo tratamento obstétrico de rotina com ultrasom
e controle fetal.

Aconselhamento pré-concepcional

¢ Perguntar diretamente a todas as mulheres férteis
e em idade de reproducédo que sejam portadoras
de diabetes, se ha possibilidade de estarem gravi-
das. Dar aconselhamento apropriado para orien-
ta-las sobre como evitar a gravidez.

¢ Dar aconselhamento pré-concepcional a todas as
portadoras de diabetes, principalmente com rela-
cao ao status da tiredide, suplementacéo do acido
félico e avaliacdo de quaisquer complicagcdes do
diabetes que possam mudar durante a gestacao.

» CQOrientar as pacientes sobre o monitoramento da
gravidez em portadoras de diabetes, esclarecendo
sobre os riscos e explicando como minimiza-los.

* Aconselhar as pacientes sobre a otimizacao do
controle glicémico (meta de pré-concepgao DCCT
alinhada HbA1C <6,5% ou <7,0% caso adminis-
trem insulina; valores da glicemia plasmatica de
jejum capilar auto-monitorada <5,5 mmol/l (<100
mg/dl) e pés-prandial <8,0 mmol/l (<145 mg/
dl), alertando-as para que nao engravidem se 0s
niveis da HbA1C estiverem superiores a 8,0%,
aguardando que o controle apresente uma sen-
sivel melhora.

* Discutir as vantagens e os riscos dos agentes
orais redutores da glicose, iniciando o tratamento
com insulina quando apropriado.

¢ Discutir a escolha da insulina e os possiveis ris-
cos dos analogos da insulina recém introduzidos,
ponderando a preferéncia da paciente e o contro-
le glicémico total.

* Interromper os inibidores de ECA e os BRAS. Uti-
lizar substitutos.



Interromper o uso de estatinas, fibratos e niacina.

Avaliar as complicagbes do diabetes estabeleci-
do, especialmente olhos e rins. Discutir e controlar
os problemas identificados.

Primeira consulta pré-natal

Para as gestantes portadoras de diabetes que te-
nham tido aconselhamento pré-concepcional, re-
comendamos revisar sua compreensdo sobre o
controle do diabetes na gravidez, tratamento com
droga, controle glicémico, complicacbes do diabe-
tes e presenca de outras condigoes médicas.

Para as gestantes portadoras de diabetes que nao
tenham feito o aconselhamento pré-concepcional,
aconselhamos que seja feito o teste da HbA1C o
mais rapido possivel e que lhe seja dado acon-
selhamento sobre o risco do diabetes de acordo
com o resultado de seu teste.

Para gestantes de risco devido a DMG anterior,
aconselhar postura de alimentacdo e estilo de
vida saudaveis e fazer teste de TTGO. Caso o re-
sultado seja normal, repetir o teste entre as sema-
nas 26 e 28 da gestagdo. Da-se preferéncia a um
procedimento definitivo de uma etapa.

Todas as gestantes deverao receber orientagao
sobre o DMG e deverdo fazer um teste entre as
semanas 26 e 28 da gestacao.

Frequéncia das consultas subsequentes

As consultas médicas devem ser feitas de acor-
do com a necessidade, com as metas glicémicas
atingidas e com o controle de outros problemas
obstétricos associados ao diabetes. Esta consulta
pode ser mensal nos dois primeiros trimestres, e
mais frequentes apds este periodo.

Dando continuidade ao controle do diabetes du-
rante o periodo gestacional

Estilo de Vida

Promover orientagado nutricional e educacao em
diabetes. Recomendamos que o aconselhamento
seja personalizado, respeitando os aspectos cul-
turais da paciente, dado por um profissional da
area da salde, preferivelmente um especialista
em Terapia Nutricional Médica.

Orientar a paciente sobre nutricdo, enfatizando a
importancia do controle no consumo de carboi-
dratos, procurando escolher alimentos que con-
tenham baixo indice glicémico. Caso a paciente
faca uso da insulina, a escolha do alimento, a
quantidade e a distribuicdo do carboidrato preci-
sardo ser coordenados com a quantidade, o tipo
e a distribuicdo conforme necessidade da gravida.

Motive as pacientes a fazerem atividades fisicas,
procure adaptar seus habitos anteriores a nova
condicao. Explique que o exercicio diminui a sen-
sibilidade a insulina que ocorre durante a gesta-
cao e que repousar produz o efeito contrario.

Controle Glicémico

Utilizar a HbA1C como teste auxiliar na automoni-
torizacdo. A meta da HbA1c deve ser, preferencial-
mente, igual ou inferior a 6,0%, caso seja um limite
aceitavel e seguro.

Se possivel, recomenda-se que automonitoriza-
¢ao glicémica seja feita com frequéncia. Para mu-
Iheres com diabetes pré-existente esta automoni-
torizagdo sera relacionada a seu padrao anterior
de teste e ao tipo de regime de insulina que esteja
administrando.

Ajuste a dose dos agentes hipoglicemiantes orais
redutores da glicose ou a insulina com base nos
resultados do automonitoramento, da HbA1C, na
experiéncia com hipoglicemia e esteja preparado
para mudar de agentes orais hipoglicemiantes
para insulina, se for necessario.

Outros problemas associados ao diabetes

Examinar os olhos na 12 consulta pré-natal e a
cada trimestre.

Monitorar a pressao arterial e tratar/orientar a pa-
ciente conforme seu perfil, evitando os inibidores
da ECA e os BRAS.

Controle do Diabetes Gestacional

Alerte as pacientes sobre os riscos dos desfechos
da gravidez, explicando como eles podem ser mi-
nimizados.

Dé instrucdes sobre o auto-monitoramento glicé-
mico (a ser feito 4 vezes ao dia, em jejum e 1 hora
apos alimentacao). Alerte para a importancia da
mudanca no estilo de vida.
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Caso as metas nao sejam atingidas dentro de 1 a
2 semanas do inicio do controle do estilo de vida,
oferecer a paciente medicacao para reduzir a glico-
se. A insulina ainda permanece um tratamento de
escolha, mas ha atualmente evidencia para consi-
derar o uso da metformina e da glibenclamida (gli-
burida) como opg¢des de tratamento para mulheres
que tenham sido alertadas sobre os possiveis ris-
cos. A terapia combinada nao foi estudada.

Nao utilizar a medigao de rotina do teste da HbA1C
para controle.

Apos o parto

Prever a necessidade de mudanca na dose de
insulina (reducao imediata) e a necessidade de
monitorizacao glicémica mais frequente caso con-
tinue em uso de insulina apés o parto e durante o
periodo de amamentacéao.

Para as mulheres que desenvolveram DMG, reco-
mendamos a interrupcéo da terapia de hipoglice-
miante. Na alta hospitalar, reforce as orientacdes
sobre controle do estilo de vida.

Amamentacgao

Incentive as maes a amamentarem no peito, pois
promove beneficios nutricionais e imunolégicos
ao bebé. Oriente as maes portadoras de DM1 ou
de DM2 que a automonitorizagdo deve ter conti-
nuidade e que devem observar um bom controle
glicémico a ser mantido por todo o periodo.

A demanda de insulina cai imediatamente apés o
parto e serd necessaria uma dose de ajuste para
permitir que a paciente se alimente dentro dos pa-
drdes das lactantes.

Rever os medicamentos levando em considera-
¢cao os riscos potenciais associados a qualquer
possivel transferéncia do leite materno. Podem ser
utilizadas tanto a metformina como a glibenclami-
da (gliburida). As estatinas devem ser evitadas e
a escolha dos agentes anti-hipertensivos deve ser
considerada.

Acompanhamento na Semana 6

0O acompanhamento devera ser feito entre a sema-
na 0 e a semana 6 apds o parto, tendo em maos
as avaliagbes pés-parto disponiveis, fazer teste
para diabetes nas mulheres que desenvolveram

326 | DIABETES Clinica | N°05]2010

DMG. Caso o resultado seja nao-diabética, alerte-
-a para o alto risco de diabetes futura e aconse-
Ihe-a a ter um estilo de vida onde adote medidas
preventivas. O teste para diabetes deve ser refeito
anualmente por 3 anos. Caso haja planos de no-
vas gestacoes, alerte sobre o risco de desenvolver
o DMG novamente e sobre a necessidade de pas-
sar por um aconselhamento pré-concepcional.

Implementagao

A implementacdo dessas recomendacdes de-
mandam a cooperagao mutua dos profissionais
da saude envolvidos com o diabetes, o médico
obstetra e o tratamento neo-natal, de forma que
estes protocolos juntos possam ser utilizados
para o controle durante e apés a gestacdo. Cada
regido devera optar dentro de suas possibilidades
fazer o teste de DMG com abordagem seletiva ou
universal.

Os profissionais da area da salde necessitarao
ser treinados para adaptagao especifica da gra-
videz ao estilo de vida. A disponibilidade desses
profissionais precisa ser garantida. O equipamen-
to de automonitorizacdo e o suprimento de insu-
lina também precisam ser garantidos. Os recur-
sos laboratoriais devem prover monitorizacao da
glicose e avaliagdo para dano renal. Os servigos
pré-concepcionais devem ser organizados sepa-
radamente. B
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0 Laboratorio Clinico no Diagndstico e Controle
do Diabetes Mellitus. Atualizacao e Novos Conceitos

Prof°. Dr. Adagmar Andriolo
Prof°. Dr. Nairo M. Sumita

A Patologia Clinica / Medicina Laboratorial tem o
papel de auxiliar o clinico na abordagem do pacien-
te diabético, seja na abordagem diagnéstica ou no
acompanhamento do diabetes. Atualmente, 0s novos
conceitos resultantes dos estudos clinicos e as novas
tecnologias sdo rapidamente incorporadas a rotina
do laboratério clinico, fato que garante maior eficién-
cia no diagndstico e controle das doengas, incluindo
o diabetes. Nesse contexto, recentemente, a Asso-
ciacao Americana de Diabetes (ADA) recomendou
o uso da hemoglobina glicada (A1C) no diagnostico
do diabetes mellitus. Assim, os critérios diagndsticos
para o diabetes mellitus segundo a ADA seriam:

1. Resultado de hemoglobina glicada > a 6,5%.

2. Glicemia de jejum = a 126 mg/dL, apos jejum de
8 horas.

3. Glicemia = 200 mg/dL, duas horas ap0s sobre-
carga com 75 gramas de glicose oral.

4. Paciente com os sintomas classicos de hipergli-
cemia ou crise hiperglicémica, com uma glice-
mia colhida ao acaso = 200 mg/dL.

*Na auséncia de uma hiperglicemia inequivoca, os
critérios de 1 a 3 devem ser confirmados com um se-
gundo teste.

Para o acompanhamento do paciente portador de
diabetes mellitus, a hemoglobina glicada(A1C) tem
se firmado como ferramenta Util, apos ter sido valida-
da pelos dois estudos clinicos mais importantes so-
bre a avaliagdo do impacto do rigido controle glicémi-
co sobre incidéncia e progressao das complicagoes
do diabetes: Diabetes Control and Complications
Trial — DCCT (1993) e United Kingdom Prospective
Diabetes Study - UKPDS (1998). Estas pesquisas
demonstraram que, manter o nivel de hemoglobina
glicada abaixo de 7,0% reduz o risco do desenvolvi-
mento das complicacdes desta doenca.

Os testes de A1C devem ser realizados, pelo menos,
duas vezes ao ano por todos os pacientes portadores
de diabetes mellitus. Quando os resultados nao fo-
rem adequados e/ou forem realizadas alteragdes no
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esquema terapéutico,
a dosagem deve ser
realizada a cada trés
meses. A dosagem
estd indicada tanto
para os portadores de
diabetes tipo 1 quan-
to para o tipo 2, sendo
que a meta a ser atin-
gida, representando
efetivo controle, em
ambas as condicoes,
¢ abaixo de 7,0%, tan-
to no adulto como no
adulto jovem.

O grande diferencial
da A1C emrelacao a gli-
cemia de jejum é que 0s
niveis daquela variam mais lentamente, dependendo
da meia vida das hemacias e, portanto, nao retornam
ao normal imediatamente apds a normalizagao da gli-
cose no sangue; o tempo para que a A1C atinja os
niveis adequados apés um periodo de hiperglicemia
€ de, aproximadamente, 10 semanas. Assim sendo,
a repeticdo do exame de A1C para avaliar a eficacia
de um tratamento deve ser realizada 3 meses apos o
inicio ou modificagdo do esquema terapéutico.

Prof°. Dr. Nairo Sumita

Doencas que alteram a sobrevida das hemécias,
como anemia hemolitica e hemorragia, por reduzirem
a vida média das hemacias, podem resultar valores
falsamente baixos de A1C, enquanto as anemias por
caréncia de ferro, de vitamina B12 ou de folato, que
aumentam a vida média das hemacias, resultam em
valores falsamente elevados. Na dependéncia da me-
todologia utilizada, outras condicdes clinicas podem
interferir no resultado de A1C, como hipertrigliceride-
mia, hiperbilirrubinemia, uremia, alcoolismo crdnico,
uso crénico de opiaceos ou de salicilatos. B



Avaliacao laboratorial

da nefropatia diabética

Prof2. Dr. Adagmar
Andriolo

No Brasil, a hiperten-
sdo arterial € a pri-
meira causa de do-
enga renal terminal,
ficando o diabetes
mellitus em segundo
lugar. A nefropatia
diabética €& carac-
terizada por: albu-
minuria persistente;
hipertensdo arterial
sistémica; reducao
da taxa de filtracdo
glomerular e protei-
ndria acima de 500
mg/dia;

A avaliacdo das funcdes renais pode ser realizada
pela dosagem de alguns parametros bioquimicos
(creatinina, cistatina C) e realizacao de alguns proce-
dimentos (depuracdo de creatinina, dosada ou esti-
mada por férmulas).

A creatinina é o produto do metabolismo da creatina e
sua producéo é relativamente constante no individuo
normal. A concentragao plasmatica esta relacionada
a massa muscular, sendo dependente do género, da
idade e da dieta e a via de excregdo é predominante-
mente renal, por filiragdo glomerular.

Os métodos de dosagem de creatinina podem ser
classificados como nao enzimaticos e enzimaticos.
Os nao enzimaticos sdo baseados na reagcdo com o
acido picrico, em meio alcalino, descrita por Jaffe. E
pouco especifico e os interferentes mais comuns in-
cluem corpos cetbnicos, bilirrubinas, cefalosporinas,
que causam resultados mais superestimados.

Os métodos enzimaticos sdo baseados na agao de
algumas enzimas ou sistemas enzimaticos, como a
creatininase, a creatininase / creatinase e a creatinina
deaminase. A creatininase catalisa a conversao de
creatinina em creatina e a dosagem necessidade de
pré-incubacao para remocao da creatina e piruvato
sérico. Possui, como problemas analiticos, baixa pre-
ciséo e alto custo de reagentes. O sistema creatini-
nase / creatinase sofre interferéncia de bilirrubinas e

acido ascérbico e necessita de pré incubacao para
remocao de creatina e uréia, mas possui excelente
precisao, principalmente em valores baixos. A me-
todologia utilizando a creatina deaminase também
necessidade de pré-incubagado para remogao de
amoénia e tem excelente precisdo em valores baixos.
Esta enzima é utilizada nos equipamentos de quimica
seca, e é feita dupla dosagem de amdnia (antes e
apos a adicdo da enzima). Possui excelente precisao
em valores baixos, mas sofre interferéncia significa-
tiva com dipirona resultando em valores falsamente
reduzidos.

O conceito de depuragéo é: o volume tedrico de plas-
ma livre de uma determinada substancia por unidade
de tempo. Matematicamente, corresponde ao produ-
to da concentragao urinaria da substancia pelo volu-
me urinario em uma determinada unidade de tempo
dividido pela concentracao plasmatica desta mesma
substancia.

Para que o resultado da depuracdo seja represen-
tativo, € importante que o tempo de coleta da urina
seja relativamente longo, em geral 12 ou 24 horas,
ainda que coletas por tempos menores possam ser
utilizados. Nao sdo recomendados tempos menores
do que quatro horas.

A realizacdo deste exame exige alguns cuidados, es-
pecialmente na exatiddo em cronometrar os tempos
de coleta de urina, no esvaziamento da bexiga no
inicio e final do periodo de coleta, na hidratagao ade-
quada do paciente durante todo o periodo de coleta
e evitando perda de qualquer volume de urina.

A hidratacdo pode ser garantida fornecendo-se uma
carga inicial de agua de 20 mL/Kg de peso corporal
e, a medida que o paciente for urinando, mais repor
um volume equivalente ao da urina produzida.

Os intervalos de referéncia sao dependentes do gé-
nero e, para adultos, em geral se aceita de 85 a 125
mL/minuto para homens e de 75 a 115 mL/minuto
para mulheres.

Com a finalidade de se evitar a necessidade de co-
leta de urina para o célculo da depuracéao, foram su-
geridas algumas foérmulas. A férmula simplificada de
Cockcroft-Gault relaciona a concentracdo de creati-
nina sérica, a idade, o peso corporal e o género do
paciente.

(140-IDADE) x x PESO x K
Creatinina sérica
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Aidade é expressa em anos, o0 peso em quilogramas,
a creatinina sérica em mg/dL. K corresponde a um
fator de correcdo dependente do género, sendo igual
a 1,0 para homens e 0,85 para mulheres.

Outra formula é a descrita pelo MDRD - Modification of
Diet in Renal Diseases, que relaciona a concentracéo
de creatinina sérica, a idade, a etnia e o género do
paciente.

TFG = 186 x (Pcr) 1154 x (Idade) % x Kx Y

Sendo K e Y iguais a 1 para homem caucasiano K
igual a 1,210 e Y igual a 1 para homem afro-america-
no; Kigual a 0,742 e Y igual a 1 para mulher cauca-
siana, K igual a 0,742 e Y igual a 1,210 para mulher
afro-americana. TFG corresponde a Taxa de Filtra-
cao Glomerular, Pcr a concentragao da creatinina no
soro, em mg/dL e a idade é expressa em anos.

A cistatina C é uma proteina de baixo peso molecu-
lar (11 kDa), produzida em ritmo constante por todas
as células nucleadas do organismo. A concentracao
plasmatica é praticamente a mesma em homens e
mulheres e possui eliminagcao exclusivamente por
filtragdo glomerular. Sua dosagem é particularmen-
te util em situagOes especificas, nas quais a creati-
nina pode nao ser adequada, como pacientes muito
obesos, idosos, pacientes que tenham tido membros
amputados e desnutridos. O intervalo de referéncia
para adultos é de 0,59 a 0,91 mg/L.

A presenca de pequena quantidade de albumina na
urina recebeu o nome de microalbuminuria. A sua
caracterizagao exige o uso de metodologias especifi-
cas, uma vez que os métodos rotineiros de dosagem
de proteinas na urina ndo sao suficientemente sen-
siveis. Os resultados podem ser expressos isolada-
mente, em relagdo ao volume urindrio, ao tempo de
coleta ou, ainda em relagao a concentragao da crea-
tinina urinaria, dosada concomitantemente.

A dosagem da albumina na urina esta sujeita a va-
riagdes pré-analiticas importantes, como repouso ou
nao durante a coleta, coleta em periodo noturno ou
diurno, estado febril, insuficiéncia cardiaca conges-
tiva, hipertensdo arterial, inflamacéo ou infeccao do
trato urinario.

Em geral, sdo aceitos os seguintes valores de refe-
réncia:
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mg/24h ug/min mg/g de
creatinina
Normal inferior a 30 | inferiora20 |30
Microalbumindria | entre 30 e entre 20 e entre 30 e
300 200 300
Albuminuria acima de acima de acima de
300 200 300

A nefropatia diabética ¢ a etiologia sistémica mais co-
mum de sindrome nefrética, que é uma situacéao pa-
tognomonica de doenca glomerular. E caracterizada
por proteinuria acima de 3,5 g/m2 ou 3,0 g/dia; albu-
mina sérica abaixo de 3,0 g/dL; edema generalizado
(anasarca); hipercolesterolemia e lipiduria (corpuscu-
los birrefringentes)

Em relagdo a hematuria, as fitas reagentes possuem
alta sensibilidade, detectando hemoglobina equivalen-
te a presenga de uma a duas hemdcias por campo,
mas tem baixa especificidade, detectam mioglobina.

O aspecto morfoldgico dos eritrocitos pode auxiliar
no diagndstico diferencial entre as causas de hema-
tdria. Em geral, as doencas glomerulares sdo acom-
panhadas de hematuria com hemacias apresentando
morfologia bizarra, denominada de dismorfismo eri-
trocitario e as doengas nao-glomerulares apresentam
hemacias com morfologia tipica ou com alteracbes
minimas, caracterizando isomorfismo.

Ainda que a hematuria seja um dado relevante, é fun-
damental avaliar o exame de urina como um todo,
levando em conta a presenca concomitante de leuco-
cituria, bacteriuria, cilindrdria, proteinuria e cristaluria.

A presenga de numero aumentado de leucécitos na
urina indica inflamacgéao e néo obrigatoriamente infec-
¢ao urinaria! Coletas inadequadas também sao cau-
sas frequientes de “leucocitdrias”.

Entre as causas de leucocitdria sem infecgao urinaria
podem ser referidas a tuberculose renal, a glomerulo-
nefrite difusa aguda, nefrocalculose, processos para-
-vesicais e febre, especialmente em criancas. &



Sindrome do Comer Noturno
“Night Eating Syndrome” (Nes)

Prof2. Dr. Zuleika
Salles Cozzi Halpern

Minha participacao
no Simposio de Obe-
sidade foi sobre a
Sindome do Comer
Noturno, ainda pouco
conhecida para mui-
tos médicos, inclusi-
ve endocrinologistas.

Apesar de todos sa-
bermos a importancia
de tratar a obesidade
0 mais precocemen-
te possivel, devido
todas as suas co-
morbidades, é extre-
mamente importan-
te pesquisarmos o
padrao alimentar de cada um de nossos pacientes,
para que o tratamento possa ser o mais adequado
possivel, em termos de escolha de medicamentos,
nos casos indicados.

Além da vulnerabilidade genética, a obesidade pode
ser desencadeada por um ambiente que a favorecga.

Ha subgrupos de individuos obesos que possuem
padrées anormais de alimentacdo e entre eles, os
que apresentam a Sindrome do Comer Noturno, ob-
jetivo da minha exposicao e que é matéria de estudos
para que seja incluida como um novo transtorno ali-
mentar no DSMV.

A sindrome do comer noturno foi descrita pela pri-
meira vez em 1955, por Stunkard, como um transtor-
no alimentar relacionado ao estresse, caracterizado
por anorexia diurna, hiperfagia noturna e insénia. A
presenca de ingestdes noturnas (acordar para co-
mer) foi incluida posteriormente nesse critério, por
Birketvedt, em1999. O quadro também foi associado
a humor deprimido, que piora no final do dia.

A sindrome do comer noturno pode ser considerada
uma anormalidade do ritmo circadiano em relacao ao
horario de ingestao da comida, que sofre um atraso

(hiperfagia noturna, despertares noturnos com inges-
tao de alimentos e anorexia matinal).

A quantidade de comida ingerida pelos portadores da
sindrome do comer compulsivo noturno apos o jantar
é 3 vezes maior quando comparados aos controles.
O tempo total de sono, inicio e final do sono destes
pacientes sdo semelhantes aos controles, porém, os
pacientes relatam maior nimero de despertares e na
actigrafia o registro desses despertares ocorre mais
cedo durante o periodo de sono. Os pacientes con-
somem alimentos em 74% dos despertares.

Os pacientes com esta sindrome demonstraram mu-
dangas significativas no tempo e amplitude de varios
marcadores circadianos fisiolégicos e comportamen-
tais envolvidos no apetite e regulagdo neuroendocri-
na, tais como leptina, insulina e ritmo circadiano da
melatonina (com tendéncia ao atraso no ritmo circa-
diano do cortisol). Assim sendo, a sindrome do co-
mer noturno pode ser resultado de uma dissociacao
entre mecanismos de regulacdo central (no nucleo
supraquiasmatico) e supostas oscilagbes em qual-
quer lugar do sistema nervoso central ou periférico,
como estdbmago ou figado. Considerando esses fa-
tos, tratamentos que atuem em termos cronobiol6gi-
cos podem ser extremamente promissores na remis-
sao desta sindrome (Goel, 2009).

O tratamento desta condicao ainda apresenta pou-
cos dados na literatura. Os inibidores da recaptacao
de serotonina, particularmente a Sertralina, demons-
traram eficacia no tratamento da Sindrome do Comer
Noturno, promovendo a reducado dos comportamen-
tos alimentares noturnos e perda de peso nestes pa-
cientes. O Topiramato também apresentou efetivida-
de em uma pequena série de casos, onde reduziu
o comer noturno, melhorou o sono e produziu uma
reducao no peso.

A agomelatina, um potente agonista dos receptores
MT1 e MT2 com propriedades de antagonista 5HT2C,
efetiva no tratamento agudo da depressao maior, em
doses de 25 mg/dia, demonstrou que pode reorga-
nizar o ritmo circadiano alterado experimentalmente
em modelos animais e TALVEZ seja efetivo no trata-
mento da Sindrome do Comer Noturno.

Nao h4, ainda, estudos em humanos para determi-
nar sua eficacia neste transtorno, mas pacientes de-
primidos, que apresentam distlrbio do sono, princi-
palmente dificuldade para pegar no sono e padrao
alimentar descrito na Sindrome do Comer Noturno,
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poderiam se beneficiar com esta nova medicacao,
mas estudos controlados em grandes centros reco-
nhecidos precisam ser feitos para que a conduta seja
aceita nos meios cientificos sérios. B

Controle glicémico em ambiente
hospitalar

Profd. Dra.
Silmara Leite

A hiperglicemia no am-
biente hospitalar € um
fenédmeno freqliente em
pacientes com infarto
agudo do miocardio,
trauma, queimaduras,
cirurgia cardiaca, aci-
dente vascular cerebral
e septicemia, com ou
sem histéria prévia de
diabetes.

A maioria dos estudos observacionais e retrospecti-
vos relatam que a hiperglicemia em pacientes com
doenca critica esta associada ao aumento do risco
de complicacbes, maior tempo de permanéncia na
unidade de terapia intensiva (UTI), e maior taxa de
mortalidade.

O mecanismo fisiopatolégico para explicar a relagao
entre 0o aumento da glicemia e a predisposicao a
complicagoes ou a morte do paciente critico nao esta
bem estabelecido, porém, a hiperglicemia é conside-
rada um marcador de prognéstico reservado durante
a hospitalizagao na UTI.

Existe controvérsia se o aumento da glicose san-
guinea esta associado independentemente ao pior
progndstico, ou pode indicar uma doenca mais seve-
ra com maior resposta ao estresse.

Varios estudos prospectivos randomizados relataram
que o controle intensivo da glicemia reduz a falha de
multiplos érgéos, infecgdes, mortalidade em curto e
longo prazo, assim como, tempo de internacédo e de
permanéncia na UTIl, com consequente redugao do
custo total da internacgao.
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Para avaliar o manejo da glicemia no paciente hos-
pitalizado e o impacto da hiperglicemia na evolucao
dos pacientes internados tanto na enfermaria, quanto
na UTI de um hospital geral foi realizado estudo no
hospital da Cruz Vermelha Brasileira Filial do Parana.

Foi realizada a avaliagcao de todos os pacientes inter-
nados no Hospital da Cruz Vermelha Brasileira — Filial
do Parana, no periodo de 4 de setembro de 2007 a
4 de dezembro de 2007, até o fim dos respectivos
internamentos. Os internamentos incluiram tanto o
sistema de salde privado como o publico, em leitos
de enfermaria, apartamentos e unidades de terapia
intensiva (UTI) geral e coronariana.

O presente estudo demonstrou que a hiperglicemia
no ambiente hospitalar piorou os desfechos clinicos
com aumento da morbimortalidade e tempo de per-
manéncia no hospital.

Na avaliagao dos pacientes internados na enfermaria,
daqueles que mantiveram glicemia capilar maior que
180mg/dl, 23,3% necessitaram de admissao na UTI
por complicacdes, comparado com 4,5% dos que se
mantiveram normoglicémicos (p=0,0001). A taxa de
mortalidade em pacientes com glicemia capilar maior
que 180mg/dl na UTI foi de 17,7%, comparado com
2,8% (p=0,0001) nos pacientes com glicemia normal.

Outros estudos também confirmam que os pacientes
com hiperglicemia apresentam maior mortalidade e
morbidade intra-hospitalar do que aqueles com gli-
cemia normal.

Estudos anteriores demonstraram que o controle ri-
goroso da glicemia com infusdo endovenosa de in-
sulina foi eficiente na reducao de 34% da mortalidade
em pacientes criticos internados na UTI, admitidos
por motivos cirlrgicos ou naqueles pacientes com
problemas clinicos que permanecem por mais de 3
dias na UTI.

Como conclusao, observamos que a hiperglicemia é
comum no ambiente hospitalar e relaciona-se com
aumento da mortalidade, da morbidade e do tempo
de permanéncia hospitalar. Assim, faz-se necessario
a reavaliacao do manejo da hiperglicemia intra-hospi-
talar, com o estabelecimento de protocolo adequado
e educacao continuada no ambiente hospitalar. B



Hipoglicemia e Alteragoes Cognitivas
em Individuos com Diabetes Mellitus
Tipo 1

Disfungao cognitiva € uma complicagéo pouco reco-
nhecida e explorada no diabetes mellitus, e ambos,
hipoglicemia e hiperglicemia, tém sido implicados
como possiveiscausas.

Estudos experimentais tém demonstrado que hipo-
glicemia com valores abaixo de 18-27 mg/dL por va-
rias horas pode levar a lesdo cerebral clinicamente
significante, com perda neuronal extensa bilateral no
coértex cerebral, particularmente em regides tempo-
rais, hipocampo e ganglios basais.

Aprendizado e memoéria sado as funcdes mais frequen-
temente acometidas.Varios individuos diabéticos nun-
ca apresentaram um episodio de hipoglicemia neste
valor com duracao prolongada, mas uma grande pro-
porcdo de criancas

e adultos diabéticos
apresentam um ou
mais episoédios de
hipoglicemia grave
(evento hipoglicémi-
CO que necessita da
assisténcia de outra
pessoa para admi-
nistrar carboidrato ou
glucagon).

Estudos realizados
nos ultimos 20 anos
tém demonstrado
que criancas e ado-

lescentes que inicia-
ram o diabetes antes
dos 4 a 7 anos de
idade sao de maior
risco para eventos
hipoglicémicos gra-
ves e disfuncdes ce-
rebrais significativas,
como evidéncias de
anormalidades em
encefalogramas e
pior performance em
testes neurocogniti-
vos, como aprendi-
zado e memoria.

Os primeiros cinco anos de vida constituem um peri-
odo critico para o desenvolvimento cerebral e a ocor-
réncia de neuroglicopenia associada a hipoglicemia
e/ou hiperglicemia cronica durante este periodo
podem levar a anormalidades cerebrais estruturais
e funcionais que interferem com a fungdo cognitiva
normal.

Apesar das evidéncias, o efeito real da hipoglicemia
grave na cognigdo em diabéticos ainda permanece
controverso. B

Uma abordagem multidisciplinar
sobre peé diabetico

Prof. Dr. Fabio Batista

O Pé Diabético, principal causa de amputagao do
membro inferior (risco de 15 a 40 vezes maior), mais
do que uma complicacao do Diabetes, deve ser con-
siderado como uma situacao clinica bastante com-
plexa, que pode acometer os pés e tornozelos de in-
dividuos portadores de Diabetes Mellitus; tem como
principais fatores de risco, a neuropatia periféri-
ca e a limitacao da
mobilidade articular;
assim, pode reunir ca-
racteristicas clinicas va-
riadas, tais como altera-
¢bes da sensibilidade
dos pés, presenca de
feridas complexas, de-
formidades, alteracbes
da marcha, infeccoes
e amputacbes, entre
outras. A abordagem
deve ser especializada
e deve contemplar um
modelo de atencéao in-
tegral (educacao, quali-
ficacdo do risco, investigagcdo adequada, tratamento
apropriado das feridas, cirurgia especializada, apare-
Ihamento correto e reabilitacédo global), objetivando
a prevencao e a restauracao funcional da extremi-
dade.

As Ulceras nos pés e as amputagoes dos membros
inferiores sdo complicagcbes muito graves e de alto
custo para o paciente e para a sociedade, estando
associadas freqlentemente a alta morbi - morta-
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lidade e elevadas taxas de recorréncia. As feridas
complicadas requerem abordagem interdisciplinar,
realizada por equipe treinada e familiarizada com a
abordagem do pé diabético.

Um verdadeiro “Programa de Prevencao e Trata-
mento do Pé Diabético”, nao se restringe a troca de
curativos, ao corte adequado das unhas e a sugestao
do uso de calgados, nem tao pouco é contemplado
por opgoes terapéuticas isoladas e ditas milagrosas.
Obrigatoriamente, deve ser um programa extrema-
mente abrangente e complexo, e que necessite de
equipe efetivamente treinada, integrada e literalmen-
te comprometida com a salde e qualidade de vida
do individuo e da sociedade.

Associacao entre infecc¢ao por

Influenza e S. Pneumoniae
Prof3. Dri. Lucia Ferro Bricks

As infeccoes de vias aéreas superiores sdo muito co-
muns em criangas e adultos, podem ser causadas
por diversos agentes virais e bacterianos, dentre os
quais, destacam-se os virus influenza e o S. Pneumo-
niae.

Embora diversos virus e bactérias possam ser isola-
dos de criancas e adultos com infeccdo respiratéria
aguda, a associagdo mais fortemente estabelecida é
entre infeccao por virus
influenza e super infec-
Cao por pneumococo.
Na auséncia de testes
laboratoriais sensiveis e
especificos, ndo é pos-
sivel comprovar essa
associagao, pois as ma-
nifestacdes clinicas de
doencas de etiologia vi-
ral e bacteriana sao se-
melhantes.

As infeccbes por pneu-
mococo e influenza sao
mais comuns para al-
guns sorogrupos S. Pneumoniae e cepas de virus
influenza.

Antes do advento da atual pandemia de influenza
pelo virus A(H1N1)-2009, as cepas sazonais A (H3N2)
e algumas cepas do tipo B, foram associadas a maior
freqliéncia de hospitalizacao e letalidade em compa-
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racdo com as cepas sazonais A (H1N1); entretanto,
a cepa pandémica A (H1N1)-2009 foi associada a
maior taxa de complicacdes e mortes, em relacao as
cepas sazonais da influenza em diversos paises

O aumento da morbidade associada a cepa pandé-
mica A(H1N1)-2009 pode estar associado a auséncia
de exposigao prévia a esse novo subtipo do influen-
za A, para o qual existe baixa imunidade de mucosa
(IgA) e humoral (IgG). Confirmando essa hipotese,
estudos recentes revelaram que a cepa pandémica A
(H1N1)-2009 replica em titulos maiores na cavidade
nasal, bronquios e trato gastrintestinal de animais de
experimentacao e no tecido pulmonar de humanos.

O impacto das infeccdes varia de acordo com fatores
associados aos agentes agressores (virus e bacte-
rias), ao hospedeiro (principalmente idade e condi-
¢ao imunoldgica) e ao meio ambiente.

Na atual pandemia de influenza, as taxas de infec-
cao e de letalidade variaram em diferentes paises e,
nos EUA, a segunda onda pandémica causou maior
impacto em relagcao ao numero de hospitalizagdes e
mortes, em comparacao com a primeira onda. Em
alguns paises latinoamericanos, as taxas de letalida-
de associadas as infecgbes por influenza A (H1N1)
foram superiores as observadas em outras regioes
do mundo, mas houve enormes variagdes regionais.

Estudos realizados em diversas regides revelaram
que, aproximadamente, 30% dos individuos que fo-
ram a 6bito devido a infeccdo comprovada pelo virus
A (H1N1)-2009, tinham co-infeccao bacteriana e que
0 agente etiologico mais frequentemente isolado foi
0 S. Pneumoniae.

A vacinagao contra influenza e pneumococo é reco-
mendada pelas autoridades de salude, mas infeliz-
mente, muitos individuos pertencentes aos grupos
de risco nao sao vacinados, seja por desconheci-
mento sobre sua necessidade, ou falsas contra indi-
caclOes. ®



“Manuseio da
Hipoglicemia
no Diabético”

Dr. Fernando Valente

Importante tema no
contexto do diabetes
pela incidéncia e po-
tencial gravidade, a
hipoglicemia & sem-
pre uma preocupa-
¢ao durante o trata-
mento e um obstacu-
lo para se atingir as metas glicémicas na medida em
que é maior o risco de hipoglicemias severas quanto
melhor o controle glicémico.

Foram abordados desde conceitos basicos como de-
finicao clinica e laboratorial de hipoglicemia, classifi-
cacao, descricao de sintomas e relacao destes com
niveis glicémicos, feita breve reviso da fisiologia da
manutencdo da normoglicemia no jejum e da fisio-
patologia da hipoglicemia, além de conceitos atuais
a respeito do impacto da hipoglicemia em sistema
nervoso central e cardiovascular, como arritmias,
causando provavel prejuizo inclusive na sobrevida
desses pacientes. Isso vem causando uma discus-
sao até mesmo nas metas de hemoglobina glicada
que devemos perseguir - um valor baixo as custas de
hipoglicemias frequentes pode se traduzir em risco
de maior mortalidade ao invés de protegao.

Preditores de hipoglicemias graves, prevencao e for-
mas de tratamento da hipoglicemia também tiveram
énfase.

“Caracteristicas da Obesidade no Diabético do
tipo 1”

Assunto que vem ganhando cada vez mais espaco ja
que a insulinoterapia intensiva (com varias aplicacdes
ao dia), tratamento indiscutivelmente melhor que o
convencional (de apenas uma aplicagcao ao dia) em
termos de controle glicémico, promove um ganho
de peso. Este aumento pode ser significativo e dar
repercussoes metabdlicas, especialmente naqueles
com parentes diabéticos do tipo 2, como aumento
da pressao arterial, do colesterol e de marcadores
inflamatdrios, levando ao aparecimento de doencas
cardiovasculares apesar do bom controle glicémico.

Atualmente 1 em cada 4 diabéticos do tipo 1 adultos
estdo acima do peso.

A obesidade pode ser consequéncia do tratamento
mas também pode ser causa de diabetes auto-imune,
ja que tem sido demonstrado que citocinas inflamato-
rias (como a leptina) produzidas pela gordura abdo-
minal podem desencadear um processo auto-imune,
especialmente naqueles que possuem parentes com
diabetes do tipo 1. Essas caracteristicas configuram
um novo tipo de diabetes chamado diabetes duplo,
com caracteristicas dos diabetes do tipo 2 (obesida-
de) e 1 (auto-imunidade).

Assim, em vista dos riscos, 0s pacientes com diabe-
tes auto-imune acima do peso devem ter uma abor-
dagem da resisténcia a insulina paralelamente a in-
sulinoterapia, corrigindo-se os outros fatores de risco
para doencgas cardiovasculares. B

0 tecido adiposo visceral na
fisiopatologia humana

Prof°. Dr. Marcelo Lima

A associacao entre a obesidade de distribuicao cor-
poral central e o risco de
doencas crbnicas, como
aterosclerose e diabetes
melito tipo 2, é observada
desde meados do século
XX. A resisténcia a insulina
é mais freqliente na obesi-
dade central, mesmo em
populacdes com faixa de
IMC normal, e é conside-
rada um dos fatores res-
ponsaveis pela sindrome
metabdlica. Além disso, a
obesidade abdominal tem
associacdo com fatores
de risco metabdlico e cardiovascular independente
da resisténcia a insulina.

Ha diversas teorias para os efeitos fisiopatolégicos
da obesidade visceral. Destacam-se: (1) a teoria por-
tal, segundo a qual a drenagem aumentada de &ci-
dos graxos (e, por extensdo, de adipocinas e outros
hormoniso) para a veia porta e, consequentemente,
para o figado, seria responsavel pelas manifestacdes
da sindrome metabdlica; e (2) a teoria das adipocinas
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inflamatodrias, que teriam um efeito negativo sistémi-
co sobre o metabolismo.

Entretanto, uma associacao patoldgica nao significa
causalidade. A gordura abdominal (visceral ou sub-
cutanea) poderia ser simplesmente uma dentre mul-
tiplas expressodes clinicas concomitantes causadas
por outro(s) fator(es) em comum. A exérese de gor-
dura visceral, com preservagao da massa corporal e
da massa adiposa total, & considerada o modelo ex-
perimental ideal para investigar esta questao.

A exérese de gordura visceral em ratos resultou em
melhora da sensibilidade a insulina (Sl), da tolerancia
a glicose e do perfil das adipocinas. A translacédo des-
se conhecimento para a medicina humana é limitada
pois a gordura visceral em murinos concentra-se nos
tecidos gonadais e perirrenais, que tem drenagem
para a veia cava. Os caes sdo geneticamente mais
préximos dos humanos e. assim como em nds, os te-
cidos adiposos viscerais de maior capacidade expan-
siva localizam-se no omento maior e no mesentério,
que drenam para o sistema portal. A omentectomia
em caes obesos promoveu melhora da SI. Em hu-
manos, pesquisou-se a omentectomia combinada a
cirurgia bariatrica, com resultados controversos.

O primeiro estudo em humanos foi feito com banda
gastrica e indicou melhora da Sl (avaliada por teste
de tolerancia a insulina) e da tolerancia oral a glicose.

Os estudos subsequentes, feitos com bypass gastri-
co em Y de Roux, ndo demonstraram um beneficio
da omentectomia (além do resultante da prépria ci-
rurgia bariatrica) sobre os indicadores da sindrome
metabdlica e as adipocinas. Dois destes estudos ava-
liaram a Sl através do método padrao ouro, o clamp
euglicémico-hiperinsulinémico, e um deles foi con-
duzido por nosso grupo no Gastrocentro, UNICAMP
(LIMED - Laboratério de Investigagdo em Metabolis-
mo e Diabetes). Nao houve diferenga relacionada a
omentectomia. Nosso grupo também nao encontrou
diferenca na secrecao de insulina por infuso intra-
venosa de glicose (IVGTT) e na espessura da intima-
-média das carétidas. H4 um estudo publicado sobre
a omentectomia isolada, que nao encontrou efeito
sobre a Sl ou sobre a secrecao de insulina, estima-
dos por IVGTT, em pacientes obesos com DM2.

Nao se recomenda a omentectomia como terapia
isolada, ou adjuvante a cirurgia bariatrica, com a fi-
nalidade de tratamento metabdlico. A exérese da
gordura visceral continuara um interessante mode-
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lo experimental para compreender a fisiopatologia
desse tecido adiposo, abrindo a possibilidade de de-
senvolver novas terapias medicamentosas e explorar
melhor os habitos de vida. B

Levar atualizacao e reciclagem em
diabetes e qualidade de vida

Cirurgiao dentista Dr.
Alexandre Fraige.

6° Curso Basico

de Diabetes em
Odontologia

O curso baésico de
Diabetes em Odon-
tologia, ministrados
por renomados en-
docrinologistas com
larga experiéncia no
campo de tratamen-
to de Diabetes, visa
introduzir ao Cirur-
giao Dentista o assunto em sua totalidade, apresen-
tado desde sua definicao ,classificacdo, etiologia e
patogenia bem como sintomatologia classica.

Sao apresentadas também as complicagbes que
acometem o portador e como estas influem no trata-
mento odontolégico do mesmo.

Discussbes sobre terapéutica, exames laborato-
riais e integragdo multidisciplinar encerram o curso
béasico, fornecendo conhecimento ao profissional e
capacitando-o a reconhecer a doenga em seus sinais
e sintomas, acompanhar sua evolucao através da in-
terpretacdo de exames bem como o melhor entendi-
mento das propostas abordadas no curso avancgado.

4° Curso Avancado de Diabetes em Odontologia

O curso avancado de Diabetes em Odontologia visa
trazer ao Cirurgido Dentista 0 que ha de mais moder-
no em terapéutica odontoldgica para portadores de
Diabetes.

Em 2010 foram abordados os temas:

¢ Atualidades em Endodontia
* Implantodontia
¢ Periodontia



e Ortodontia
* Pacientes Especiais

* Nova normativa da IDF/FDI sobre Odontologia em
Diabetes B

Diferencial das lesoes do pé em
portadores de DM

Enfermeira Estomaterapeuta Soraia Rizzo

Foi uma honra ter
participado do 15°
Congresso Brasi-
leiro Multidiscipli-
nar e Multiprofis-
sional em Diabe-
tes onde proferi
a palestra DIFE-
RENCIAL DAS LE-
SOES DO PE EM
PORTADORES DE
DM cumprindo o
programa perten-
cente ao curso
pré-congresso da
42 JORNADA DE
PODOLOGIA EM
DIABETES, cujo tema central foi Abordagem Multi-
profissional e Limites de Atuacéao.

O problema em diferenciar lesdes em pés de porta-
dores de diabetes é de extrema importancia para evi-
tarmos transtornos maiores ao paciente que ja tem
alterado seu organismo por ser portador de DM. Sa-
bemos que a medida que a diabetes progride desen-
volve fatores de risco relacionados aos pés como a
neuropatia periférica, a mais importante e prevalente
na formacgao de Ulceras, além claro da doenca vascu-
lar, as deformidades dos pés e a infecgéo.

O Pé Diabético é sem duvida uma das complicagdes
mais graves da DM, dado o risco de amputagdo do
membro inferior. Nesse cenario encontramos pacien-
tes que tem seus pés sendo cuidados por leigos sem
formagao nenhuma e sem o menor discernimento na
manipulagao dos pés, o que nos cabe cada vez mais
a educacgao dos portadores de DM de como e quem
pode adequadamente manipular seus pés.

O profissional poddlogo pode ter essa funcdo desde
que se aperfeicoe na questido e respeite o limite de
sua atuacao. Esses pacientes frequentemente apre-
sentam alteragdes cutaneas nos pés que nem sem-
pre sédo diagnosticadas por médicos, podendo entédo
profissionais negligentemente tratar essas lesdes au-
mentando mais ainda o risco do portador a ter seu
membro amputado.

Assim foram apresentados casos que esclareceram
a importancia no diagnéstico certo onde um progra-
ma de atendimento especializado se implantado por
todas as instancias publicas e privadas, por meio de
equipes multidisciplinares aumentando a qualidade
na atengdo a esses pacientes otimizando qualidade
de vida. Atualmente encontramos esse tipo de atendi-
mento especializado implantado pela Secretaria Mu-
nicipal de Saude da cidade de Sao Paulo. &
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“Com licenca, Doutor”.
Até hoje era o propagandista que
lhe trazia as atualizacoes cientificas?

O portal www.elomedico.com.br é o primeiro portal de internet brasileiro
exclusivamente direcionado a classe médica. Nosso objetivo € oferecer servigo
de informagdo médica e atualizacdao cientifica as diferentes especialidades
médicas. Isencao, credibilidade e qualidade de contetdo sdo algumas das
principais caracteristicas do portal. O contetdo cientifico do elomedico; esta
embasado em importantes publicagdes internacionais. O portal oferece ainda,
acesso integral a pesquisa Medline - o maior banco de dados de artigos
cientificos do mundo - contendo aproximadamente 18 milhdes de artigos em
ciéncias da vida. O resultado ¢ um portal rico em conteudo, extenso na

informacao e com alta qualidade.

Atualize-se!

Acesse o portal www.elomedico.com.br

O 1° portal de internet brasileiro exclusivamente direcionado a classe médica.
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Ministériﬂ GDVEI'nn Informes da Coordenacao Nacional
da Sal:lde FEdEI’El de Hipertensao e Diabetes do Ministério da Salde

Orientagbes deverdo beneficiar seis milhdes de
brasileiros. Até dezembro, outras 30 enfermidades
terdo os protocolos atualizados, totalizando 63.

0 Ministério da Saude langou em Brasilia, a primeira edigéo do
livro Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. Neste volume,
estdo contidos os protocolos de 33 doengas (veja a relagao no
fim do texto) de um total de 63 que serdo atualizadas até o fim
deste ano. Os protocolos funcionam como “manuais” que tra-
zem informagoes detalhadas sobre como se proceder quanto
ao diagnostico, tratamento, controle e acompanhamento dos
pacientes.

“Esta publicagao é de extrema importéncia para o cotidiano do
trabalho profissional @ medida que amplia 0 acesso as informa-
cOes clinicas e terapéuticas, o que resulta em maior seguranca
e qualidade no atendimento aos pacientes”, afirmou o ministro
da Saide, José Gomes Temporao, ao destacar que a publicagéo
representa grande avango a assisténcia prestada no Sistema
Unico de Sadde (SUS). A primeira edicdo do livro contempla
doencas de alta prevaléncia no pais, como insuficiéncia renal
cronica, doenga de Parkinson e doenga falciforme. Os 33 novos
protocolos ja estao em vigor no SUS e deverao beneficiar cerca
de seis milhdes de brasileiros.

0 trabalho de revisdo sistematica de protocolos clinicos — que
o0 Ministério da Satde vem desenvolvendo ao longo dos dlitimos
anos — é importante também para auxiliar os administradores
pablicos a racionalizar os gastos em salde, ja que, por meio
destes instrumentos, os gestores podem prever e inclusive re-
duzir os custos dos servigos. E 0 caso da compra programada
de insumos estratégicos, seja de medicamentos ou materiais.

ATUALIZA(,‘I'\O —Dos 33 protocolos, 22 passaram por processo
de revisdo, ou seja, foram atualizados. No caso de outras 11
doengas, o0 protocolo € inédito. Isso significa que os critérios
de diagnostico, tratamento, controle e acompanhamento dos
pacientes — seja no estagio inicial ou final da doenga — estéo
estabelecidos em bases técnico-cientificas consolidadas e in-
ternacionalmente adotadas.

Durante o langamento da primeira edi¢o do livro, o secretério
nacional de Atengao a Sadde, Alberto Beltrame, destacou que
0s protocolos desempenham uma fungéo gerencial importan-
te, além de qualificar a assisténcia farmacéutica o atendimento
aos pacientes. “Eles servem para auxiliar no aperfeicoamento
gerencial dos programas de assisténcia farmacéutica no ambito

Ministério da Saude lang¢a protocolos que definem o
diagnéstico e o tratamento de 33 doencgas

do SUS, com reflexos que se estendem da prescricdo médica a
prescricao de medicamentos, do planejamento e da programa-
¢do orgamentdria das agoes de saude até o levantamento da
efetiva necessidade de compra e distribuicao dos medicamen-
tos”, explicou.

Os protocolos revisados trazem informagdes que vao da carac-
terizacéo da doenca e os critérios de inclusdo ou exclusao de
pacientes no respectivo protocolo, passando pelo tratamento
indicado (inclusive os medicamentos a serem prescritos e suas
formas de administracéo e tempo de uso) até os beneficios
esperados e 0 acompanhamento dos doentes. “Os protocolos
servem ainda para melhorar a qualidade das informagGes pres-
tadas aos pacientes sobre as opgoes terapéuticas existentes nas
diversas situagoes clinicas. Isso permite que o paciente partici-
pe das decisdes e dos cuidados a serem tomados”, acrescentou
Beltrame.

ACESSO0 - Nesta primeira tiragem do livro, serao distribuidos 10
mil exemplares da publicagao a gestores e profissionais de sau-
de de todo o pais. Cada edic&o impressa traz um CD encarta-
do. Os protocolos também estardo disponiveis na Universidade
Aberta do SUS, que tem como objetivo promover a qualificagéo
de profissionais de salde em todo territorio nacional.

A publicagdo também podera ser utilizada no Telessaude Brasil,
programa informatizado do Ministério da Salde que capacita
profissionais de salde e funciona como uma espécie de con-
sultoria médica via internet (também conhecida como “segunda
opinido médica”). Este programa interliga o pais, principalmente
em regibes de dificil acesso. Atualmente, sdo 1.011 pontos do
Telessalde instalados em unidades da rede publica de saude.

“Esperamos que os médicos e outros profissionais de salde
possam efetivamente utilizar esses protocolos na pratica diaria
do atendimento aos pacientes, seja na orientagdo como também
na prescricao e distribuicao racional de medicamentos”, desta-
cou o secretario Alberto Beltrame.

Até dezembro, o segundo volume do livro devera ser publicado
com mais 30 protocolos revisados ou elaborados. Este trabalho
comegou ano passado e é conduzido por técnicos do Ministério
da Sadde em parceria com o Hospital Alemao Oswaldo Cruz
(HAOC) de Sao Paulo. As revisoes e elaboragtes de protocolos
— submetidas a consultas pablicas — contam ainda com a con-
tribuicao de entidades, associagoes, comunidades cientificas e
profissionais especializados em saude.
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PROTOCOLOS DAS 33 DOENGAS CRONICAS  PROTOCOLO REVISADO OU ELABORADO

Acne Grave
Anemia na Insuficiéncia Renal Cronica -
Reposicao de Ferro

Anemia na Insuficiéncia Renal Crénica -
Alfaepoetina

Anemia Aplastica, Mielodisplasia e Neutropenias

Constitucionais - Uso de Fatores Estimulantes
de Crescimento de Colonias de Neutroéfilos

Angioedema

Anemia Aplastica Adquirida

Artrite Reativa (Doenca de Reiter)
Deficiéncia de Hormonio do Crescimento —
Hipopituitarismo

Dermatomiosite e Polimiosite

Distonias Focais e Espasmo Hemifacial
Doenca Celiaca

Doenca de Parkinson

Doenca Falciforme

Endometriose

Esclerose Lateral Amiotréfica
Espasticidade

Fibrose Cistica: manifestacées pulmonares
Fibrose Cistica: insuficiéncia pancreatica
Hiperprolactinemia

Hiperfosfatemia na Insuficiéncia Renal Cronica
Hiperplasia Adrenal Congénita
Hipoparatiroidismo

Hipotiroidismo Congénito

Ictioses Hereditéarias

Insuficiéncia Adrenal Primaria (Doenca de
Addison)

Insuficiéncia Pancreética Exdcrina
Miastenia Gravis

Osteodistrofia Renal

Puberdade Precoce Central
Raquitismo e Osteomalacia
Sindrome de Guillain-Barré
Sindrome de Turner

Uveites posteriores nao-infecciosas

Revisado — portaria SAS/MS n2 143 de 31/03/10
Revisado — portaria SAS/MS n? 226 de 10/05/10

Revisado — portaria SAS/MS n2 226 de 10/05/10

Revisado — portaria SAS/MS n? 212 de 23/04/10

Elaborado - portaria SAS/MS n2 109 de 10/03/10
Elaborado — portaria SAS/MS n? 227 de 10/05/10
Elaborado - portaria SAS/MS n? 207 de 23/04/10
Revisado — portaria SAS/MS n2 110 de 10/03/10

Elaborado - portaria SAS/MS n? 206 de 23/04/10
Revisado - portaria SAS/MS n2 376 de 10/11/09
Elaborado - portaria SAS/MS n? 307 de 17/09/09
Revisado — portaria SAS/MS n? 228 de 10/05/10
Revisado — portaria SAS/MS n? 55 de 29/01/10
Revisado - portaria SAS/MS n? 144 de 31/03/10
Revisado — portaria SAS/MS n? 496 de 23/12/09
Revisado - portaria SAS/MS n2 377 de 10/11/09
Revisado - portaria SAS/MS n? 224 de 10/05/10
Revisado — portaria SAS/MS n? 224 de 10/05/10
Revisado — portaria SAS/MS n2 208 de 23/04/10
Revisado — portaria SAS/MS n2 225 de 10/05/10
Revisado — portaria SAS/MS n® 16 de 15/01/10
Revisado — portaria SAS/MS n? 14 de 15/01/10
Revisado — portaria SAS/MS n2 56 de 23/04/2010
Revisado — portaria SAS/MS n? 13 de 15/01/10
Elaborado - portaria SAS/MS n? 15 de 15/01/10

Elaborado - portaria SAS/MS n2 57 de 29/01/10
Elaborado - portaria SAS/MS n? 229 de 10/05/10
Revisado — portaria SAS/MS n2 69 de 11/02/10
Elaborado - portaria SAS/MS n2 111 de 23/04/10
Elaborado - portaria SAS/MS n2 209 de 23/04/10
Revisado — portaria SAS/MS n2 497 de 23/12/09
Revisado — portaria SAS/MS n? 223 de 10/05/10
Elaborado - portaria SAS/MS n? 498 de 23/12/09
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LANGAMI@NTO -
AVALIAGCAO DO IDOSO
Livro e Software

O CELAFISCS inova mais uma
vez na area langando um pro-
duto especifico para quem tra-
balha com adultos acima de
50 anos de idade. O Sénior Fit
lanca a nova edicéo do Livro de

Avaliacao Fisica e Funcional

do Idoso e o Software de Avaliacao Fisica do Ido-
so.

O Livro ja na sua 32 edicao sera lancado com mais
de 260 paginas e 12 capitulos. A nova versao inclui
os valores de referéncia para a maioria dos testes
fisicos e funcionais propostos e amplia a Avaliacao
da Saude Mental e Cognitiva.

Avaliacao do Risco de Quedas, Avaliacao de Sau-
de Mental, Avaliacdo Postural, Avaliagdo Nutricional
completa e novas medidas do Nivel de Atividades Fi-
sica para esta populacgéo.

O software Sénior Fit € uma ferramenta virtual sim-
ples e pratica para o profissional realizar a Avaliacao
Fisica e Funcional arquivando os dados que podem
gerar um préprio banco de valores de referéncia e
gerando a emissdao de um relatério personalizado
para o aluno. B

Portador de Diabetes quebra

recorde nas alturas
Fonte: CNS Diabetes News, 78; Julho 2010

O inglés Douglas Cairns iniciou no domingo seu v6o
de mais de 14.000 km, indo inicialmente para o Havai
e atravessando o Oceano Pacifico em diregao a Los
Angeles. A partir dai pretende aterrissar em todos os
48 principais estados antes de terminar a viajem no
Alasca.

“Meu obijetivo principal € mostrar que vocé pode pi-
lotar e monitorar o diabetes mesmo quando esta vo-
ando.”

Douglas foi diagnosticado diabético em 1989 depois
de servir na Forca Aérea Britanica por mais de 5 anos.
Na ocasiao, portadores de diabetes ndo poderiam ser
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pilotos de avido, entao ele teve que abandonar sua
carreira. “Comecei a sentir os sintomas da doenca,
mas nao sabia 0 que era, e depois de perder aproxi-
madamente 13 quilos, consultei um médico e ele me
disse que eu tinha diabetes.” Aos 47 anos de idade,
Douglas é obrigado a abandonar sua grande paixao
de infancia de cruzar os céus da Escdcia e passa a
trabalhar em servigos burocraticos em Londres e na
Tailandia; entretanto, em 1990 os EUA relaxam suas
leis e permitem que portadores de diabetes tipo 1 pi-
lotem avides. Como Douglas € portador de diabetes
tipo 1, sua esperanga de voar se reacende e ele tenta
recuperar os 5 anos de sonhos perdidos.

E o inesperado acontece: desde que comecou a pi-
lotar se bi-motor “Beech Baron”, Douglas quebrou 5
recordes mundiais de velocidade e 2 recordes trans-
continentais nos EUA, tornando-se o primeiro piloto
portador de diabetes tipo 1 a dar a volta ao mundo;
mas sempre acompanhado de um outro piloto, por
questdes de seguranca.

No vbo deste ano, ele pretende bater o recorde de 13
dias, 22 horas e 22 minutos, voando 11 horas por dia
e dormindo 5 horas por noite.

A IDF (International Diabetes Federation) estima que
230 milhdes de pessoas em todo 0 mundo sejam
portadoras de diabetes. Aproximadamente 90% des-
tas é portadora de diabetes tipo 2 (DM2). No DM1 o
pancreas nao consegue produzir insulina e no DM2 o
organismo vai perdendo gradualmente a capacidade
de responder a insulina, que é fundamental para re-
gular o agucar do sangue. Apesar do rapido progres-
so tecnolégico dos tratamentos para o diabetes, so-
mente os EUA, a Gra-Bretanha, o Canada, a Austrdlia
e Israel permitem que portadores de diabetes pilotem
avides, mas com algumas restricoes.

Nos EUA os pilotos portadores de diabetes tém que
fazer o teste de glicemia capilar meia hora antes de
decolarem, a cada hora durante o v6o e meia hora
antes de aterrissarem.

Douglas argumenta o fato de as autoridades desco-
nhecerem o monitoramento continuo de glicose, que
faz a leitura a cada 5 minutos, o que para ele € um
dos maiores avancos da area.

Douglas nao pretende abandonar seu desafio deste
ano e disse que ano que vem ele fara o “V6o Diabe-
tes 90", ou seja, voara 90 graus ao norte, em direcao
ao Pélo Norte. m



Programa da IDF
“LIFE FOR A CHILD”

Jean Claude Mbanya
Presidente da International Diabetes

Federation (IDF)

Nossa Meta: O Programa “Life for a Child”
(“Vida para uma Crianca”) apdia e incentiva
que criangas de paises em desenvolvimento
tenham o melhor tratamento possivel, levando
em consideragao as condigoes de cada
regiao, através do fortalecimento do servigo
de diabetes pediatrica.

Infelizmente, nos paises em desenvolvimento, muitas
criancas e adolescentes tém suas vidas ceifadas pre-
cocemente devido ao diabetes.

Os que sobrevivem sofrem muito, pois tém dificulda-
de em obter a insulina e ndo tém acesso nenhum a
suprimentos de monitoramento, nem a profissionais
treinados que os oriente. Incapazes de fazer seu con-
trole glicémico acabam por desenvolver as complica-
¢oes do diabetes ainda muito jovens.

Nos paises de baixa renda € comum observar-se jo-
vens adultos afetados por complicacées devastado-
ras, como disfuncao renal e cegueira, para os quais a
juventude é triste e dolorosa com o desenvolvimento
de diversas complicagoes.

Em 2001, a IDF numa parceria com o “Diabetes Aus-
tralia-NSW” e “HOPE Worldwide”, langcou o progra-
ma “Life for a Child” nos paises em desenvolvimento,
fornecendo suprimentos para diabetes, tratamento e
educacao necessarios para a sobrevivéncia.

O Programa da IDF ampara e implementa os servi-
cos de diabetes pediatrica existentes, para que estes
possam dar aos pacientes o melhor tratamento pos-
sivel, considerando-se as condigdes de cada regiao.

Estimamos que haja aproximadamente 100.000 jo-
vens necessitados em todo o mundo

O apoio dado pela IDF depende do nivel de caréncia
de cada pais e dos recursos disponiveis no Programa
“Life for a Child”.

A insulina é a maior prioridade, mas ha outras areas
como o monitoramento glicémico, seringas, teste de
HbA1C e educacao para os portadores de diabetes e 0s

profissionais da area, que também contam com nosso
apoio, visando capacitar e promover sustentabilidade.

O Programa foi iniciado ha 9 anos em 3 paises da
regiao oeste do Oceano Pacifico e atualmente atinge
e apdia 4000 jovens em 27 paises, cujas vidas sofre-
ram transformacoes impactantes gracas a assistén-
cia que receberam.

O “Life for a Child” se mantém através de doacoes
individuais e de doacbes de empresas e laboratérios
farmacéuticos.

Gracas a este apoio o programa vem se expandindo
rapidamente; entretanto, sua expansao nao é sufi-
ciente para atender os cem mil necessitados do pla-
neta. Necessitamos mais apoio para poder ajuda-los.

Nos paises desenvolvidos, a vida do portador de dia-
betes envolve um tratamento complexo com automo-
nitorizagao freqlente, injegcdes multiplas de insulina,
esclarecimentos sobre a doenca, e consultas regu-
lares ao médico pediatra e a centros de salde para
controlar a glicemia e evitar complicagbes agudas e
crénicas, para que possam levar uma vida longa e
saudavel. Infelizmente, para muitas criangas de pai-
ses mais pobres, sua jornada com a doenca é bem
diferente, do comeco ao fim.

Sem insulina a criangca portadora de diabetes tipo 1
morrera em 1 semana.

Nos paises em desenvolvimento muitas criangas
morrem sem sequer terem sido diagnosticadas. Para
as que sao diagnosticadas, comega um drama fami-
liar, pois se cuidam da familia, seus recursos nao sao
suficientes para o tratamento e acabam por ver seus
filhos morrerem.

Temos que lembrar que nestas regides as pessoas
sobrevivem com 1 ou 2 délares ao dia e que a insuli-
na pode custar até 20 dolares por frasco!

As tiras para teste também tem custo elevado para
esta populacéo pois variam de 50 centavos a 1 délar
cada, forcando os pais a fazerem a dificil escolha de
tratar a crianca doente, ou alimentar, vestir e educar
o resto da familia.

Até que os sistemas de salde desses paises em de-
senvolvimento possam suprir as necessidades basi-
cas dessas criangas e jovens, eles necessitardao do
auxilio de iniciativas como esta do programa “Life for
a Child”. m
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Novo Tratamento para o “Pé de

Charcot” (Artropatia Neuropatica)
Fonte: CNS Diabetes News 78, julho 2010

O “Pé de Charcot” é uma artropatia degenerativa que
pode dificultar, ou inviabilizar o paciente de caminhar,
€ em casos mais graves levar a amputacao.

De acordo com o Dr. Michael Pinzur, cirurgido de
tornozelo e pé da “Loyola University Health System”
ha uma técnica cirdrgica que preserva os 0ssos dos
pés com um tipo de moldura externa, permitindo que
90% dos pacientes voltem a caminhar.

O Dr. Michael é um dos cirurgides pioneiros do pais
a tratar o “Pé de Charcot” e é ele que explica o fun-
cionamento do aparelho, para o periédico “Hospital
Practice”.

O fixador externo circular é um tipo de moldura rigida
feita de aco inoxidavel e aluminio que tem 3 anéis
que circulam o pé e a parte inferior da panturrilha.
Estes anéis possuem pinos de aco inoxidavel que
promovem a extensdo do pé, protegendo os 0ssos
apods a cirurgia.

O Dr. Michael afirmou que o fixador tem apresenta-
do resultados clinicos muito positivos com um risco
minimo de morbidade associada ao tratamento. Anu-
almente ele trata de aproximadamente 75 pacientes
com esta doenca, sendo que a maioria deles é porta-
dor de diabetes.

O “Pé de Charcot” acomete os diabéticos que sofrem
de neuropatia nos pés, tirando sua sensibilidade para
a dor, geralmente seguido de um entorce ou fratura
de pressao. Como os pacientes nao sentem dor, nao
percebem o ferimento continuam a caminhar agra-
vando a lesao. Os ossos fraturam, as juntas se par-
tem e os pés ficam deformados. O paciente caminha
com a lateral dos pés e acaba por desenvolver Ulcera
de pressao. Os ossos podem ser infectados.

A epidemia de obesidade vem causando um aumen-
to significativo na incidéncia do “Pé de Charcot” de
duas maneiras:

1. O excesso de peso aumenta o risco para neuro-
patia diabética;

2. Pacientes com neuropatia diabética irdo desen-
volver o “Pé de Charcot”

Observamos um aumento alarmante de obesidade
morbida entre os portadores de diabetes; aproxima-
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damente 62% dos adultos norte-americanos portado-
res de diabetes tipo 2 sdo obesos e 21% sofrem de
obesidade moérbida, segundo estudo feito em 2009
pelo especialista em nefrologia, Dr. Holly Kramer
da “Loyola University Health System”, publicado no
‘Journal of Diabetes and its Complications”.

A obesidade mérbida é definida por IMC superior a
40.

As técnicas cirlirgicas tradicionais onde os 0ssos séo
colocados no lugar com o uso de placas internas e
parafusos, nao funcionam com certos pacientes obe-
sos com “Pé de Charcot”, porque seus 0ssos ja estao
enfraquecidos pelas complicacdes da doencga e po-
deriam quebrar com a pressao causada pelo sobre-
peso do paciente.

Nestes casos, o tratamento mais comum seria enges-
sar o paciente, mas devemos observar que 0s 0ssos
podem cicatrizar em posicao deformada. O excesso
de peso também dificulta ou inviabiliza pacientes
obesos a caminharem com uma perna, enquanto a
outra esta engessada.

Normalmente os pacientes utilizam cadeira de rodas
e ficam confinados a parte inferior da residéncia por
até 9 meses e quando tiram o gesso tém que usar um
aparelho ortopédico.

Por outro lado, os pacientes tratados com o fixador
externo conseguem andar, ou suportar seu peso na
perna tratada. O fixador externo circular fica na perna
do paciente por somente 2 ou 3 meses.

O estudo de Pinzer publicado em 2007 no “Foot and
Ankle International” demonstrou os beneficios do fi-
xador externo.

Pinzur acompanhou 26 pacientes obesos, portado-
res de diabetes, com “Pé de Charcot” e IMC médio
de 38,3.

ApOs a cirurgia para corregao da deformidade, os os-
sos dos pés foram colocados no lugar com o fixador
externo. Apds 1 ano, 24 dos 26 pacientes (92%) nao
tinham ulceragdes nem infecgdes dsseas e andavam
sem aparelho ortopédico, usando sapatos indicados
para diabéticos, disponiveis no mercado.

O Dr. Michael Pinzur é professor do Departamento de
Cirurgia Ortopédica e Reabilitacao na “Loyola Univer-
sity Chicago Stritch School of Medicine”, nos Estados
Unidos. B



Estudo de eficacia comparativa
confirma novo tratamento para

edema macular diabético
Fonte: 70th Scientific Sessions - ADA; Orlando,Flérida, EUA

Injecées de ranibizumabe combinado com terapia
a laser resulta em notavel melhora visual

Pesquisadores confirmam que injecdes intra-ocula-
res de ranibizumabe (Lucentis), normalmente combi-
nadas com o tratamento a laser, podem proporcionar
um melhor resultado do que o laser isoladamente,
para tratamento do espessamento da retina (edema
macular) associado ao diabetes.

O tratamento a laser é ha 25 anos um tratamento pa-
drao, mas aproximadamente 50% dos pacientes que
receberam este novo tratamento sentiram uma me-
Ihora substancial na visao apdés um ano, em compa-
racao aos 28% que receberam o tratamento padrao
a laser.

O estudo englobou 52 clinicas da rede “Diabetic Reti-
nopathy Clinical Research Network” (DRCR.net), que
contou com o apoio do “National Eye Institute” (NEI)
e o0 “National Institute of Diabetes and Digestive and
Kidney Diseases” que faz parte do “National Institutes
of Health” (NIH).

“Esses resultados apontam um avanco no tratamento
da visdo dos diabéticos com edema macular”, decla-
rou o Dr. Neil Bressler, diretor do DRCR e chefe da
Divisao da Retina do “Wilmer Eye Institute”, na Uni-
versidade Johns Hopkins.

“As injecdes intra-oculares de ranibizumabe seguidas
de tratamento a laser devem ser a partir de agora
consideradas para o0s pacientes que apresentem ca-
racteristicas semelhantes aquelas observadas nesta
pesquisa clinica.”

A retinopatia diabética (alteragbes microvasculares)
€ a causa mais comum de perda da visdo de norte-
-americanos em idade produtiva. Quando estas alte-
racoes comecam a infiltrar fluido préximo ao centro
da retina, area conhecida como macula, ocorre o
edema macular.

A macula é responsavel pela visdo central detalhada
usada para lermos, dirigirmos ou distinguirmos o ros-
to das pessoas.

No edema macular o tecido da retina fica espesso e
pode levar a perda da visdo caso nao seja tratado.
O tratamento a laser é considerado tratamento pa-
drédo desde 1985 e tem sido comprovadamente be-
néfico; entretanto, estudos recentes pequenos e de
curto prazo, tem revelado beneficios com injecoes
intra-oculares de medicamentos que bloqueiam o
sinal quimico que estimula o crescimento de vasos
anormais conhecidos como fator de crescimento en-
dotelial vascular.

Tais estudos indicam que doses repetidas de medi-
camentos anti-VEGF, como o ranibizumabe, podem
prevenir que os vasos secretem os fluidos que cau-
sam o edema macular.

O Estudo DRCR.net publicado online no dia 27 de
abril no “Ophthalmology”, confirma os resultados
preliminares e nos da evidéncia sobre a eficacia do
tratamento combinado com laser, e acompanhamen-
to minimo de 1 ano.

“Este estudo de eficacia comparativa demonstrou
que o novo tratamento pode proteger €, em muitos
casos, melhorar a visdo dos portadores de diabetes
com edema macular”, concluiu o Dr. Paul Sieving, di-
retor do NEI.

O estudo em questao, incluiu um total de 854 olhos
de 691 pessoas que fizeram o tratamento de um olho,
ou dos dois olhos. Os participantes tinham média de
idade de 60 anos e foram diagnosticados anterior-
mente como portadores de diabetes 1 ou 2 e com
edema macular, designados de forma randdémica
para um dos 4 grupos de estudo:

1. Injecbes placebo mais tratamento de laser dentro
do periodo de 1 semana

2. Injegbes de ranibizumabe mais tratamento ime-
diato de laser

3. Ranibizumabe mais tratamento de laser apo6s 6
meses ou mais

4. Injecoes de medicacao corticosterdide conheci-
da como triancinolona (Trivaris), mais tratamento
imediato de laser.

As injecbes de ranibizumabe eram administradas a
cada 4 semanas e as de triancinolona, ou os trata-
mentos a laser, a cada 16 semanas.

De forma geral, o tratamento foi continuado até que
a visdo do paciente, ou a espessura da retina voltas-
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sem ao normal; ou até que o tratamento adicional
nao melhorasse a visdo, ou a espessura da retina.

Ap6s 1 ano, aproximadamente 50% dos olhos trata-
dos com ranibizumabe mais tratamento a laser ime-
diato, ou postergado, apresentaram melhora subs-
tancial na visao.

Os pacientes conseguiam ler pelo menos 2 linhas
adicionais no teste oftalmolégico com o olho tratado,
ou letras que eram até 1/3 menores, que antes do
tratamento nao podiam ser lidas.

Menos de 5% dos olhos destes grupos leu menos de
2 linhas ou mais de 2 linhas.

Os resultados foram semelhantes nos pacientes que
receberam o tratamento a laser imediato, ou poster-
gado, com as injecdes de ranibizumabe.

Por outro lado, aproximadamente 30% dos olhos que
receberam somente o tratamento a laser, ou trianci-
nolona mais laser apresentaram uma melhora visual
de 2 ou mais linhas lidas no teste, enquanto 13 a 14%
dos olhos desses grupos apresentaram perda de vi-
sao de duas ou mais linhas.

Apesar de os participantes de todos os 3 grupos que
receberam injecdes apresentarem maior diminuicao
da espessura retinal apds 1 ano do que o tratamento
a laser isolado, os pacientes que receberam injecdes
de triancinolona, apresentaram taxas de complicacao
mais elevadas.

Aproximadamente 30% dos pacientes do grupo trian-
cinolona desenvolveu pressao intra-ocular elevada e
necessitou medicacdo, e aproximadamente 60% de-
senvolveu catarata e necessitou intervengao cirdrgica.

Poucos participantes que receberam as injecoes
intra-oculares de ranibizumabe apresentaram com-
plicacOes relativas aos olhos, como infeccao interna
provavelmente causada pelas injecoes, ou piora no
descolamento da retina que ja existia antes do inicio
do tratamento.

O estudo comprovou que as injegbes intra-oculares
de ranibizumabe néo foram associadas a nenhum ris-
co grave como AVC ou ataque cardiaco.

Os pesquisadores do Estudo DRCR.net continuarao a
monitorar os participantes por pelo menos 3 anos para
obterem informacdes adicionais sobre a seguranca e
a eficacia desses tratamentos de edema macular. ®
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Prevencao do diabetes tipo 1 na
pratica clinica
Fonte: 70th Scientific Sessions - ADA; Orlando,Flérida, EUA

J. Gregory, J. Llley; A. Misfeldt, D. Buscariollo, W. Russell,
D. Moore

Ha inlUmeras pesquisas clinicas em todo o mundo so-
bre prevencao e reversao do Diabetes Tipo 1 (DM1);
entretanto, todos os estudos foram dirigidos por
equipes investigativas especializadas, com admissao
aberta para individuos com risco para o diabete, que
talvez nunca venham a ter um profissional de sub-
-especialidade da area.

Vemos aqui uma nova oportunidade de os clinicos do
atendimento primario envolverem seus pacientes em
pesquisas de prevencao e de reversao do diabetes.

Este artigo revisa a patogénese do DM1, os fatores
que determinam a probabilidade da doenca, as es-
tratégias de intervencdo que estdo sob pesquisa e
o papel do profissional do atendimento primario na
prevencao do diabetes. Calcula-se que o DM1 afete
atualmente de 1,2 a 2,4 milhdes de pessoas nos EUA.

Para a maioria dos pacientes a doenca se apresen-
ta durante a infancia, fato este que passa a ser um
desafio para os pais que tém que ajudar seus filhos
a se tornarem independentes, evitando o risco das
complicacbes do diabetes, uma preocupacao que
acompanha os portadores por toda a vida.

Apesar da crescente epidemia do diabetes tipo 2
(DM2), o diabetes em criancas tem recebido maior
atengao por parte dos profissionais da saude nos Ulti-
mos anos, onde o diagndstico é predominantemente
feito por pediatras e enddcrino-pediatras.

A incidéncia do DM1 também vem crescendo.

Dois estudos multinacionais de grande porte que es-
tdo analisando as tendéncias do DM1 nas ultimas 4
décadas descobriram que este aumento é de 2,8% a
3,0%, anualmente.

Apesar de as causas deste aumento serem desconhe-
cidas, elas nos mostram a necessidade de colocar-
mos mais esforgos na prevencao e na cura do DM1.

Atualmente ha inUmeras pesquisas sendo feitas em
diversos paises, todas engajadas nesta batalha, in-
clusive as pesquisas clinicas de DM1 disponibiliza-
das na rede da internet: www.diabetestrialnet.org” e
www.immunetolerance.org.



Neste artigo revisaremos o que se sabe sobre a pa-
togénese do DM1.

Apresentaremos um resumo dos esforgos na pre-
vencao da doenca e examinaremos como os profis-
sionais do atendimento primario podem participar e
contribuir com o desenvolvimento da pesquisa.

Patogénese do Diabetes Tipo 1

Para compreender as mdltiplas abordagens de pre-
vencao do DM1, recomendamos iniciar com uma vi-
sao geral da patogénese do diabetes.

O DM1 é a 12 doenga do ranking das doencas autoi-
munes e € mais comumente encontrado em familias
com alta prevaléncia para outras doengas autoimunes.

Os individuos portadores de DM1 apresentam risco
mais elevado de desenvolverem outros disturbios au-
toimunes com o passar do tempo.

A predisposicao para o diabetes tem seu inicio no
nascimento, devido a hereditariedade de fatores de
risco genéticos, muitos dos quais ainda permanecem
desconhecidos.

Apesar de a maioria dos pacientes com diabetes re-
cente nao terem uma histdéria de familia clara de DM1,
aqueles individuos nao afetados, porém com pais,
irmaos ou outros parentes portadores de diabetes,
apresentam risco aumentado em comparagao a po-
pulacédo geral.

Entretanto, a compreensao e traducao desses fatores
genéticos na doenga demanda eventos adicionais,
por exemplo, gémeos monozigéticos nao sao unifor-
memente concordantes para o desenvolvimento da
doenca.

Foi proposto que fatores ambientais desempenhas-
sem um papel substancial no desenvolvimento do
DM1 naqueles individuos geneticamente sob risco.
Apesar de néo ter se identificado nenhum gatilho que
isoladamente disparasse o diabetes, estudos epide-
mioldgicos vislumbraram inimeras possibilidades.
Os “candidatos” mais conhecidos seriam infeccoes
virais como: virus Coxsackie, Influenza B, Herpes
Simples e 6 virus de Herpes Humana, bem como fa-
tores nutricionais (exposicao a leite de vaca).

Um estudo feito com 28 criancas com idade entre 3
e 14 anos, recém diagnosticadas DM1, relatou que
39% apresentaram virus Coxsackie B-IgM especifi-
co de resposta, em comparagao aos 5,5% das 290
criangas do controle combinadas por idade.

Esses gatilhos podem contribuir diretamente para a
ativagdo da autoimunidade através da incitagcdo da
reatividade cruzada contra proteinas da ilhota com
estrutura semelhante, ou ndo especificamente atra-
vés da incitagdo da produgéao de citocinas proé-infla-
matdrias que lesionam o tecido da ilhota.

A identificacao desses fatores ambientais e a com-
preensao de seus efeitos é parte do Estudo Young,
ainda em andamento: “Environmental Determinants
of Diabetes” http://teddy.epi.usf.edu. B

JANUMET (Sitagliptina/Metformina)
apresenta melhor resultado na
reducao da glicemia do que

Pioglitazona
Fonte original: “Merck Sharp & Dohme Corp.”

Dados apresentados no 702 Encontro Cientifico
Anual da ADA

Os dados mais recentes apresentados no 702 Encon-
tro Cientifico Anual da American Diabetes Association
(ADA), de um estudo que comparou Janumet (sitaglip-
tina/metformina) a pioglitazona, mostrou que Janumet
reduziu de forma significativa os niveis glicémicos em
pacientes portadores de diabetes tipo 2 (DM2).

Os pacientes que receberam Janumet também apre-
sentaram perda de peso com incidéncia mais baixa
de edema ou inchago, enquanto os pacientes que re-
ceberam pioglitazona apresentaram ganho de peso e
incidéncia mais elevada de edema.

Os pacientes que receberam Janumet apresentaram
maior incidéncia de eventos gastrointestinais em
comparacgao a pioglitazona.

Janumet é indicado no controle glicémico de adul-
tos portadores de diabetes tipo 2 (DM2) como trata-
mento adjunto de dieta alimentar e exercicios fisicos,
sempre que estiver indicado um tratamento com as
ambas as drogas: sitagliptina e metformina.

Entretanto, Janumet ndo deve ser administrado em
pacientes portadores de diabetes tipo 1, nem deve
ser utilizado no tratamento da cetoacidose diabética.

Janumet nao foi estudado em pacientes com historia
pregressa de pancreatite. Nao se sabe se estes apre-
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sentariam maior risco para nova pancreatite com o
uso de Janumet.

“Neste estudo, Janumet demonstrou reducéo glicé-
mica mais eficiente como tratamento inicial em com-
paracédo a pioglitazona”, afirmou o Dr. Barry Golds-
tein, vice-presidente do departamento de Pesquisas
clinicas do “Merck Reasearch Laboratories”.

“Esses achados suportam o uso da terapia combina-
da com Janumet para pacientes apropriados, diag-
nosticados DM2”.

Janumet é uma dose de combinacéo fixa do inibidor
de DPP-4, a sitagliptina e metformina, mais comu-
mente usada como tratamento de primeira linha.

Janumet tem como alvo os 3 defeitos-chave do dia-
betes: deficiéncia de insulina nas células beta pan-
creaticas, resisténcia a insulina e super-producao de
glicose pelo figado.

O medicamento Janumet foi aprovado em 79 paises
e até o momento estima-se que tenham sido emitidas
mais de 5 milhdes de prescricdes para o medicamen-
to somente nos Estados Unidos.

Janumet esta contra-indicado para pacientes porta-
dores de doencas renais, disfuncao renal ou clearan-
ce (depuracédo) anormal da creatinina, e acidose me-
tabdlica crénica ou aguda, incluindo a cetoacidose
diabética com ou sem coma; histéria de reagéo de
hipersensibilidade grave a Janumet ou a sitagliptina,
como anafilaxia ou angiodema.

A bula de Janumet contém alerta para acidose latica,
uma complicacdo metabdlica rara, porém grave que
ocorre devido ao acimulo da metformina durante o
tratamento com Janumet.

Quando Janumet foi usado em combinagao com sul-
foniluréia ou insulina, medicamentos conhecidos por
causarem hipoglicemia, observou-se maior incidén-
cia da hipoglicemia em comparacao ao placebo.

Portanto, talvez seja necessaria uma dose mais bai-
xa de sulfoniluréia ou insulina para reduzir o risco de
hipoglicemia.

Foram feitos relatos p6s-comercializagcao de pancre-
atite aguda, incluindo a pancreatite hemorragica ou
necrosante fatal e nao-fatal em pacientes que fizeram
uso de Janumet. Apds inicio do tratamento com Ja-
numet, os pacientes devem ser observados com bas-
tante critério para sinais e sintomas de pancreatite.
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Caso haja suspeita de pancreatite, Janumet deve ser
descontinuado imediatamente, iniciando-se controle
apropriado.

Néao sabemos se os pacientes com histéria de pan-
creatite apresentam maior risco para desenvolver a
pancreatite durante tratamento com Janumet.

0 Estudo

A eficacia e a seguranga de terapia inicial com Janu-
met, droga de dose fixa combinada, foi comparada
a pioglitazona em pacientes portadores de diabetes
tipo 2 com A1C de base de 8,9%.

Apo6s um periodo de 2 semanas simples-cego de
placebo, 517 pacientes foram randomizados para
tratamento inicial com Janumet ou pioglitazona,
que foram titulados por 4 semanas com doses de
50/1000mg duas vezes ao dia, € 45mg uma vez ao
dia, respectivamente.

Apds 32 semanas, 0s pacientes que receberam Ja-
numet como terapia inicial, atingiram redugées mé-
dias da A1C de 1,9% em comparagao aos 1,4% dos
pacientes que receberam pioglitazona, uma diferen-
¢a entre grupos de 0,5%; p<0,001.

Um nudmero significativamente maior de pacientes
que receberam Janumet como terapia inicial atingi-
ram a meta da A1C recomendada pela ADA que é
de 7,0%, em comparagao aos pacientes que recebe-
ram pioglitazona (57% contra 43%, respectivamente:
p<0,001).

Ademais, os pacientes Janumet apresentaram maio-
res redugdes médias na glicemia plasmatica de jejum
(-56,0 mg/dl versus -44,0 mg/dl; p<0,001) e glicemia
pos-prandial de 2 horas (-102,2 mg/dl versus -82,0
mg/dl; p<0,001).

Os pacientes que receberam Janumet apresenta-
ram ainda, uma perda de peso de 1,4 kg enquanto
0s pacientes que receberam pioglitazona ganharam
3,0 kg; uma diferenca significativa entre os grupos de
aproximadamente 4,5 kg (p<0,001).

A incidéncia das experiéncias clinicas adversas foi
semelhante em ambos os grupos de forma geral.

Os pacientes que receberam Janumet apresentaram
incidéncia de edema significantemente mais baixa
em comparacao aos pacientes que receberam piogli-
tazona (1,1 % contra 7,0%, respectivamente; p,0,001).



Os pacientes Janumet também apresentaram maior
incidéncia de eventos gastrointestinais adversos:
diarréia (15,3% contra 4,3%; p<0,001), nausea (4,6%
contra 1,2%; p=0,02) e vomito (1,9% contra 0,0%;
p=0,026), em comparacao a pioglitazona.

Um numero maior de pacientes que receberam Janu-
met apresentou hipoglicemia em comparagao aos pa-
cientes da pioglitazona; entretanto, nao consideramos
que a diferenga na incidéncia da hipoglicemia tenha
sido estatisticamente significativa (8,4% e 4,3% para
Janumet e pioglitazona, respectivamente, p=0,055). B

Simpdsio da ADA/The Lancet enfatiza
estudo onde AFREZZA™ promove
controle glicémico comparavel

com menor ganho de peso e menos
hipoglicemia do que tratamento

padrao ThelLancet.com

Fonte: 70th Scientific Sessions - ADA; Orlando,Flérida, EUA
26 de junho de 2010

Achados sobre insulina de agao ultra rapida, tam-
bém publicados no “The Lancet”

O pé inalavel, AFREZZA™ (insulina humana [origem
rDNA]), é uma insulina bem tolerada, prandial, de
acao ultra-rapida, em fase investigacional, que com-
binada a insulina basal é comparavel a terapia com
insulina padrao no controle nos niveis glicémicos
pos-prandiais de pacientes adultos portadores de
diabetes tipo 2 (DM2), que oferece como beneficios
adicionais: menor ganho de peso e risco mais baixo
para hipoglicemia.

Esses achados foram apresentados no dia 26 de ju-
nho deste ano, em um simposio especial a convite do
periddico especializado lider no mundo, The Lancet,
e da ADA, no evento intitulado “American Diabetes
Association’s 70th Scientific Sessions®”, a ser poste-
riormente publicado no The Lancet.

“A terapia com insulina é usualmente uma estratégia
postergada no tratamento de pacientes DM2, devido
a sua associacao ao ganho de peso, a hipoglicemia e
a necessidade de administrarem-se injegdes subcu-
taneas”, declarou o Dr. Daniel Lorber, Diretor Médico

da “Diabetes Control Foundation, Diabetes Care &
Information Center in Flushing”, de Nova York, e co-
-autor do estudo publicado.

“Nossos achados mostram que AFREZZA na refeicao
(prandial) em combinacao com glargina injetavel 1X Dia,
proporciona bom controle glicémico com um numero
menor de injecdes, menos hipoglicemia e menor ganho
de peso, do que a insulina pré-misturada 2 X Dia.”

“Estamos honrados de termos a ADA e o The Lan-
cet proporcionado esta oportunidade especial para
Afrezza neste simpo6sio”, disse o Dr. Peter Richard-
son, vice-presidente e chefe do Dept. Cientifico da
MannKind Corporation.

“Seu reconhecimento valida nosso entusiasmo com o
potencial que Afrezza apresenta, de ser uma opcao te-
rapéutica nova e importante, no controle do diabetes.”

O diabetes é uma doenca que afeta, somente nos
Estados Unidos, 23,6 milhdes de pessoas, e carac-
teriza-se pela falta de capacidade de o organismo
regular os niveis glicémicos, ou o aglcar do sangue,
de forma adequada.

A insulina, horménio produzido pelo pancreas, nor-
malmente regula os niveis glicémicos do organismo,
mas os portadores de diabetes produzem niveis insu-
ficientes de insulina o que faz com que o organismo
nao responda de forma normal.

Historicamente, os regimes de terapia de insulina
prandial, apresentam diversas limitacbes, dentre
elas: risco para hipoglicemia grave, propensao para
ganho de peso, controle glicémico pds-prandial ina-
dequado, necessidade de titulagdo complexa das
doses de insulina ligadas a alimentacao ingerida e
necessidade de injecdes.

Ademais, essas terapias nao mimetizaram o perfil na-
tural de tempo-acéo da insulina normalmente obser-
vada em pessoas saudaveis, com problemas em se
manter adesao ao tratamento.

Afrezza é um tratamento de insulina prandial ultra-ra-
pida que esta sendo desenvolvido pelo “MannKind
Corporation” para tratar pacientes portadores de
diabetes tipo 1 e de diabetes tipo 2, no controle da
hiperglicemia.

A terapia consiste de um dispositivo de drogas combi-
nadas, sendo: pé inalavel Afrezza, pré-quantificado em
cartuchos de doses individuais e o inalador Afrezza, que
€ um aparelhinho leve, discreto e facil de ser utilizado.
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Quando administrado no inicio da refeicao, Afrezza
€ imediatamente dissolvida ap6s a inalacao, liberan-
do rapidamente a insulina na corrente sanguinea.
Os picos sao obtidos entre 12 a 14 minutos apds a
administracdo, mimetizando a liberacéo da insulina
prandial observada em individuos higidos.

Vale citar que o programa clinico de Afrezza envol-
veu 50 estudos diferentes e mais de 5000 pacientes
adultos.

Desenho do Estudo e Achados-Chave

Pacientes adultos portadores de diabetes tipo 2, com
controle glicémico inadequado (A1C>7% e <11,0%),
em uso de insulina independentemente de tratamen-
to oral anti-hiperglicémico, foram randomizados para:

* 52 semanas de Afrezza/Insulina Technosphere (TI)
e Insulina Glargina ao deitar (G) (n=334), ou

* Insulina Biaspart 70/30 pré-misturada (BPA 70/30),
2 X Dia (n=343).

O endpoint primario foi alteracdo média na HbA1C
entre os grupos de tratamento, da admissao no estu-
do a semana 52.

Os objetivos secundarios foram proporgao de individu-
os que atingiram niveis especificos de HbA1C e as di-
ferengas de tratamento na glicemia pés-prandial (GPP),
na glicemia plasmatica de jejum (GPJ) e no peso.

Os niveis da HbA1C foram reduzidos em -0,68%
(alteracdo média) e -0,76% no grupo Insulina Tech-
nosphere (Tl)+ Insulina Glargina (G) e no grupo BPA
70/30, respectivamente.

A diferenca entre - grupos foi estatisticamente néo in-
ferior (95% CI -0,13 a 0,27).

A proporgao de individuos que atingiram HbA1C <
7,0% foi comparavel entre os tratamentos (22% con-
tra 27%; p= 0,2793).

Mais notadamente, Tl + G produziu ganho de
peso significativamente menor (0,9 contra 2,5 kg;
p=0,0002) com hipoglicemia significativamente mais
/leve/moderada (48% contra 69%, p<0,001),e grave
(4% contra 10%, p=0,0066), em comparacao ao gru-
po BPA 70/30.

As alteragdes médias, da linha de base até a semana
52, nos testes de funcdo pulmonar foram semelhan-
tes em ambos os grupos.

350 | DIABETES Clinica | N°05]2010

Insulina Degludec: Dados da

fase 2 apresentam potencial de
reducao glicémica efetiva, mesmo
administrada 3 vezes por semana

Fonte original: “Novo Nordisk®”

ADA 70th Scientific Sessions; Orlando, Flérida, EUA,
25 de junho de 2010

A Novo Nordisk acaba de apresentar a fase 2 dos
dados da prova de conceito de sua insulina investi-
gacional degludec, uma insulina basal de acéo ultra
prolongada, que demonstrou potencial de ajudar a
atingir a meta do controle glicémico quando usada
uma vez ao dia ou trés vezes por semana.

Esses estudos da fase 2 mostraram que a insulina
degludec ajudou na melhora do controle glicémico.

Em um dos estudos, ap6s 16 semanas de tratamen-
to com a insulina degludec, as reducdes médias da
HbA1C foram semelhantes nos grupos que recebe-
ram degludec 1 vez ao dia ou 3 vezes por semana
(-1,3% e -1,5% respectivamente), comparavel a insu-
lina glargina (-1,5%).

Neste estudo, 77% dos pacientes tratados com insu-
lina degludec 3 vezes por semana ndo apresentaram
nenhum episddio de hipoglicemia confirmado (niveis
glicémicos baixos ou episddios que demandam as-
sisténcia).

Este resultado foi semelhante no braco do estudo
que administrou a insulina glargina 1 vez ao dia.

Dos pacientes que receberam degludec 1Xdia, 92%
nao apresentaram hipoglicemia confirmada.

Nao foi possivel fazer um teste estatistico formal de-
vido ao numero reduzido de pacientes que participa-
ram deste estudo (60 a 62 em cada braco).

“A insulina degludec demonstrou potencial de ajudar
na melhora do controle glicémico com menos de uma
injecao ao dia”, declarou o vice-presidente executivo
da Novo Nordisk, Sr. Mads Krogsgaard Thomsen.

“O baixo indice de hipoglicemia apds degludec 1Xdia
e o potencial de ser administrada 3 vezes por semana
em portadores de diabetes tipo 2, sera avaliado mais
profundamente nas pesquisas da fase 3 pivotal, den-
tro dos programas: BEGIN™ e BOOST™.

A insulina degludec/insulina aspart (IDegAsp), uma
combinacgdo da insulina degludec e da insulina as-



part, vem sendo testada no programa BOOST™,
onde esta sendo testada sua capacidade de promo-
ver cobertura da insulina degludec basal de acéo ul-
tra prolongada, bem como estimular o bolus para co-
brir a alimentacao de forma a coincidir com a injecao.

Os dados da fase 2 apresentados no evento da ADA
mostraram que a IDegAsp administrada 1Xdia, fez
com que a maioria dos pacientes atingisse as metas
glicémicas recomendadas (HbA1C<7%), sem even-
tos importantes confirmados de hipoglicemia apés
16 semanas de tratamento.

Nesta pesquisa de prova de conceito participaram
60 pacientes que receberam insulina glargina e 59
pacientes que receberam IDegAsp com controle gli-
cémico comparavel.

A Novo Nordisk esta explorando o perfil clinico da
insulina degludec e IDegAsp em um dos maiores
programas de pesquisa clinica de 32 fase ja feitos na
area de terapia de insulina, com mais de 10.000 pa-
cientes admitidos.

Eventos Adversos

Os eventos adversos mais comuns foram cefaléia,
diarréia e nasofaringite, sendo que a maioria deles foi
de gravidade leve a moderada. &

Menor variabilidade glicémica e
Melhores resultados com Lantus®

e Apidra®, versus Insulina Analoga
Premix

Fonte: 70" Scientific Sessions - ADA; Orlando,Flérida, EUA

A Sanofi-Aventis acaba de divulgar os resultados de
seus estudos (EURONEXT:SAN e NYSE:SNY), onde
demonstrou que os pacientes que receberam Lan-
tus® (injecdo de insulina glargina [origem rDNA]) 1 X
Dia, e Apidra® (injecao de insulina glulisina [origem
rDNA]) antes das refeicdes apresentaram melhores
resultados e menor variabilidade glicémica em com-
paragao a insulina analoga pré-misturada. Dois resu-
mos deste estudo foram apresentados na 702 Sessao
Cientifica Anual da ADA, que aconteceu em Orlando,
Flérida, em 26 de junho.

Os pacientes que seguiam o regime de insulina ba-
sal-bolus usaram injecdes separadas de uma insulina
basal e uma insulina prandial. Este regime foi pro-

gramado para combater a hiperglicemia antes que
ocorresse, provendo o organismo com a quantida-
de de insulina necessaria para cobertura de jejum e
prandial.

O regime de insulina pré-misturada combina os ana-
logos da insulina prandial e a insulina de acéo inter-
mediaria, NPH, em uma injecéao.

Os resultados deste estudo demonstraram que os pa-
cientes no regime basal-bolus com Lantus e Apidra,
relataram melhores resultados com consequlente me-
lhora de vida. “Esses resultados indicam que os pacien-
tes tratados com o regime de insulina basal-bolus com
Lantus® e Apidra® demonstraram melhora na quali-
dade de vida em comparacao aqueles tratados com a
insulina analoga pré-misturada”, declarou o Dr. Donald
Simonson, principal investigador do estudo, médico no
Hospital da Mulher em Boston, Massachusetts.

Resultados do estudo

Pesquisa clinica randomizada, multicéntrica, condu-
zida em 52 centros dos EUA, com 388 pacientes tra-
tados com insulina, sendo 82 portadores de diabetes
tipo 1 e 306 portadores de diabetes tipo 2, randomi-
zados para:

* Lantus® diariamente e Apidra® pré-prandial (Lan-
tus e Apidra; n=192), ou

* Pré-mistura 2X Dia 75/25 ou 70/30 (pré-mistura;
n=196) por 12 semanas (Periodo 1), cruzada com
um braco alternativo por 12 semanas (Periodo 2),
enquanto eram titulados para A1C < 7%. A A1C
de base foide 7,8 = 0,7%.

1. Satisfacao do paciente, qualidade de vida e
variabilidade glicémica no diabetes tipo 1 e 2:
Pesquisa cruzada de insulina glargine + glulisina
versus insulina analoga pré-misturada:

Trabalho apresentado no Congresso da ADA, de-
monstrou que mais pacientes tratados com Lantus e
Apidra atingiram maior satisfacdo, melhor qualidade
de vida, melhor controle glicémico e menor variabi-
lidade sem aumentar o risco para hipoglicemia, ou
outros eventos adversos, em comparacao a insulina
analoga pré-misturada.

Resultados apresentaram:

* Redugdo média na A1C com Lantus e Apidra
(-0,53+0,10%) contra pré-mistura (-0,2+0,10%)
no Periodo 1 (p<0,0001) e -0,25+0,10% versus
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+0,10+0,10% no Periodo 2 (p<0,0001), respec-
tivamente.

* 55% dos pacientes que receberam Lantus e Api-
dra atingiram A1C<7% versus 31% que recebe-
ram a pré-mistura (p<0,0001) no Periodo 1, sendo
que nao foram observadas diferencas nos even-
tos adversos graves (5,4 contra 4,9%, p=NS) nem
na hipoglicemia.

» Satisfacao do paciente (0-100 conforme Patient Sa-
tisfaction Net Benefit Scale) melhorou de 51,1 para
60,5+1,2 com Lantus e Apidra, mas apresentou
piora de 45,4+1,2 com pré-mistura (p<0,0001).

* A qualidade de vida total apresentou melhora sig-
nificativa no regime Lantus e Apidra, em compara-
cao a pré-mistura (p<0,001).

2. Reducao da Variabilidade glicémica durante

a terapia com insulina melhora resultados
centrados no paciente DM1 e DM2

Trabalho apresentado no Congresso da ADA, de-
monstrou que a variabilidade glicémica, conforme
estimativa do sistema de monitoramento continuo de
glicose (CGMS) foi mais baixa no grupo Lantus e Api-
dra do que no grupo da pré-mistura, apresentando
maior favorabilidade na satisfacdo do paciente e em
sua percepgao na saude.

A satisfagdo do paciente envolveu: eficacia glicémi-
ca, defesa dos direitos, preferéncia e satisfagao geral,
observacéao da saude com relacao a vitalidade, sau-
de de forma geral e sono.

Os resultados apresentaram:

* Desvio padrao (SD) do CGMS foi menor no gru-
po Lantus e Apidra do que no grupo pré-mistura
de insulina analoga em 12,2 + 2,6 mg/dl e as-
sim sendo, obteve maior satisfacdo do pacien-
te (p<0,0001) com melhor percepcéao da salde
(p<0,01).

¢ O modelo estatistico avaliou que a cada reducao
de 10 mg/dl no SD do CGMS, a satisfacdo do pa-
ciente aumentou de forma significativa em 2,2 =
0,5 (p<0,001), escala “Patient Satisfaction Net Be-
nefit Scale” (0-100).

* A andlise de dados indicou que enquanto a sa-
tisfacdo do paciente piorava a cada ano de uso
de insulina em 2,3+0,9 (p<0,01), aumentou em
6,1 =+ 1,2 a cada percentual diminuido na A1C
(p<0,001). m
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Novos dados demonstram que
Victoza® (liraglutida injetavel
[rDNA]) apresentou controle
glicémico superior e sustentado, com
reducao de peso, em comparacao a
Januvia® (sitagliptina) na semana

92 da extensao de estudo
ADA 70th Scientific Sessions; Orlando,Flérida, EUA

26 de junho de 2010

Recente divulgacdo dos dados de uma extensao
do estudo feito pela Novo Nordisk no “70th Annu-
al Scientific Sessions”, evento promovido pela ADA
(American Diabetes Association), mostrou que Victo-
za® administrada 1 vez ao dia em combinacdo com
a metformina produziu reducdo mais significativa e
melhor sustentada nos niveis da A1C, na diminuigao
do peso corporal e da glicemia plasmatica de jejum
(GPJ), do que Januvia® mais metformina , na sema-
na 52 do estudo.

Os principais achados deste estudo incluem:

* Pacientes tratados com Victoza 1,2 mg e 1,8 mg,
apresentaram redugées nos niveis da A1C mais
significativos do que pacientes tratados com Ja-
nuvia 100 mg (-1,3% e 1,5% versus -0,9%);

* Victoza promoveu maior perda de peso do que
Januvia (2,8 kg e 3,7 kg para 1,2 mg e 1,8 mg,
respectivamente, e 1,2 kg com Januvia);

* Victoza apresentou maiores alteragées na GPJ de
entrada do que Januvia (-1,7 mmol/l e -2,0 mmol/l
com 1,2 mg e 1,8 mg respectivamente, versus -0,6
mmol/l);

* Os pacientes tratados com Victoza 1,8 mg relata-
ram satisfacdo com o tratamento bem maior do
que os pacientes tratados com Januvia. “O mais
motivante com relacao aos dados que obtivemos
com Victoza foi o fato de esta ter apresentado
maior eficacia em ambas as doses, do que Janu-
via, no controle glicémico de portadores de dia-
betes tipo 1 (DM1) e de diabetes tipo 2 (DM2), por
um periodo superior a 1 ano. Os pacientes que
quando admitidos na pesquisa apresentavam ni-
veis de A1C mais elevados, atingiram suas maio-
res reducoes no tratamento com Victoza”, afirmou



o Dr. Richard Pratley da Unidade de Medicina
Translacional do Metabolismo e do Diabetes da
Escola de Medicina da Universidade de Burling-
ton nos EUA. “Apesar de Victoza nao ser indicada
para o controle da obesidade, o estudo mostrou
que Victoza promoveu maior perda de peso do
que Januvia, o que representa um beneficio consi-
deravel para os pacientes que lutam para manter
um peso saudavel.”

Um ndmero bem maior de pacientes tratados com
Victoza atingiu o nivel recomendado pela ADA para
A1C cuja meta é <7%. Quase o dobro de pacientes
que receberam Victoza atingiu a meta da ADA em
comparagao ao grupo que recebeu Januvia (50% e
63% nos grupos Victoza 1,2 mg e 1,8 mg, versus 27%
no grupo Januvia).

0 Estudo

Esta extensao do estudo comparou a seguranca e a
eficacia das duas doses recomendadas:

* Victoza + metformina 1 vez ao dia (1,2 mg e 1,8
mg) e

e Januvia + metformina (100 mg)

Apos a semana 26 desta pesquisa clinica randomiza-
da aberta, 497 pacientes foram admitidos nesta ex-
tensédo de mais 26 semanas. A pesquisa foi feita na
Europa e nos EUA com portadores de DM2 que nao
tinham controle glicémico adequado, os quais rece-
biam somente metformina.

Os endpoints secundarios incluem o questionario
de satisfacao DTSQ (Diabetes Treatment Satisfaction
Questionnaire), uma medida validada aplicada em
muitas pesquisas de diabetes para medir a mudanca
na satisfagcdo com o tratamento.

A satisfagao geral foi bem maior com Victoza 1,8 mg
do que com Januvia.

Nao foram relatadas diferencas na percepcao de
conveniéncia de tratamento (oral versus injetavel).
Tanto Victoza como Januvia foram bem toleradas.

Victoza 1,2 mg e 1,8 mg apresentou indices mais ele-
vados de nausea (21% e 27% respectivamente), do
que Januvia (5%); entretanto, a nausea com Victoza
foi passageira e a maioria dos episddios aconteceu
no inicio do tratamento, com poucas desisténcias.
Nas semanas seguintes, a prevaléncia de nausea foi
semelhante aquela apresentada com Januvia, com
<2% relatos de nausea nas semanas 27 a 52.

Os efeitos colaterais de Victoza incluem: cefaléia,
nausea, diarréia e resisténcia a liraglutida (formacao
de anticorpos).

A nausea é mais comum no inicio do tratamento com
Victoza, mas diminui sensivelmente com o passar do
tempo, na maioria dos pacientes.

As reacdes relacionadas ao sistema imunoldgico,
como a urticaria, foram mais comuns nos pacientes
que receberam Victoza em comparacao aqueles tra-
tados com outras drogas para diabetes em estudos
médicos.

Victoza®

Victoza (liraglutida injetavel [origem rDNA]) é o pri-
meiro e Unico analogo de GLP-1 humano (7-37) com
97% de homologia do GLP-1 natural, que funciona
através do estimulo das células beta para liberagao
da insulina, somente quando os niveis glicémicos
estdo elevados. Devido a este mecanismo de acao
glicose-dependente, Victoza estd associada a uma
taxa baixa de hipoglicemia.

Este mecanismo de reducdo glicémica também en-
volve um retardo no esvaziamento gastrico.

Victoza foi aprovada pelo FDA em 25 de janeiro de
2010 como droga adjunta a dieta e exercicios fisicos
para melhora do controle glicémico em adultos por-
tadores de diabetes tipo 2.

Victoza também foi aprovada em todos os 27 paises
da Unido Européia e a partir de junho de 2010 outras
agéncias reguladoras aprovaram a droga em paises
como: Japao, Noruega, México, Islandia, Libano,
Russia, Argentina, india, Brasil, Canada e Suica.

Victoza ja foi lancada comercialmente nos EUA, Rei-
no Unido (Inglaterra, Escécia, Irlanda e Pais de Ga-
les), Japao, Alemanha, Franca e Dinamarca.

Outros paises a disponibilizarao no mercado ainda
em 2010.

Aguardamos a aprovagao de Victoza na China, aon-
de ha uma decisao regulatéria pendente. B
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@ DC Informes

ACC*: Agonia de Maratonistas —

Placa Coronariana

(*) American College of Cardiology

Fonte Principal: Schwartz J, et al; ACC 2010, Resumo
1271-330

Estudo observou que um grupo de elite de marato-
nistas tinha menos gordura no corpo, melhor perfil
lipidico e melhores taxas cardiacas do que outros indi-
viduos que fizeram testes para doencga cardiaca; entre-
tanto, paradoxalmente, os maratonistas apresentaram
mais placas calcificadas em suas

artérias coronarias do que outros (j ‘XCC 1 0\1
individuos nao desportistas. \ i
Os investigadores fizeram a an-

giografia por tomografia compu-

tadorizada em 25 individuos que haviam corrido em
pelo menos uma maratona ao ano desde 1985, de
acordo com o autor sénior, Dr. Robert Schwarts, do
“Heart Institute Foundation”, que comparou os atle-
tas a 23 pacientes do controle, submetidos ao mes-

mo teste por anormalidade cardiaca sintomatica ou
suspeita.

¢ Explicar aos pacientes interessados que este é um
estudo de pequeno porte que necessita investiga-
¢ao mais aprofundada e que nao deve ser usado
como base para reducao de exercicios, que nor-
malmente ajudam a melhorar a saude.

* Observar que este estudo foi publicado como re-
sumo e apresentado durante a conferéncia e que
seus dados e conclusdes devem ser considerados
preliminares até publicagao em periédico revisado.

Durante o encontro da ACC, os pesquisadores rela-
taram que nos controles, o volume da placa de cal-
cio foi de 169mm?3em comparacao aos 274mm? para
os maratonistas de elite (P=0,028). Os maratonistas
também apresentaram um escore mais elevado de
calcio, com volume de placa néo calcificada também
mais elevado, apesar de estas diferencas ndo terem
significancia estatistica.

As razdes para elevacao de placas calcificadas entre
os atletas dedicados ainda nao estao claras; “entre-
tanto, os fatores favoraveis dos maratonistas podem
ser contrabalancados pelos fatores mecanico e me-
tabdlico que aumentam o crescimento da placa coro-
nariana”, sugeriu o Dr. Jonathan
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Schwartz da Universidade do Colorado, autor princi-
pal e filho de Robert Schwartz.

“Vocés devem considerar que esses maratonistas
podem estar em um constante estado inflamatério e
que talvez seja esta a causa de observarmos mais
placas”, completou o Dr. Schwatz (pai).

Ele declarou que os pesquisadores que originalmen-
te iniciaram a comparacdo de seus resultados em
estudos europeus usando CT, enviaram cartas aos
maratonistas de elite identificados por terem com-
pletado pelo menos uma corrida de maratona anual-
mente nos Ultimos 25 anos. “Todos os maratonistas
contatados concordaram em participar do estudo”.

Os investigadores também identificaram um grupo
de controle de 23 homens que estavam sendo sub-
metidos a angiografia de CT coronariano por razoes
clinicas, tipica de fatores de risco elevado ou testes
de stress anormal ou inconclusivo.

Os participantes fizeram 64 seqliéncias de angiografia
por tomografia computadorizada e foram comparados
para pressao arterial, taxa cardiaca e lipideos séricos.
Os dados da cintilografia foram analisados usando
software comercial de caracterizacdo de placa para
placa calcificada e nao-calcificada e escore de célcio.

Ninguém sabe exatamente o que os achados da pla-
ca significam.

“Nao estou certo de que possamos fazer muita coi-
sa com esses dados”, concluiu a Dra. Rosa Costan-
zo, porta voz da AHA (American Heart Association) e
diretora médica do “Edward Hospital Center”: “Nao
temos a menor idéia sobre os resultados destes pa-
cientes.” Ela observou ainda que o nimero de pa-
cientes no estudo era pequeno.

Os investigadores ainda nao terminaram. “Mais indi-
viduos estdo sendo estudados para que possamos
esclarecer esses resultados”, afirmou o Dr. Schwartz
(filho). m
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@ Resumos

Diabetes e Tuberculose —
Novamente um Desafio a

Saude Publica

A. Kapur, A. Harries, K. Lénnroth, C.
Bygbjerg, P Lefébvre

Fonte: “European Endocrinology”, Volume
5, 12 Edi¢&o, Extrato 3

Resumo:

O diabetes e a tuberculose sao doen-
cas que afetam a humanidade ha mui-
tos séculos.

Observamos atualmente que a carga
global do diabetes e da tuberculose &
enorme, e no caso do diabetes, obser-
vamos um aumento de incidéncia rapi-
do e vertiginoso.

Revisbes sistematicas recentes tém
mostrado que o diabetes esta associa-
do ao risco aumentado de tuberculose; entretanto,
parece que a importancia clinica desta associacao e
o potencial da saude publica vém sendo ignorados.

Independentemente do fato desta associacdo ser
causal, ou ser o resultado de fatores de comorbida-
de, sera que nos paises desprovidos de recursos,
enfrentando esta carga dupla, teriam condigbes de
adaptar um programa de tratamento e prevencao
destas doencas no sistema de salde publica? Como
isto poderia ser feito? Qual seria a extensdo deste
programa? Ha uma necessidade premente de pes-
quisas de boa qualidade para que tenhamos planos
de acéo solidos, com condicoes de combater esta
carga dupla de enfermidades graves como a tuber-
culose e o diabetes. B
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Eventos cardiacos aumentados
observados com Sibutramina

Fonte: “New England Journal of Medicine” James W, et
al “Effect of sibutramine on cardiovascular outcomes in
overweight and obese subjects”

* Explicar aos interessados que um estudo rando-
mizado recente mostrou que pacientes com so-
brepeso e risco cardiovascular que receberam o
medicamento para perda de peso, sibutramina
(Meridia), apresentaram um aumento de 16% no
risco para eventos cardiacos.

¢ Observar que o estudo foi limitado pela auséncia
de um grupo placebo real, com inclusao de pa-
cientes que apresentavam somente risco elevado.

De acordo com o Dr. W. Philip T. James e seus cola-
boradores da “London School of Hygiene & Tropical
Medicine” Inglaterra, a taxa total de HR (hazard ratio)
para evento cardiovascular (CV) fatal, ou nao-fatal, foi
de 1,16 (95% CI 1,03-1,31, P=0,02) entre os pacien-
tes que receberam sibutramina comparados aqueles
que receberam placebo.

Os pesquisadores relataram ao “New England Jour-
nal of Medicine” de 12 de setembro, que a HR para in-
farto do miocardio nao-fatal foi de 1,28 (95% CI 1,04-



1,57, P=0,02), e para AVC
nao-fatal foi de 1,36 (95% CI
1,04-1,77, P=0,03).

Uma andlise preliminar dos
dados da pesquisa clinica
“SCOUT” (Sibutramine Car-
diovascular Outcomes) suge-
riu este risco aumentado e o
FDA fez exigéncias com re-
lacdo a mensagens de alerta
que deveriam constar do rétu-
lo do medicamento.

A Ultima publicagdo do Dr.
Philip James confirma: “Com
base nesses resultados a
sibutramina ndo é indicada
para pacientes com doenca
cardiovascular (DCV) pré-
-existente.”

A sibutramina age como inibidor da recaptacao da
norepinefrina e serotonina com efeitos simpatomimé-
ticos que elevam a taxa de pulso e a pressao arterial.

Considerando-se que mesmo pequenos aumentos
da pressao arterial e da taxa de pulso estdo associa-
dos a eventos cardiovasculares, os investigadores do
SCOUT queriam determinar o risco cardiovascular de
longo prazo da droga.

Participaram do estudo 9.804 pacientes obesos e
com sobrepeso, idade minima de 55 anos e histéria
de DCV e/ou diabetes tipo 2 (DM2).

Durante as 6 primeiras semanas do estudo os pa-
cientes receberam sibutramina 10 mg/dia.

Apbs este periodo foram randomizados para trata-
mento ativo ou placebo.

A duragao média do tratamento foi de 3,4 anos e pou-
co mais de 40% dos pacientes de ambos 0s grupos
descontinuaram o tratamento. Todos os pacientes fo-
ram submetidos a uma dieta individualizada e a pro-
gramas de exercicios fisicos preparados para prote-
¢ao cardiaca. A pressao arterial de ambos os grupos
diminuiu durante a fase inicial.

Apds a randomizagéo, o grupo da sibutramina apre-
sentou um aumento discreto, mas consistente da
pressao arterial e da taxa de descanso de pulso.

Se por um lado foi observado aumento nos eventos
nao-fatais, por outro lado nao foi observada nenhu-

ma diferenca entre-grupo
para a morte cardiovascular
(HR 0.99, 95% CI 0.82-1.19,
P=0.90), ou morte por qual-
quer causa (HR 1.04, 95% CI
0.91 to 1.20, P=0.54).

Os investigadores observa-
ram que menos da metade
dos eventos que esperavam
fossem ocorrer no inicio do
estudo, ocorreram durante
sua duracéo de 6 anos. Neste
periodo a incidéncia da DCV
diminuiu na maior parte da
Europa e da Australia, onde
se localizavam a maioria dos
centros de estudo.

Mostraram também que o es-
tudo foi limitado por nao ter
um grupo de placebo real, pela inclusao de pacientes
somente com alto risco e tempo de tratamento (1 a2
anos) superior ao recomendado.

O Dr. Gregory D. Curfman, editor executivo do NEJM,
comentou que os achados do SCOUT para risco car-
diovascular deveriam ser considerados a luz do be-
neficio clinico potencial da perda de peso observada
entre aqueles que receberam sibutramina.

Os pacientes que receberam a droga perderam 4,3
kg em um ano, depois ganharam 0,5 kg, com uma
perda liquida inferior a 4 kg do peso médio de base
de 96 kg.

Em janeiro de 2010, apds andlise preliminar dos da-
dos do estudo SCOUT, a agéncia de medicamentos
européia, “European Medicines Agency” suspendeu
as autorizagbes para comercializacdo de medica-
mentos que continham sibutramina, em todos os pa-
ises da Uniao Européia.

O Comité Consultor do FDA decidira em sua proxima
reunido do dia 15 de setembro, se cabera uma acao
regulatéria adicional.

O Dr. Gregory Curfman conclui: “Dado que a sibu-
tramina tem uma eficacia minima na perda de peso,
sem beneficios aparentes para resultados clinicos,
com perfil de risco cardiovascular preocupante e um
mecanismo plausivel que explica o risco CV, & muito
dificil decidir sobre a manutencao de tal medicamen-
to no mercado.” B
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@ Resumos

Diabetes e Resisténcia a Insulina

ligados a Doenca de Alzheimer

Fonte: Periédico “Neurology” 2010; 75:764-770;
Matsuzaki T, et al “Insulin resistance is associated with the
pathology of Alzheimer disease: The Hisayama Study”

A resisténcia a insulina e o diabetes tipo 2 (DM2) po-
dem contribuir com o desenvolvimento de um tipo
de placa cerebral ligada a Doenga de Alzheimer (ou
Mal de Alzheimer), conforme relato de um estudo de
autopsia.

Uma andlise feita com amostras da autépsia
de 135 japoneses de ambos os sexos, des-
cobriu que, aparentemente, niveis elevados

de insulina e de glicose aceleravam a for-
macao de placas neuriticas, especial-
mente naqueles individuos com gene |

de alto risco para Doenca de Alzhei-
mer, foi 0 que relatou o Dr. Kensuke
Sasaki, da “Kyushu University”, na
cidade de Fukuoka, Japao.

* Explicar aos pacientes interessa-
dos que um estudo de autopsia
feito no Japao descobriu uma as-
sociacado entre a hiperglicemia e a
resisténcia a insulina, documentado
durante uma década antes do 6bito &
e de placas neuriticas — um achado |
patolégico, Doenca de Alzheimer, na
autépsia.

* Observar que este foi um estudo de pe-
queno porte e sem associagao entre os fato-
res relacionados ao diabetes e aos novelos
neurofibrilares ligados a depdsitos amiléi-
des, um achado patolégico diferente na Do-
enca de Alzheimer.

A associacdo das placas neuriticas com niveis
mais elevados de glicemia plasmatica 2 horas
apds sobrecarga de glicose, insulina de jejum e
resisténcia a insulina medidos 10 anos antes do
obito, foram observados como sendo independen-
tes de outros fatores de risco como idade, pressao
arterial, tabagismo e doencgas cerebrovasculares.

Um bom controle do diabetes pode, portanto,
contribuir com uma estratégia para prevencao
da Doenca de Alzheimer.
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Apesar de esses achados fortalecerem a evidéncia
de um elo causal com a deméncia, um relato do Dr.
José A. Luchsinger da “Columbia University Medical
Center” e da Escola de Saude Publica de Nova York,
alerta para que explicacdes alternativas sejam con-
sideradas, por exemplo: foi escolhida uma pequena
porcao da amostragem de um grupo relativamente
grande que nao passou pela autépsia e que tenha
propiciado uma selecdo tendenciosa, ou a propen-
sdo dos achados.

A causalidade reversa também foi uma possibilidade
considerando-se que a patologia do cérebro e as mu-
dancas metabdlicas podem preceder em décadas o
diagnéstico de deméncia. O diabetes e a resisténcia
a insulina poderiam ser consequéncia da Doenca de
Alzheimer, ou ser correlatos a ela.

Atualmente ha diversas pesquisas randomizadas que
vem testando os sensibilizadores da insulina em ido-
sos, ou em individuos com disfungao cognitiva leve
para ver se a estratégia tem um efeito sobre a cog-
nicao.

“Consideramos este assunto premente uma vez que
mais da metade da populacédo idosa dos EUA com
risco de disfungao cognitiva é pré-diabética ou por-
tadora de DM2, precedido/acompanhado de resis-
téncia a insulina e hiperinsulinemia”, concluiu o Dr.
Luchsinger em seu editorial.

Os pesquisadores analisaram os resultados da au-
tépsia de 74 homens e 64 mulheres, com média de
idade de 67 anos, falecidos entre 1998 e 2003 apds
participarem do Estudo Hisayama, prospectivo, de
longo prazo, que investigou doencas cerebrocardio-
vasculares entre os 3.400 participantes. Durante este
periodo 290 faleceram e destes 214 foram submeti-
dos a autopsia (73,8%).

Em 1988 um total de 2.520 participantes recebeu tes-
tes de tolerancia de glicose oral, sem sinais de de-
méncia na ocasiao do teste. Nas décadas seguintes
15,6% desenvolveram uma deméncia tipo Alzheimer.

Entretanto, dentre os 135 participantes autopsiados,
65% tinham placas neuriticas, que sao caracteristicas
da Doenca de Alzheimer.

A presenca dessas placas foi associada a niveis sig-
nificantemente mais elevados (apos ajuste para ida-
de, sexo e confundidores potenciais) de:

» Teste oral de tolerancia a glicose, glicemia de 2
horas apds sobrecarga de 75-g (odds ratio 1,71,
P=0,03)

* Insulina de Jejum (OR 2,03, P=0,02)

¢ Resisténcia a insulina medida através do modelo
de avaliacao da homeostase (HOMA-IR, OR 2,11,
P=0,01)

Aparentemente, esses fatores enddécrinos também
estdo combinados com o risco genético para acele-
rar o processo de formacéo de placas neuriticas.

Aqueles individuos com niveis glicémicos baixos no
teste de tolerancia a glicose sem o gene do alelo da
apolipoproteina E-4 (APOE-4) associado a Doenga
de Alzheimer estavam menos propensos a apresen-
tar placas neuriticas na autopsia do cérebro, enquan-
to que a hiperglicemia isolada foi associada a um ris-
co de 1 vez e meia e nos portadores da APOE o risco
foi de 19,7 vezes.

As placas neuriticas foram mais comumente obser-
vadas naqueles que apresentaram tanto a hiperglice-
mia como o alelo da APOE (risco de 38 vezes).

O padrao foi semelhante para a insulina de jejum e
para a resisténcia a insulina apesar de as interacbes
com o genotipo da APOE nao serem estatisticamen-
te significativos.

Os novelos neurofibrilares — outro tipo de patologia
cerebral observada na Doenca de Alzheimer, devido
ao deposito da placa de formagao beta-amildide —
sem correlacdo com qualquer medicao para glicose,
insulina ou presenca de placas neuriticas.

“Os fatores relacionados ao diabetes podem disparar
o gatilho da patogénese da Doenca de Alzheimer,”
declarou a equipe do Dr. Sasaki em seu trabalho.

Os autores citaram diversas limitagdes de seu estu-
do, como: avaliacbes semi-quantitativas das placas
neuriticas que poderiam ter afetado as andlises es-
tatisticas; e a histéria médica do diabetes, como a
duracgao da doenga, o controle glicémico e as compli-
cacodes, que nao foram considerados neste estudo. &
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@ Resumos

'

BLO DIABRETES

Ministério Governa

[ |
suse™ da Satde Federal

“Call for Action” da Bahia: Urgéncia
na Prevencao e no Controle do
Diabetes e de Doengas Cronicas
Nao-Transmissiveis Relacionadas

“Diabetes Summit for Latin America”; Salvador, Bahia,
Brasil, 30-6-2010

A Reuniao de Cupula, “Diabetes Summit for Latin
America” foi organizada gracas ao esforco conjunto
da WDF (World Diabetes Foundation), PAHO (Pan
American Health Organization), do escritério regional
da OMS (Organizacao Mundial da Saude) e do Minis-
tério de Saude do Brasil, e aconteceu na cidade de
Salvador de 30 de junho a 2 de julho de 2010.

O evento contou com a presenca de varias celebri-
dades da regido com mensagem gravada pelo Exce-
lentissimo Ministro da Saude do Brasil, José Gomes
Temporao, o Presidente da IDF Prof. Jean Claude
Mbanya, o Presidente da WDF Prof. Pierre Lefébvre, o
especialista em Desenvolvimento Humano do Banco
Mundial em Washington, Dr. Luis O. Perez , o Diretor
do Instituto Nacional de Diabetes e Doencas Renais e
Digestivas, NIDDK em Bethesda e o Dr. Roger Glass,
Diretor do centro “Fogarty International Center”, tam-
bém em Bethesda nos EUA.

O Secretério da Saude do Estado da Bahia deu as
boas vindas a todos os participantes do evento repre-
sentando o governador Sr. Jagues Wagner.

O Assistente do Diretor Geral para Doencas Nao-
-Transmissiveis (DNT) e Salude Mental da OMS em
Genebra, Dra. Ala Alwan também falou a platéia atra-
vés de mensagem gravada e a Dra. Mirta Roses, Dire-
tora do PAHO, representou o Dr. James Hospedales,
Senior Advisor de prevencao e controle de Doencas
Crobnicas desta organizagao.

Recall dos Participantes:

* Resolugao CSP 26.R15 (2002) - resposta da sau-
de publica as DNTs, reconhecendo a elevada car-
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ga econOmica e social que representam, exigindo
maior cooperacao técnica a ser coordenada por
parte da PAHO.

Resolugao WHA 56.1, Convencao sobre o Contro-
le do Tabaco (20083).

Resolugao WHA 57.17, Estratégia Global sobre
Dieta, Atividade Fisica e Saude (2004), a qual en-
fatiza um enfoque integrado e uma colaboracao
inter-setorial para melhorar a dieta alimentar e au-
mentar a atividade fisica.

Resolucao CD47.R9 (2006), Estratégia Regional e
Plano de Acao de uma Abordagem Integrada para
a Prevencéo e o Controle de Doengas Cronicas in-
cluindo Dieta Alimentar, Atividade Fisica e Saude,
conclamando agdes integradas para prevenir e re-
duzir a carga das doengas cronicas e os relativos
fatores de risco nas Américas.

Resolugao 61/225 da Assembléia Geral da ONU
(Organizacédo das Nacbes Unidas), Dia Mundial
do Diabetes (2006), que reconhece o diabetes
como uma doenga crdnica, debilitante e de alto
custo, associada a complicacdes importantes que
implicam em riscos graves para familias, paises e
para o planeta, a qual designou o Dia Mundial do
Diabetes - 14 de novembro - como o Dia da ONU
a ser observado todos os anos a partir do inicio
de 2007.

Resolucdo WHA61.23, Prevencao e Controle de
Doencas Nao-Transmissiveis. Implementagao da
Estratégia Global (2008), que demanda que os
Estados Membro fortalecam a capacidade nacio-
nal aumentando os recursos de prevencgao e con-
trole das doencas crénicas.

Resolucao CE142.R6, abordagens individuais e
populacionais para a prevencgao e controle do dia-
betes e da obesidade aprovado na 1422 Sessao
do Comité Executivo da PAHO, entre 23-27 junho
de 2008, em Washington, DC, EUA.

O Diabetes e diversas DCNTs (Doengas Cronicas
Nao-Transmissiveis) relacionadas, sdo importan-
tes desafios da salude publica para a regido.

Caso nao se tome medidas de salde publica
apropriadas, o numero de mortes por doenga
cardiaca, cancer, diabetes, doenca respiratéria e
desabilitante, continuardo a crescer, ocorrendo in-
clusive prematuramente.



* Esta tendéncia representa uma ameaca ao de-
senvolvimento socioeconémico dos paises em
desenvolvimento, ameacando também que seja
atingida a Meta de Desenvolvimento do Milénio
(Millenium Development Goals) até o final de Se-
tembro de 2015.

Os participantes sugerem tomada de decisao urgen-
te para mitigar esta ameaca através das seguintes
medidas:

* |Iniciar, priorizar, promover e implementar aborda-
gens individuais e baseadas na populacao para
prevencao e controle do diabetes e da obesida-
de — documento adaptado através da resolucéao
CE142.R6 na 1422 Sessao do Comité Executivo
da PAHO ja mencionado.

¢ Fortalecer e ajustar os sistemas de salde com
foco na prevencao e no tratamento das DCNTs no
atendimento de nivel primario.

* Desenvolver e implementar programas cultural-
mente apropriados para educacao e conscientiza-
¢ao dos fatores de risco das DCNTs, e programas
para reducao desses riscos através de dietas sau-
daveis, aumento da atividade fisica, anti-tabagis-
mo e contra o abuso do alcool.

* Unir esforgos para implementar a convengao “Fra-
mework Convention” de controle do tabaco.

* Promover abordagens de “ciclo de vida” e “estilo
de vida” na prevencao do diabetes e das DCNTs
para implementar beneficios multi-geracionais
das intervencoes.

* Fortalecer os sistemas de pesquisa para monito-
rar a carga econdémica e a carga a salde imposta
pelas DCNTs e por seus fatores de risco.

* Reconhecer que um desenvolvimento étimo e uma
sobrevivéncia para criangas portadoras de diabe-
tes tipo 1 (DM1) dependem de injecbes diarias de
insulina. Prover esta insulina e seus insumos para
injetar e monitorar € somente uma questao de dis-
ponibilizar o tratamento. Devemos lembrar que o
tratamento equivale a dar a esta crianca o direito
basico de viver.

¢ Garantir a inclusdo de medicamentos-chave a lista
de drogas essenciais para tratamento 6timo e ra-
cional das DCNTs a nivel de atendimento primario,
garantindo que os medicamentos estejam dispo-
niveis e sejam distribuidos regularmente.

* Reconhecer que as determinantes sociais da sau-
de séo relevantes para as DCNTs e que a pobreza
e a ignorancia alimentam esta epidemia. Devem
ser instaurados programas que melhorem a edu-
cacgao, conscientizem as mulheres a apoiarem a
prevencao das DCNTs e erradiquem a pobreza.

* Reconhecer os elos criticos entre as DCNTs e o
desenvolvimento, assegurando que as DCNTs se-
jam inclusas nas Metas de Desenvolvimento do
Milénio apds 2015.

* Insistir que governos regionais, nacionais e glo-
bais que participem da Assembléia da ONU em
Setembro de 2011 — “UN Summit” — sobre as
DCNTs com acordo documentado sobre com-
promissos especificos para integragao e fortale-
cimento dos sistemas de salde que incluam as
DCNTs, incrementando de forma substancial os
recursos financeiros investidos nas DCNTs a nivel
nacional e global. B

Follow-up de 30 meses da HbA1C
em pesquisa clinica de infusao
continua de insulina intraperitoneal
no diabetes tipo 1 (DM1)

S. Logtenberg, N. Kleefstra, S. Houwelling, K. Groenier, H.
Bilo; Groningen, Holanda

Fonte: 460 Encontro Anual da EASD* 20-24 setembro/2010

RESUMO

Histdrico e Objetivos:

Os resultados de nossa pesquisa clinica randomi-
zada controlada (PRC) mostraram que com infusao
continua de insulina intraperitoneal (IP) através de
bomba implantavel é possivel obter um melhor con-
trole glicémico, com qualidade de vida comparaveis
a insulina administrada de forma subcutanea em pa-
cientes portadores de DM1.

O objetivo desta andlise foi investigar a escolha te-
rapéutica dos pacientes e seu controle glicémico 30
meses apds 0 encerramento da pesquisa.

Método:

Todos os 23 pacientes que concluiram a PRC, entre
2007/2008 continuaram a utilizar a bomba IP. Os ulti-
mos valores da HbA1C foram coletados no primeiro
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trimestre de 2010. O status terapéutico foi obtido de
registros do hospital. Foram usados Testes do T Pa-
reado para comparar a HbA1C ao final da fase IP do
estudo com HbA1C média no follow-up.

Resultados:

Em marco de 2010, 22 pacientes (12 mulheres e 10
homens) ainda eram tratados com infusdo continua
de insulina intraperiotonial. Uma paciente retornou a
insulina subcutanea devido a dor neuropatica, atribu-
ida a bomba IP.

A média de idade no follow-up foi de 46,6 anos (12,0);
a média de duracdo do diabetes no inicio do estu-
do foi 22,6 anos (10,6); a média da HbA1C de base
foi 8,6% (1,1); 20 pacientes apresentaram HbA1C >
7,5% e 14 pacientes apresentaram 5 ou mais eventos
de hipoglicemia por semana. A HbA1C foi coletada
2,3 anos (0,6) apds o encerramento do estudo e a
média da HbA1C foi de 7,7% (1,1).

Em comparacéo aos valores da HbA1C do pré-es-
tudo, houve uma reducao significativa de 0,83% (ClI;
-1,3, -0,4). Em comparacéao ao final da fase IP da pes-
quisa, os resultados foram comparaveis. (0,2% (Cl;
-0,3, 0,7).

Conclusao:

Nossa analise mostra que com a infusdo continua
de insulina intraperiotonial & possivel controlar a gli-
cemia em curto prazo, bem como atingir e manter o
controle glicémico de pacientes DM1 com controle
anterior insuficiente apesar do regime intensificado
de insulina subcutanea. Outro aspecto relevante é o
peqgueno numero de pacientes que sairam do estu-
do,ouseja1de23. 1
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Metformina apresenta potencial
Anticancer

Fonte: “Cancer Prevention Research”; Hosono K, et al
“Metformin suppresses colorectal aberrant crypt foci in a
short-term clinical trial” Cancer Prev Res 2010; 3: 1077-
1083.

Explicar aos pacientes interessados que 2 estudos:
um feito em humanos nao-diabéticos e o outro em
ratos sugerem que a metformina tenha efeitos anti-
tumorais.

Observar que os mecanismos deste efeito potencial
ainda necessitam elucidacao.

Dados de uma pesquisa clinica randomizada mostra-
ram que pacientes nao-diabéticos com lesoes retais
pré-cancerosas apresentaram uma melhora histol6-
gica significativa ap6s 1 més de tratamento com me-
tformina.

Conforme publicacdo de relato feito no periodico
“Cancer Prevention Research”, edicao de setembro,
o numero médio de foco de cripta aberrante retal di-
minuiu em mais de 40% nos pacientes do grupo me-
tformina, mas nao sofreu alteracdo nos controles que
nao receberam nenhum tratamento.

O Dr. Atsushi Nakajima, da Universidade de Yokoha-
ma no Japao, relatou em trabalho feito com seus co-
laboradores, que no tecido retal normal, a metformina
foi associada a uma redugao significativa no indice
do antigeno nuclear de proliferacao celular; entretan-
to, o indice apoptoético ndo apresentou alteragoes.

A droga néo foi associada a nenhuma mudanca sig-
nificativa nos parametros metabdlicos relacionados a
insulina ou aos lipideos. “Este estudo mostra clara-
mente que a metformina suprimiu a formacgao de foco
de cripta aberrante colorretal humano [FCA]”. Os au-
tores complementaram afirmando que a metformina
nao reduziu a glicemia nem afetou a resisténcia a
insulina, o nivel de colesterol ou de triglicérides dos
pacientes FCA nao-diabéticos, indicando que o efeito
de supressao do FCA foi direto, e nao se deu devido
a atenuacgao da resisténcia a insulina ou a hiperlipide-
mia. Um estudo pré-clinico relatado na mesma edi-
cao do periédico, apresentou uma reducao de 72%
na carga do cancer de pulméao de ratos tratados com
metformina. Os participantes da teleconferéncia feita
com a imprensa declararam que varios estudos tém
provido evidéncias de que esta droga para o diabetes
pode ter uma atividade anticancerigena; entretanto,



necessitamos compreender 0s mecanismos subja-
centes para que possamos tirar maior proveito deste
potencial anticancer observado.

O Dr. Jeffrey A. Engelman, do “Massachusetts Ge-
neral Hospital” de Boston, nos EUA, afirmou: “Ainda
nao conhecemos 0s mecanismos exatos através dos
quais a metformina produz este efeito”. “Isto poderia
ser somente uma minima parcela do potencial que
vislumbramos com um provavel efeito, muito profun-
do, sobre o papel da quimioprevencao”. “Esperamos
que ao termos um melhor conhecimento sobre como
metformina age nesta quimioprevencao, estaremos
aptos a empregar estes dados para o desenvolvi-
mento de terapias ainda mais potentes para o trata-
mento em questdo.” O interesse sobre o potencial
quimiopreventivo da metformina adveio do reconhe-
cimento de que a droga estimula a MAP- proteina
quinase ativada, que pode inibir o trajeto do alvo da
via da rapamicina em mamiferos (mTOR). A ativacao
do trajeto do mTOR esta implicada em diversos tipos

de tumorigénese.

Nakajima e seus colaboradores ja haviam mostrado
o efeito quimiopreventivo da meteformina em dois
modelos diferentes de ratos com carcinogénese co-
lorretal. Em ambos os modelos os ratos eram animais
nao-diabéticos, o que sugeriu que a metformina tem
um potencial quimiopreventivo em humanos néo-
-diabéticos.

A teoria dos investigadores é que normalmente as
pesquisas clinicas de quimioprevencao de cancer
colorretal tém endpoints de pdlipos adenomatosos,
ou cancer, qualquer deles demanda anos para se
manifestar. O foco de cripta aberrante surge nos pri-
meiros estagios da carcinogénese colorretal e pode
representar um endpoint substituto dos estudos de
quimioprevencao de cancer colorretal.

Com base em clinica pregressa e em achados pré-
-clinicos, o Dr. Nakajima fez uma pesquisa clinica ran-
domizada prospectiva para avaliar a seguranga e a
eficacia da metformina na quimioprevencao do foco
de cripta aberrante em pacientes nao-diabéticos.
Pacientes elegiveis com foco de cripta aberrante
comprovado por colonoscopia, foram randomizados
para metformina ou observacdo e acompanhados
por 1 més. Cada um dos participantes foi submetido
a colonoscopia no inicio do estudo e apds 30 dias. O
endpoint primario foi a mudanga no nimero médio
do foco de cripta aberrante na entrada e no més 1.

O estudo incluiu 26 pacientes, sendo que 23 deles
foram avaliados para o endpoint primario (nove no
grupo metformina, 14 no grupo de observacao).

No grupo metformina, o nimero médio do foco de
cripta aberrante caiu de 8,78 na entrada para 5,11no
més 1 (P=0,007), mas que nao apresentou altera-
¢bes no grupo de controle (7,23 contra 7,56).

No estudo pré-clinico os investigadores do “National
Cancer Institute” avaliaram o potencial da metformina
na prevencao do cancer de pulmao em ratos expos-
tos a carcinégenos do tabaco. Um total de 45 ratos
receberam trés injecoes semanais de carcinégenos e
foram alimentados com dieta tumorigénica. Uma se-
mana apds a ultima injegao os ratos foram randomi-
zados para um grupo de controle ou para 1 ou 5 mg/
mL de metformina dissolvida em agua potavel. Dois
grupos adicionais foram expostos ao carcindégeno e
depois foram randomizados para injecdes intraperi-
toneais diarias de solucao salina ou metformina por
13 semanas.

O endpoint primario foi uma carga tumoral derivada
da soma do volume individual do tumor do pulmao de
cada animal. A metformina oral ndo afetou a incidén-
cia nem a patologia do tumor, mas sua multiplicidade
sofreu um declinio de aproximadamente 30% com a
metformina (1ml ou 5ml) em comparagado ao grupo
do controle. A carga tumoral sofreu um declinio de
39% no grupo metformina 1 mg/mL (P=0,042) e de
aproximadamente 53% no grupo 5 mg/mL (P=0,003)
em comparagao ao grupo de controle.

A administragcado de metformina intraperitoneal redu-
ziu 0 numero de tumores em 66% (P<0,0001),0 volu-
me do tumor em 50% (P<0,0001), e a carga tumoral
em 72% (P=0,0002) em comparacao com 0s animais
do controle. Os niveis da droga foram mais elevados
nos ratos tratados através da via intraperitoneal.

O objetivo dos estudos era de elucidar os mecanis-
mos potenciais da atividade anticancer da metformi-
na. “Os animais foram alimentados com a mesma
dieta tumorigénica, rica em gorduras, mas os ani-
mais do controle apresentaram esteatose hepatica
enquanto que os animais tratados com metformina
apresentaram condicao hepatica aparentemente nor-
mal”, declarou o investigador sénior do estudo, Dr.
Phillip A. Dennis, durante a teleconferéncia.

“Observamos uma redugcao pequena, mas estatisti-
camente significativa na reducéo do hormdonio produ-
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zido no figado e no pancreas, mais especificamente
o IGF-1 e ainsulina.”

Apesar de serem preliminares, os achados fortale-
cem a hipétese de efeitos potenciais indiretos da me-
tformina. “A discussao tem sempre girado em torno
de a metformina ser eficaz na reducéao da insulina e
dos niveis de IGF-1, ou talvez ela possa estar atuando
diretamente no local do tumor e no tecido que esteja
potencialmente desenvolvendo um tumor”, concluiu
o Dr. Lewis C. Cantley, do centro médico de Boston
“Beth Israel Deaconess Medical Center”.

O estudo do Dr. Dennis olhou esta questao com mui-
to critério, questionando se a reducao da insulina e
do IGF-1 é o evento protetor. B

Analise de gestacoes apos nova
recomendacao do IADPSG

A. Lapolla, M. Dalfra, E. Ragazzi, A. de Cata, M. Masin.,
B. Bonsembiante, D. Fedele

Universidade de Padova, Italia

Fonte: 46° Encontro Anual da EASD* 20-24
setembro/2010

RESUMO

Historico e Objetivos:

O Painel de Consenso da associagao internacional
IADPSG (International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Groups) recomendou recentemen-
te um novo critério de diagnéstico para o Diabetes
Mellitus Gestacional (DMG).

O objetivo do nosso estudo foi avaliar as caracteris-
ticas clinicas e metabdlicas e o desfecho das gesta-
¢des em mulheres classificadas anteriormente como
normais, segundo o critério de Carpenter e Coustan,
e agora classificadas como portadoras de DMG de
acordo com as novas recomendacoes.

Método:

Fizemos uma andlise retrospectiva de 3.953 gesta-
goes, sendo: 2.138 DMG e 1.815 TNG (Tolerancia
Normal a Glicose) pelo novo critério.

No grupo DMG 112 mulheres (2,8%) (DMG-TNG) se-
riam anteriormente classificadas como TNG pelo cri-
tério anterior.
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Avaliamos este grupo de 112 mulheres (DMG-TNG)
e comparamos com as gestantes dos grupos DMG
e TNG.

Resultados:

Como parametro clinico e metabdlico as mulheres do
grupo DMG-TNG eram mais jovens (32,4 + 4,5 anos
versus 33,4 *+ 4,4 anos, p= 0,0039) e apresentavam
IMC também mais baixo durante a gravidez (23,7 +
4,3 kg/m2 versus 24,7 + 5,1 kg/m2, p=0,005) do que
as DMG, considerando-se que a semana de gesta-
cao e a HbA1C no diagnéstico e no 39 trimestre foram
as mesmas.

A analise do TTGO mostrou que em todos os pontos
da curva, os niveis glicémicos foram significantemen-
te mais elevados no grupo DMG-TNG, com relagcéo
a gestantes TNG (90,5 = 7,8 mg/dl de base, contra
79,2 = 6,8 mg/dl, p<0,0001; 60’:153,7 = 18,8 versus
140,6 + 23,7, p<0,0001, 120:129,3 + 20,6 versus
116,3 + 20, p<0,0001).

Com referéncia ao desfecho da gestacao, 43,6% fo-
ram partos de cesariana no grupo DMG-TNG; 41% no
grupo DMG e 31,1 % no grupo TNG (p=0,008).

A idade gestacional no parto e o0 peso de nascimento
foram os mesmos.

O indice ponderal (g/cm3) foi significantemente mais
elevado no grupo DMG-TNG com relagdo ao DMG e
TNG (2,95 + 0,61, versus 2,8 = 0,41 e versus 2,77 +
0,34, p<0,0001 respectivamente).

Uma analise correlacional mostrou que o IMC pré-
-gestacional e o nivel da glicemia de base estavam
intimamente ligados ao indice ponderal do recém-
-nascido (p<0,0001, p<0,05 respectivamente).

Conclusao:

Concluimos, portanto, que o novo critério para diag-
néstico de DMG recomendado pela IADPSG identi-
ficou um novo grupo de mulheres DMG, classifica-
das anteriormente como normais de acordo com o
critério de Carpenter e Coustan, que apresentaram
caracteristicas metabdlicas e desfechos gestacionais
semelhantes aquelas portadoras de DMG. &



Metformina nao previne diabetes
mellitus gestacional (DMG) em
mulheres com sindrome do ovario
policistico

S. Carlsen; E. Vanky; Trodheim, Noruega

Fonte: 46° Encontro Anual da EASD* 20-24 setembro/2010

RESUMO

Historico e Objetivos:

Acredita-se que o DMG aumente as complicacoes da
gravidez e os desfechos adversos da gestagao. Su-
gere-se também que a metformina previna as compli-
cagOes gestacionais em mulheres com sindrome do
ovario policistico (SOP). Ainda ha os que proponham
que a metformina esté indicada para tratar o DMG.

Métodos:

No primeiro trimestre de gestacdo, 273 mulheres
com SOP foram randomizadas para metformina ou
placebo. A inclusdo no estudo ocorreu na 192 e 322
semana gestacional, quando foi feito o TTGO e as
complicacOes da gravidez foram registradas.

Resultados:

Na inclusao, 13 mulheres do grupo placebo e 10 do
grupo metformina tinham DMG. Durante o restan-
te da gravidez 21/125 (16,9%) no grupo placebo e
22/125 (17,6%) no grupo metformina desenvolveram
DMG (p=0,87).

Quatro pacientes do grupo placebo necessitaram in-
sulina, enquanto que no grupo metformina nenhuma
paciente necessitou insulina.

Nao foram observadas diferencas no peso médio de
nascimento (3524 + 559 versus 3543 = 601, p=0,82),
na incidéncia de parto pré-maturo (2/64 (3,1%) contra
14/206 (6,8%), p=0,83) e pré-eclampsia (3/64 (4,7%)
versus 12/206 (5,7%), p=0,69) entre aquelas que de-
senvolveram DMG e aquelas que nao desenvolveram
DMG.

Conclusao:

Nossos achados ndo apdiam a sugestdo de que a
metformina previna o DMG em mulheres SOP, fato
este que é surpreendente, considerando-se o efeito
da metformina em pacientes DM2 ndo gestantes.

Entretanto, os mecanismos patogénicos envolvidos
no desenvolvimento do DMG podem ser diferentes
do mecanismo responsavel pela resisténcia a insuli-
na aumentada em mulheres ndo gestantes.

A metformina pode nao ter efeito no mecanismo res-
ponsavel pelo aumento da resisténcia a insulina na
gestacao.

A incidéncia do parto pré-maturo e da pré-eclampsia
foi a mesma nas mulheres SOP, com ou sem DMG.

Esta observacao contradiz a opiniao de que o DMG,
ou os niveis glicémicos por si s6, estdo diretamente
envolvidos no desenvolvimento da pré-eclampsia e
do parto pré-maturo.

Caso nossas observagbes sejam confirmadas por
estudos futuros, outras anormalidades enddcrinas
ou metabolicas associadas a sensibilidade diminui-
da a glicose, devem ser responsaveis pela incidéncia
aumentada para pré-eclampsia e parto pré-maturo
observados em mulheres portadoras de DMG.

Nos surpreendeu observar-se que o peso de nas-
cimento nao foi aumentado em bebés de mulheres
GDM com SOP em comparagao aquelas com home-
ostase de glicose normal.

Nossas observacoes indicam que estudos futuros
sobre o DMG deveriam diferenciar as mulheres SOP,
das mulheres nao-SOP.

Concluindo, o presente estudo nao apodia a recomen-
dacao de que a metformina previna o desenvolvimen-
to do DMG em mulheres gravidas com SOP.

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

Niveis de produtos finais da

glicacao avangada no plasma estao
associados a doenca cardiovascular
incidente e a mortalidade por todas
as causas no diabetes tipo 1 (DM1):

estudo de follow-up de 12 anos

J.Nin, A. Jorsal, |. Ferreira, C. Schalkwijk, M. Prins, H.
Parving, L. Tarnow,

P. Rossing, C. Stehouwer; Holanda e Dinamarca
Fonte: 46° Encontro Anual da EASD* 20-24 setembro/2010

RESUMO

Historico e Objetivos:

Os produtos finais da glicacdao avancada (AGEs),
podem constituir um mecanismo patofisiolégico que
liga a hiperglicemia ao desenvolvimento de compli-
cacdes vasculares.

Assim sendo, investigamos as associacoes dos niveis
plasmaticos das AGEs com a incidéncia da doenca
cardiovascular (DCV) e todas as causas de morte em
individuos portadores de diabetes tipo 1 (DM1), bem
como a extensdo dessas associacdes e como podem
ser explicadas através da disfungao renal e endote-
lial, inflamacéao de baixo grau e enrijecimento arterial.

Método:

Acompanhamos de forma prospectiva 169 individuos
com nefropatia diabética e 170 individuos com nor-
moalbuminuria persistente (205 homens, média eta-
ria de base de 41 = 10 anos) sem DCV na admissao

ao estudo os quais foram medidos os niveis de AGEs
e de outros biomarcadores na entrada.

A duragao média do acompanhamento foi de 12,3 anos
(variagdo do inter-quartil: 7,6-12,5). Os dados foram
analisados através da andlise de regressao de Cox.

Resultados:

Durante o curso de acompanhamento, 82 individu-
0s (24,2%) faleceram; 85 (25,1%) sofreram evento
CV fatal (n=48) ou nao-fatal (n=53). A incidéncia de
morbidade cardiovascular e mortalidade (Figura 1A)
e todas as causas de morte (Figura 1B) aumentaram
com os niveis de entrada mais elevados das AGEs, in-
dependentemente dos fatores de risco de DCV (con-
forme detalhado no rodapé da figura): taxa de risco
(HR)=1,30 (95% CI=1,02 a 1,65) e HR=1,29 (1,01 a
1,65) por 1SD d aumento no escore das AGEs, res-
pectivamente.

O ajuste para a taxa de filtragdo glomerular estimada
(eGFR), mas nao para marcadores da disfuncao endo-
telial, inflamacéo de baixo grau e enrijecimento arterial,
atenuaram essas associa¢oes para HR=1,16 (0,89 a
1,51) e HR=1,19 (0,90 a 1,57), respectivamente.

Os niveis mais elevados de AGEs foram inversamen-
te associados ao eGFR de entrada: coeficiente de re-
gressao padronizada = 0,29 (-0,38 a -0,20).

Conclusao:

Os niveis mais elevados de AGEs estao associados
a morbidade e mortalidade cardiovascular incidente,
bem como a mortalidade de toda causa em individu-
os portadores de DM1.

eGFR>60:alb | eGFR<60:alb |eGFR>60:alb | eGFR>60:alb Pvalues 6 GFR P-values urine

(-) N=497 (-) n=93 () n=93 (+) n=23 albumin

Mean +SD Mean +SD Menn +8D Menn +8D p# p'e
Age (Year) 60.5 (3.1) 61.5 (2.7) 60.8 (3.1) 60.5 (3.0) 0.004 0.749
Diabetes duration 6.6 (6.1) 8.0 (6.9) 8.8 (5.5) 9.5 (5.2) 0.015 <0.001
BMI (kg/m2) 29,9 (4.6) 31.0 (5.6) 30.7 (4.3) 31.4 (3.3) 0.025 0.105
Systolic BP (mmHg) | 135 (16) 137 (14) 144 (19) 142 (13) 0.295 <0.001
Diastolic BP (mmHg) |79 (10) 81 (10) 82 (12) 61 (9) 0.480 0.049
HbAIC (%) 5.7 (1.0) 6.0 (1.1) 6.5 (1.2) 6.7 (1.7) 0.415 <0.001
PWV (m/s) 10.2 (2.0) 10.0 (1.8) 11.5 (2.5) 11.0 (1.9) 0.915 <0.001
LVMI (g/m2) 118.5(26.8) 119.0(33.7) | 131.5(32.9) [146.9(37.4) 0.327 <0.001
IMT (mm) 0.73 (0.18) 0.71 (0.18) 0.79 (0.17) 0.75 (0.26) 0.245 0.009
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A disfuncao renal associada as AGEs pode explicar
essas associacoes, mas de forma parcial.

Figura 1: Risco cumulativo para morbidade e morta-
lidade CV (A) bem como toda causa de mortalidade
(B) pelo escore dos AGEs do tertil do plasma. Os
dados foram ajustados para idade, sexo, status do
controle de caso, duragao do diabetes e HbA1C, mé-
dia da pressao arterial, status de fumo, colesterol to-
tal, sistema renina-angiotensina-aldosterona, outros
agentes anti-hipertensivos e continuidade da medi-
cacdo no exame de entrada. &

Efeitos do Colesevelam no LDL-C,
HbA1C e GLP-1 no diabetes mellitus
tipo 1 (DM1)

S. Garg, P. Ritchie, E. Moser, R. Gutin, L. Crew, J. Snell-
Bergeon; Aurora, USA

Fonte: 46° Encontro Anual da EASD* 20-24 setembro/2010

RESUMO

Historico e Objetivos:
O colesevelam é indicado na redugao do LDL-C na
hiperlipidemia e na melhora do controle glicémico no
diabetes tipo 2 (DM2).

Os efeitos clinicos nos individuos portadores de DM1
nao foram avaliados previamente.

Métodos:

Estudo monocéntrico, piloto, duplo cego, randomiza-
do, iniciado pelo investigador e com duracao de 12
semanas, avaliou 40 adultos (36,4 + 9,4 anos) porta-
dores de DM1 e com hiperlipidemia.

O objetivo do estudo foi demonstrar uma diferenca
de tratamento de reducao de LDL-C >10% a partir
da triagem.

Os individuos foram randomizados para receber co-
lesevelam 3,75 g/dia (n=20), ou placebo (n=20) por
12 semanas.

Os niveis do LDL-C e da A1C foram avaliados na tria-
gem (semana 2), na entrada (semana zero) e sema-
nalmente ao longo da duracéo do estudo.

Todos os participantes fizeram o teste “Boost
Plus®”de desafio prandial (TDP) de 4 horas na entra-
da (semana zero) e ao final do estudo (semana 12).

A droga do estudo foi administrada na hora zero do
TDP. Durante o TDP foram avaliados os niveis da in-
cretina que incluiam o peptideo inibitorio gastrico
(GIP) e o “glucagon-like petide” (GLP-1) aos -30 mi-
nutos, 0 min., 30 min., 60 min., 120 min., 180 min. e
240 minutos.

A demografia dos testes foi semelhante em ambos
0s grupos de tratamento. Trinta e seis participantes
(n=18 em cada grupo) completaram o estudo. A ade-
sao dos grupos de tratamento foi superior a 88%.

Resultados:

Todos os dados apresentados sao da populagéo “in-
tencao-de-tratar” com a Ultima observacao levada em
frente. O tratamento de colesevelam resultou em uma
diferenca significativa na alteracdo da média percentual
no LDL-C na semana 4 (1,78% contra 12,1%, diferenca
entre 13,84 médios [95%Cl:2,2, 25,5], p=0,02), e esta
diferenca foi marginalmente significativa na semana 8
(p=0,05) e na semana 12 (p=0,08) (Figura 1A).

O tratamento também resultou em alteracao estatis-
ticamente significativa na A1C da triagem na semana
4 (-0,19, p=0,04), entretanto, este fato nao permane-
ceu significante na duracao do estudo (Figura 1B).

O colesevelam resultou em aumentos médios signifi-
cativos no nivel do GLP-1 durante as duas primeiras
horas do TDP da linha de base em comparacdo com
o placebo apds a 12 dose da droga do estudo. Nao
houve diferenga nos niveis do GLP-1 entre os dois
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Figure 1b: Mean (£ SEM) A1c in tha Control
and Colesevelam Treated Groups
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grupos no TDP da semana 12. Os niveis do GIP fo-
ram semelhantes entre os 2 grupos na entrada e no
TDP na semana 12.

Nao foram observadas diferencas significativas entre
0S grupos, ou nos grupos para: glucagon de jejum,
glicose pos-prandial, glicose de jejum, dose de insu-
lina, peso ou IMC.

Conclusao:

Os resultados deste pequeno estudo piloto sugerem
que o tratamento de colesevelam reduza o LDL-C nos
pacientes DM1. Enquanto sédo observadas melhoras
na A1C na semana 4, a significancia nao foi mantida
no decorrer do estudo, 0 que pode ser explicado pelo
tamanho da amostra, duracao do estudo e/ou acaso.
O grupo de tratamento apresentou um aumento nos
niveis de base do GLP-1, que pode explicar sua me-
Ihora na A1C na semana 4 deste estudo.

Entretanto, o efeito de colesevelam no controle glicé-
mico de portadores de DM1, necessita estudo clinico
mais aprofundado que envolva um nimero maior de
participantes por um tempo mais prolongado. &

370 IDIABETES Clinica | N°05]2010

Insulina em pacientes com infarto
agudo do miocardio e diabetes -
amigo ou inimigo?

Relato do estudo DIGAMI 2

L. Mellbin, K. Malmberg, A. Norhammar, H. Wedel, L.
Rydén; Estocolmo, Suécia

Fonte: 46° Encontro Anual da EASD* 20-24 setembro/2010

RESUMO

Historico e Objetivos:

O objetivo do presente relato, subestudo da pesquisa
clinica DIGAMI 2, é analisar a morbidade e a mortali-
dade de longo prazo com relacéo aos agentes hipo-
glicemiantes, em pacientes com infarto do miocardio,
portadores de diabetes tipo 2.

Materiais e Métodos:

No Estudo DIGAMI 2, pacientes portadores de diabe-
tes tipo 2 (DM2) e com suspeita de infarto do miocar-
dio foram randomizados para 3 grupos:

* Grupo 1: Tratamento baseado em insulina;

* Grupo 2: Insulina durante internacdo hospitalar
seguida de controle glicémico convencional;

* Grupo 3: Tratamento convencional.

Os participantes do estudo foram tratados conforme
o protocolo pelo periodo de 2,1 anos e em uma par-
te estendida da pesquisa com follow-up de 8,3 anos
(média de 4,1 anos).

Foram disponibilizados os dados do acompanha-
mento de longo prazo de 1.145 pacientes, 91,3% do
coorte original do DIGAMI 2.

Resultados:
O percentual total da mortalidade foi de 34% (72%
cardiovascular).

A andlise de regressdo de Cox nao apresentou ne-
nhuma diferenca na mortalidade total, ou cardiovas-
cular, entre os grupos de tratamento. O numero total
de malignidades foi de 37, com risco mais elevado
no grupo 1.

Taxaderisco (HR) comparada ao grupo 2: 1,83 (95%Cl
0,90-3,71; p=0,096) e ao grupo 3: 3,57 (95%CI 1,22-
10,39; p=0,02. Os pacientes que receberam insulina
apresentaram risco mais elevado para eventos nao-
-fatais (OR 1,90 (95%CI 1,38-2,6; p=<0,0001), entre-



tanto a taxa de mortalidade nao aumentou (OR 1,30,
95% Cl 0,94-1,80; p=0,11).

A metformina foi associada a mortalidade mais baixa
(HR 0,65, 95%CI 0,47-0,90) e um risco mais baixo de
morte por malignidades (HR 0,25, 95%CI 0,08-0,83;
vide figura abaixo).
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Conclusao:

Pacientes portadores de diabetes e com infarto do
miocardio apresentam progndstico muito pobre.

A droga utilizada para o controle da glicose, aparen-
temente tem um impacto de progndstico.

A insulina foi associada a um risco aumentado de
eventos cardiacos nao-fatais e morte devido as ma-
lignidades, enquanto a metformina apresentou efeito
protetor. ®

Analise de seguranca das insulinas
basais: poténcia mitogénica e
ligacao ao receptor

B. Hansen, C. Stidsen, T. Glendorf, A. Lundby, A. Hegelund,
C. Bonnesen; Dinamarca

Fonte: 46° Encontro Anual da EASD* 20-24 setembro/2010

RESUMO

Historico e Objetivos:

O perfil de ligacao do receptor da insulina exdgena
pode fornecer informacgdes relevantes sobre a mito-
genicidade, por exemplo, a maior afinidade com o
IGF-1R (receptor de fator de crescimento semelhante
a insulina) vem sendo associado ao aumento da pro-
liferacao celular.

Além disso, a sinalizacdo sustentada pelo receptor
pode aumentar a proliferacdo celular. Uma andlise
pré-clinica apresentou perfil mitogénico comparavel
entre a insulina Detemir (IDet) e a insulina protamina
neutra Hagedorn. Esta analise do receptor da insuli-
na (RI) e da ligagao do IGF-1R foi tomada para avaliar
as caracteristicas mitogénicas das insulina de basais
analogas.

Materiais e Métodos:

Trés analogos de insulina foram comparados a insu-
lina humana: IDet, insulina Glargina (IGlar) e uma in-
sulina experimental, X10.

Foram feitos dois experimentos: primeiro foi esta-
belecida a poténcia mitogénica da insulina humana
através da proliferagao de duas linhas celulares dife-
rentes: células epiteliais mamarias humanas (HMEC)
e mioblastos L6 modificados para sobre-expressar 0s
receptores da insulina humana (L6-Rlh).

A ligacao ao receptor da IDet e da IGlar foi medidos
com a utilizacdo de membranas celulares e recepto-
res solubilizados, com curvas de ligacao geradas para
calcular a proporgao da ligacdo do IGF-1R: perfil de
ligacdo Rl relativo a insulina humana. Foram utilizadas
ambas isoformas do receptor da insulina (A e B).

Resultados:

A poténcia mitogénica da IDet relativa a insulina
humana foi comparativamente baixa em ambas as
linhas celulares (vide tabela). Os dados da IGlar va-
riaram, com a linha celular HMEC apresentando uma
poténcia elevada e a linha de L6-Rlh, uma poténcia
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relativamente baixa. Observou-se uma poténcia ele-
vada e consistente na insulina X10. Quando foi cal-
culada a taxa da ligacao do IGF-1R:RI para a IDet,
ambas isoformas da Rl e ambas as técnicas apresen-
taram uma taxa similar relativa a insulina humana: 0,7
(RI-A) e 1,3 (RI-B) para experimentos da membrana
e 0,4 (ambos RI-A e B) para os receptores solubiliza-
dos. Para a IGlar, as taxas foram aumentadas relati-
vas a insulina humana: 16,2 (IR-A) e 20,5 (RI-B) paras
a preparacoes da membrana e 10,7 (ambos RI-A e B)
para receptores solubilizados.

Conclusdes:

Em comparagao a insulina humana, a IDet apresen-
tou uma poténcia mitogénica mais baixa, apesar
de outros parametros de seguranca molecular (por
exemplo, sinalizacao sustentada de Rl ou IGF-1R)
também pode ser relevante quando avaliar o poten-
cial mitogénico. Nossos dados mostram um equili-
brio semelhante entre IGF-1R e a ligacdo de Rl para
IDet e a insulina humana sem evidéncia de diferengas
significantes na proliferacao, suportadas por estudos
anteriores. &

Tabela : Potencias mitogénicas das insulinas do
estudo relativas a insulina humana

Linha Receptor | Insulina |Insulina |Insulina | X10
Celular | Funcional |Humana | Detemir | Glargine

HMEC |IGF-1e 100% 16,9% |650% 812%
insulina
L6-Rlh | Insulina 100% 9,2% 49% 744%
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Alteracoes na concentracao do
peptideo C no diabetes tipo 2 durante
terapia de longo prazo de infusao

continua subcutanea de insulina

Y. H. Noh, J. Lee, J. Park, S. Choi; Hospital Universitario de
Konkuk, Republica da Coréia

Fonte: 46° Encontro Anual da EASD* 20-24 setembro/2010

RESUMO

Historico e Objetivos:

O diabetes tipo 2 (DM2) se caracteriza pela disfungao
da célula beta e por sua massa celular reduzida, que
sofre uma deterioracdo com o passar do tempo.

Investigamos as alteragbes dos niveis séricos do
peptideo-C durante o tratamento de pacientes DM2
para ver se a funcao da célula beta poderia apresen-
tar melhora com terapia de longo prazo de infusao
continua de insulina (CSII).

Materiais e Métodos:

Descontinuamos os antidiabéticos orais (ADOs) e
submetemos os pacientes DM2, que nao responde-
ram ao controle da hiperglicemia com ADOs e/ou in-
jecoes de insulina, a terapia de CSIl. Eram 34 pacien-
tes, sendo 59% do sexo masculino, com idades entre
56,8 = 10,8 anos, com duracao do diabetes de 9,3 =
7,3 anos, e HbA1C 7,4 + 1,8%.

Durante 4 anos, anualmente foram feitos exames de
sangue com 12 horas de jejum, e aos 30 e 120 minutos
apods alimentacao padrao (500 kcal, 52,9% de carboi-
drato, 30,4% de lipideos e 16,7% de proteinas), com
interrupgao da CSll por um periodo minimo de 9 horas.

Resultados:

Durante os 4 anos de terapia de CSlI, a HbA1C diminuiu
de forma significativa de 7,4 = 1,8% para 56 = 0,4%
(p<0,01, Fig.1) e o nivel sérico médio do peptideo-C aos
120 minutos apds a ingesta de alimentos, aumentou de
maneira significativa de 5,97 + 2,71 para 7,46 + 2,68 ng/
ml (p<0,05, Fig.1). O incremento do peptideo-C do jejum
a 120 minutos apés alimentagao também aumentou em
1,06 = 1,97 ng/ml apds terapia CSll de 1 ano, 0,79 +
1,91 ng/ml apéds 2 anos, 1,61 + 2,62 ng/ml apds 3 anos,
e 4,27 + 2,17 ng/ml apds 4 anos, respectivamente.



Conclusao:

A resolucao da glicotoxicidade e a manutencéao da
euglicemia através da terapia de CSllI de longo prazo
pode contribuir com a restauragao da fungao da cé-
lula beta com relacdo ao nivel sérico do peptideo-C
apods a ingesta de alimentos em pacientes DM2. ®
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Figura 1: As alteracées na HbA1C média e a
concentracao sérica média do peptideo-C 120
minutos apds a ingesta de alimentacao padrao
(500 kcal) durante 4 anos de terapia de infusao
de infusao continua de insulina subcutanea em
pacientes portadores de DM2.

Terapia de Insulina basal melhora
indices de disfuncao e regeneragao
endotelial no diabetes tipo 2

Pesquisa clinica cruzada randomizada de compa-
racao entre detemir e glargina

G. Fadini, S. Kreutzenberg, V. Mariano, E. Boscaro,
M. Marescotti, C. Agostini, A. Tiengo, A. Avogaro;
Universidade de Padova, ltalia

Fonte: 46° Encontro Anual da EASD* 20-24 setembro/2010

RESUMO

Historico e Objetivos:
A disfungao endotelial € um mecanismo que leva a
macroangiopatia diabética.

No diabetes a regeneracao endotelial também é afe-
tada devido aos niveis reduzidos de células proge-

nitoras endoteliais (CPEs). Testamos a hipotese de
que a terapia com analogos de insulina basal afeta a
disfuncao e a regeneracao endotelial no diabetes tipo
2 DM2). Considerando-se que os 2 analogos basais
apresentam propriedades farmacolégicas diversas, a
insulina detemir e a insulina glargina foram compara-
das diretamente.

Materiais e Métodos:

Pesquisa clinica randomizada de duragcao de 3 me-
ses que comparou a insulina detemir uma vez ao dia,
com insulina glargina uma vez ao dia, adicionada aos
agentes orais em pacientes DM2 com controle pobre
(HbA1C > 7,0%), e doenca cardiovascular (DCV) (cli-
nicaltrial.gov NCT00699686). A titulagcdo da insulina
teve por objetivo atingir glicemia plasmatica de jejum
entre 5,0 mmol/l (90 mg/dl) e 6,1 mmol/l (110 mg/dl)
imediatamente apds a admissao.

Na entrada, no cross-over (cruzamento aos 3 meses)
e no final do estudo (6 meses), os niveis da HbA1C
e das CPEs foram medidos (como um indicador da
capacidade regenerativa endotelial) e concentracdes
séricas de VCAM-1, ICAM-1 e E-selectin (como indi-
cadores do dano endotelial). As CPEs foram defini-
das como CD34 + KDR + ou CD133 + KDR + ou
CD34 + CD133 + KDR + células e medidos através
da citometria do fluxo.

Registramos também o peso corporal e os episodios
hipoglicémicos.

Resultados:
Quarenta e dois pacientes completaram o estudo,
sendo que:

21 pacientes receberam esquema glargina-dete-
mir (GD), e

21 pacientes receberam esquema detemir-glargi-
na (DG).

Os pacientes tinham em média 66,1 = 1,2 anos de
idade e 74% eram do sexo masculino.

A data de entrada néo diferiu entre os dois grupos
com relacdo a parametros demograficos e antropo-
métricos, HbA1C, complicac6es e tratamento conco-
mitante.

No cruzamento (“cross-over”) os pacientes que rece-
beram GD apresentaram HbA1C inferior em compa-
racdo aos pacientes que receberam DG (p=0,040).
Mesmo que esta diferenca da HbA1C tenha se per-
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dido no final do estudo, o efeito total da HbA1C foi
favoravel a glargina (p=0,016). A incidéncia de hi-
poglicemia (leve e grave juntas) e o ganho de peso
foram mais baixos durante o tratamento com detemir
do que com glargina.

O ICAM-1, VCAM-1 e E-selectine apresentaram redu-
¢bes significativas no cruzamento em comparacao
com a linha de base, enquanto que o CD133+KDR+
e CD34+ CD133 + KDR + células aumentaram de
forma significativa (em torno de 68% e 139% respec-
tivamente) no final do estudo, em ambos os grupos.

Conclusao:

A terapia da insulina basal melhora os indices da dis-
funcdo endotelial e de regeneracao nos pacientes
DM2 com DCV.

Glargina e Detemir sdo semelhantes em seus efeitos
endoteliais, mas Detemir atingiu igual protecao endo-
telial, com menor ganho de peso e um nimero mais
reduzido de episodios hipoglicémicos; entretanto, a
HbA1c ficou um pouco mais elevada.

Esses resultados podem ter implicagdes na terapia
de pacientes idosos portadores de DM2 com DCV. m

Efeitos do monitoramento continuo
da glicose no controle glicémico de
individuos portadores de diabetes
tipo 1 (DM1) com administracao
de insulina através de bomba, ou
de injecoes multiplas diarias: Um
estudo prospectivo

P Gottlieb, L. Crew, E. Moser, M. Voelmle, C. Beatson, R.
Gutin, S. Garg;

Universidade do Colorado Denver, Aurora, EUA
Fonte: 46° Encontro Anual da EASD* 20-24 setembro/2010

RESUMO

Historico e Objetivos:

Nao ha dados prospectivos de longo prazo que des-
crevam os efeitos diferenciais do monitoramento con-
tinuo da glicose (CGMS) utilizado por pacientes por-
tadores de diabetes tipo 1 (DM1), que administram
insulina através de injecdes diarias multiplas (IDM)
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comparados aqueles que fazem uso da bomba de
infusdo de insulina subcutanea (BIISC).

O presente estudo avalia a eficacia de longo prazo da
CGMS (DexCom SEVEN®PLUS) em individuos DM1,
comparando as alteracdes do controle glicémico fei-
to nos coortes de BIISC e com a IDM.

Materiais e Métodos:
Sessenta adultos portadores de DM1 foram admiti-

dos neste estudo de 6 meses de duracéo, sendo 30
para BIISC e 30 para IDM.

Nas primeiras 4 semanas todos os individuos foram
“blinded” (cegos) para valores/tendéncias/alarmes
do CGMs. Em seguida, a todos os participantes foi
permitido ver os parametros do CGMS para as 20 se-
manas restantes (providos os dados de CGMS em
tempo real).

A A1C foi medida durante a triagem e em intervalos
de 4 semanas durante todo o estudo. Conforme os
resultados das pesquisas clinicas 'JDRF CGM” e de
andlises pré-especificadas, a populagao deste estu-
do incluiu individuos que utilizaram CGMS por pelo
menos 6 dias por semana (86% do tempo).
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tempo com hipoglicemia, em torno de 1 hora (IDM) e
2 horas (BIISC) ao dia.

Conclusao:
Melhoras semelhantes no controle glicémico podem

ser obtidas através do CGMS de tempo real em pa-
cientes DM1 sob IDM ou BIISC. =

Resisténcia a insulina,
lipotoxicidade, diabetes tipo 2 e
arteriosclerose: “Os elos perdidos” A
Palestra de Claude Bernard 2009

R. A. DeFronzo; “University of Texas Health Science
Center”, San Antonio, Texas, EUA

Fonte: DIABETOLOGIA (2010) 53:1270-1287

RESUMO

A resisténcia a insulina € uma marca caracteristica
do diabetes tipo 2 (DM2) e esta associada a um con-
junto de disfuncdes metabdlicas e cardiovasculares,
como a dislipidemia, hipertensao, obesidade (espe-
cialmente aquela visceral), a intolerancia a glicose e
a disfuncao endotelial, onde cada uma delas repre-
senta um fator de risco independente para a doenca
cardiovascular (DCV).

InUmeros estudos prospectivos ja documentaram a
associagao entre a resisténcia a insulina e a DCV ace-
lerada nos pacientes DM2, bem como em individuos
nao-diabéticos.

As causas moleculares da resisténcia a insulina,
como ocorre, por exemplo, através da via de sinali-
zacao fosfoinositol-3 quinase com sinalizagcao intacta
através da via proteina quinase ativada por mitogé-
nio, sdo responsaveis pela alteragdo do metabolis-

mo da glicose estimulado pela insulina, contribuindo
para a taxa acelerada de DCV nos pacientes DM2.

A atual epidemia do diabetes é causada, principal-
mente, pela obesidade epidémica, que representa
um estado de acumulo tecidual de gordura.

O acumulo de metabdlitos lipidicos téxicos (acido
graxo CoA , diacilglicerol, ceramida) no musculo, fi-
gado, adipécitos, células beta e tecidos arteriais con-
tribuem com resisténcia a insulina, a disfuncao da
célula beta a aceleracao da arteriosclerose, respec-
tivamente, no DM2.

O tratamento com tiazolidinedionas mobiliza a gor-
dura para fora dos tecidos, levando a maior sensibili-
dade da insulina, melhorou a funcéao da célula beta e
reduziu a aterogénese.

A resisténcia a insulina e a lipotoxicidade represen-
tam os “elos perdidos” (além dos fatores classicos
de risco cardiovascular) que ajudam a explicar a taxa
acelerada de DCV em pacientes portadores de dia-
betes tipo 2. ®
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Reducao induzida por exercicio
na gordura hepatica também
melhora fungao vascular na doenca

hepatica gordurosa nao-alcodlica

C. Pugh, H. Jones, V. Sprung, G. Kemp, A. Irwin, A.
Adams, W. Bimson, N. Cable, D. Green, P Richardson, D.
Cuthbertson;

“Royal Liverpool University Hospital”, Inglaterra

Fonte: 46° Encontro Anual da EASD* 20-24
setembro/2010

RESUMO

Historico e Objetivos: L

A doenca hepatica gordurosa nao-alcodlica . N . :'\
(“NAFLD”) é uma manifestagao hepatica da '
sindrome metabdlica, caracterizada pelo aciimulo
de triglicérides no figado, associada a mortalida-
de e morbidade relacionadas ao figado, e também
com aumento do risco cardiovascular.

Os exercicios sdo recomendados como técnica te-
rapéutica para reducdo da gordura do figado em
pacientes NAFLD ainda que sua eficacia nao esteja
totalmente comprovada.

A dilatacdo fluxo-mediada (FMD), o aumento no dia-
metro da artéria condutora em resposta ao aumento
do fluxo, fornece informacdes relativas a saude da
célula endotelial e € um barGmetro precoce da doen-
¢a cardiovascular (DCV).

Estd comprovada a melhora da funcao endotelial
com o treinamento fisico em jovens higidos, idosos
sedentarios e obesos, mas ainda nao foi investiga-
da esta melhora para a populagdo NAFLD.

Portanto, o objetivo deste estudo foi investigar
o efeito de exercicios regulares no conteul-
do lipidico intra-hepatocelular (IHCL)
e na funcao endotelial de pacien-
tes NAFLD.

Materiais e Métodos:
Seis pacientes NAFLD
sedentarios, com idade
56+9 anos, foram submetidos a
um programa de treinamento fisico su-
pervisionado por 16 semanas, de 3 a 5 vezes por

semana, com duracao de 30 a 45 minutos a sessao.
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Para determinacdo dos niveis do IHCL, antes de ini-
ciar o treinamento (n=5), foi utilizada imagem por
ressonancia magnética do corpo todo, com espec-
troscopia de prétons por ressonancia magnética.

Antes de iniciarmos o treinamento também avaliamos a
glicemia de jejum, os lipideos, AST, ALT, dilatagao fluxo-
-mediada da artéria braquial (FMD), resposta ao gliceril
trinitrato (GNT) e a capacidade cardiorrespiratéria.

Analisamos as diferencas entre os dados de entrada
e os dados pods-treinamento utilizando teste T parea-
do. Os dados estao expressos em media+SD.

Resultados:

Observamos que os niveis do IHCL apresentaram
reducado significativa de 28,7% apds o treinamento
fisico em comparacéo a entrada (21,4+13,7 versus
17,2+13,8%; p=0,01) com melhora também signifi-
cativa na dilatacao fluxo-mediada da artéria braquial
(7,3+3,8% versus 3,8+1,6%, P=0,02).

As enzimas hepaticas também apresentaram melhora re-
levante apds o treinamento fisico: a ALT reduziu de 39+9
U/l de base, para 28+6 U/l (p=0,0008). A forma fisica (fi-
tness) melhorou 20,2% (23,50+4,56 versus 28,52+8,82
ml/min/kg; p= 0,06) e a massa corporal (79,6+10,9
versus 77,2+12,0 kg; p=0,04) e AST (p=0,01) também
apresentaram reducdes bem significativas.

Os perfis do lipidio e do gliceril trinitrato (GNT) nao
apresentaram diferengas significativas apds o treina-
mento fisico.

Conclusao:

Este foi o primeiro estudo a demonstrar que ambos
o IHCL e a funcao endotelial melhoram de forma sig-
nificativa apds treinamento com exercicio fisicos em
pacientes NAFLD, indicando que exercicios regula-
res apresentam efeitos terapéuticos concomitantes,
tanto no excesso da gordura hepatica como na DCV
desses pacientes de risco elevado.

A melhora do exercicio mediado no IHCL e o FMD
foram acompanhados por redugdes clinicamente sig-
nificativas nas enzimas hepaticas e na massa corpo-
rea. Esses dados suportam a eficacia do treinamen-
to fisico como uma estratégia nao-farmacolégica no
controle da NAFLD, sugerindo também melhora da
funcao hepatica, pode ainda reduzir o risco de DCV e
AVC nesses pacientes. &

Cancer e Diabetes: estamos

preparados para o “horario nobre”?

U. Smith; E. Gale; “Sahigrenska University Hospital”,
Gotenburgo, Suécia

Fonte: DIABETOLOGIA (2010) 53:1541-1544

RESUMO

De tempos em tempos, profissionais de campos
aparentemente sem relacdo, descobrem que estao
trabalhando em um mesmo problema, mas sob um
angulo diferente.

Isso € o que ocorreu recentemente quando os inves-
tigadores de diabetes e de cancer descobriram que
estavam explorando grande parte de um mesmo ter-
ritério; descoberta esta que se deve, em parte, as pu-
blicacées deste periédico no ano passado.

Apesar da controvérsia que muitos relatos provoca-
ram, o efeito foi uma explosao de interesses nesta
area até entao sub-explorada.

Observamos um aumento na percepcao da ligacao
intima entre o metabolismo, o crescimento e o turno-
ver celular juntamente com novas investigacdes que
podem influenciar o controle clinico do diabetes.

Uma das primeiras associacoes feitas entre o diabe-
tes e o cancer aconteceu em 1932, com um trabalho
que alegava o que foi descrito na frase a seguir: “pa-
rece que, ou o0s diabéticos tém uma tendéncia a de-
senvolver o cancer, ou os pacientes com cancer, tém
uma tendéncia a desenvolver sintomas reconhecidos
como diabéticos”.

O cancer de Utero, pancreas e intestino ja faziam par-
te da lista de tumores associados.
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Relatos posteriores, por outro lado, sugeriram taxa
de mortalidade reduzida de cancer, comparada a
populagdo nao-diabética, uma vez que os pacientes
portadores de diabetes morriam mais cedo devido a
doengas cardiovasculares (DCV).

Entretanto, a observagao clinica continuou a sugerir
um risco excessivo de cancer do endométrio e do
pancreas, mas a natureza e a extensao da associa-
cao com o diabetes tipo 2 (DM2) e os tipos de cancer
s6 ficou clara apdés inUmeros relatos de achados a
partir de larga escala de registros de cancer.

A ADA (American Diabetes Association) e a ACS
(American Cancer Society) fizeram um encontro na
cidade de Atlanta em dezembro de 2009, organizado
em conjunto com a EASD (European Association for
the Study of Diabetes) e a ECO (European Cancer
Organization), motivados pela crescente preocupa-
¢ao com o problema.

Os objetivos eram, principalmente, analisar o esta-
do do conhecimento sobre cancer e diabetes, iden-
tificando as lacunas que impediam a compreensao
plena.

O encontro se baseou em perguntas-chave, das
quais duas seguem abaixo:

Ha uma associagao clara entre o diabetes e a inci-
déncia do cancer ou do prognoéstico?

As principais conclusdes tiradas foram que o diabe-
tes (primeiramente o DM2) esté associado ao aumen-
to do risco de alguns tipos de cancer, como: hepati-
co, pancreético, endometrial, colorretal, de mama e
vesicula, com risco reduzido para cancer de prostata.

Para outros tipos de cancer a evidéncia foi inconclu-
siva ou negativa.

As razbes do risco aumentado de cancer no diabetes

ainda necessitam esclarecimentos, mas ha 3 possibi-

lidades principais:

1. O risco aumentado para cancer no diabetes esta
diretamente relacionado a hiperglicemia;

2. A hiperinsulinemia e a resisténcia a insulina sao
fatores comuns no desenvolvimento do diabetes
e do cancer;

3. A associagdo é indireta e mediada pelos fatores
de risco comuns a ambas as condi¢des, como a
obesidade.
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O risco de cancer também pode ser modulado por
acOes diretas, ou conseqliéncias indiretas de tera-
pias utilizadas para tratar o diabetes.

Para respondermos a estas questdes necessitamos
estudos prospectivos populacionais, que comparem
a incidéncia dos subtipos de cancer em individuos
portadores de diabetes e nao-diabéticos com relagao
a producéo de insulina e sensibilidade, com elemen-
tos confundidores como peso, duragao do diabetes e
exposicao a glicose. Esses estudos devem ter como
foco canceres associados ao diabetes. As andlises
que falharem nesta discriminacao entre os tipos de
cancer devem ser desencorajadas.

Quais sao os fatores de risco comuns ao diabetes
e ao cancer?

O cancer, como o diabetes tipo 2, é uma condicao
que esta relacionada a idade e € um pouco mais
comum nos homens do que nas mulheres. Ha dife-
rencas importantes entre as regides geograficas, os
grupos socioecondmicos e 0s grupos étnicos que di-
videm um mesmo ambiente, como por exemplo, nos
EUA.

A extensao de essas diferencas serem causadas pelo
gene, exposicao ambiental, estilo de vida, distribui-
¢cao do fator de risco ou acesso a testes e terapias,
ainda permanece conjectural.

Entretanto, estudos com animais e humanos deixa-
ram claro que os fatores ambientais potencialmente
modificaveis como balanco energético e ganho de
peso contribuem para o cancer, enquanto que a per-
da de peso (nao atribuida a cancer nao diagnostica-
do) reduz o risco de cancer em mulheres apds perda
de peso induzida por dieta bem sucedida, ou cirurgia
bariatrica.

Inversamente, o ganho de peso aumenta o risco de
numero de canceres, mais notadamente o cancer de
mama.

Estudos observacionais sugerem que dietas com
baixa ingestao de carne vermelha, ou de carnes pro-
cessadas; e alta ingestao de vegetais, frutas e graos
integrais protegem contra alguns tipos de cancer,
possivelmente através da modulacdo da sensibilida-
de ainsulina.

Atividade fisica mais intensa também reduz os ris-
cos de certos tipos de cancer como o colorretal, o
cancer de mama pdés-menopausa e o cancer endo-
metrial, considerada benéfica para o diabetes. Ou-



trossim, o fumo é notadamente prejudicial em am-
bas as condicdes.

Aparentemente, todos os niveis de consumo de al-
cool aumentam o risco de certos tipos de cancer,
enquanto a ingesta moderada de bebidas alcodlicas
esta associada a uma taxa reduzida de diabetes.

Considerando-se que muitos destes comportamen-
tos estao ligados entre si, é quase impossivel investi-
gar-se os beneficios dos componentes individuais do
estilo de vida de forma isolada. &

Perfil glicemico real em individuos
nao-diabéticos com HbA1C normal
e glicemia de jejum baixa: Estudo
ADAG

R. Borg, J. Kuenen, B. Carstensen, H. Zheng, D. Nathan, R.
Heine, J. Nerup, K. Johnsen, D. Witte

Fonte: DIABETOLOGIA (2010) 53:1608-1611

RESUMO

Objetivo:
O perfil glicémico real de individuos saudaveis rara-
mente é estudado.

Nosso objetivo foi investigar até que ponto os indivi-
duos nao portadores de diabetes excediam os limites
da TTGO para intolerancia a glicose (IGT) e diabetes.

Métodos:

O estudo ADAG (A1C-Derived Average Glucose) con-
tou com 80 participantes nao portadores de diabetes
que se submeteram a um monitoramento glicémico
continuo por um periodo de 12 semanas. A partir
desses dados foi calculada a média de exposicdo a
glicose em 24 horas, como o tempo passado com
glicemia acima dos limites.

Também foi feita a derivagdo dos indices dos niveis
de glicose pods-prandial, variabilidade da glicose e
HbA1C.

Resultados:

Descobrimos que 93% dos participantes atingiram
concentracoes glicémicas superiores ao limite IGT
de 7,8 mmol/l e passaram em média 26 minutos/dia
acima deste nivel durante monitorizagdo glicémica
continua.

Oito individuos (10%) passaram mais de 2 horas na
faixa para IGT, os quais tinham glicemia plasmatica
de jejum (GPJ), HbA1C, idade e IMC mais elevados
que os demais.

Sete participantes (9%) atingiram concentracoes gli-
cémicas superiores a 11,1 mmol/l durante a monito-
rizacao.

Conclusdes:

Apesar de os individuos nao-diabéticos monitorados
no estudo ADAG terem sido selecionados com base
na GPJ de entrada muito baixa, 10% destes passa-
ram um tempo consideravel com niveis glicémicos
considerados de pré-diabéticos, ou que indicavam
IGT.

Isto demonstra que a exposicao a niveis moderada-
mente elevados de glicose permanece subestimada
quando os individuos sao classificados com base em
medicao de glicemia isolada. B

Agentes hipoglicemiantes redutores
da glicose e taxa de mortalidade por
cancer no diabetes tipo 2: Avaliacao
dos efeitos de acordo com o tempo
de exposicao

S. Bowker, Y. Yasui, P Veugelers, J. Johnson; “School of
Public Health, Alberta University”, Canada

Fonte: DIABETOLOGIA (2010) 53:1631-1637

RESUMO

Objetivo:

Exploramos a relagdao entre os agentes hipoglice-
miantes e as taxas de mortalidade por cancer em
pacientes portadores de diabetes tipo 2 (DM2), com
hipoétese para risco diminuido na mortalidade de céan-
cer com o uso da metformina e um gradiente de risco
relacionado a dose para terapia de insulina.

Métodos:

Estudo de coorte baseado em populacao que utilizou
dados de prontuario de pacientes do centro de sau-
de publica do “Saskatchewan Health”, no Canada.

Foram identificados novos usuarios de metformina,
ou de sulfoniluréias no periodo de 1 de janeiro de
1991 a 31 de dezembro de 1996, com acompanha-
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mento até seu falecimento ou mudancga para outra
localidade, ou até o dia 31 de dezembro de 1999.

A analise da regressao de Cox foi utilizada para ava-
liarmos o HR (Hazard Ratio) de morte por cancer le-
vando em conta a exposi¢cao variante no tempo para
os tratamentos com metformina, sulfoniluréia e insu-
lina exdgena.

Resultados:

Identificamos 10.309 novos usuarios de metformina
ou sulfoniluréia. O acompanhamento médio foi de
5,4 (1,9) anos e durante este periodo ocorreram 407
(4,0%) mortes por cancer.

O ajuste para idade, sexo e escore de doencga croni-
ca, o HR ajustado para uso de metformina foi de 0,80
(95% CI 0,65-0,98) em comparacdo com 0s usuarios
de monoterapia de sulfoniluréia.

Os HRs ajustados para uso de insulina subsequente
foi de 2,22 (0,99-5,00), 3,33 (2,26-4,89) e 6,40 (4,69-
8,73) para <3,3 a 11 e = 12 dispensas de insulina/
ano, respectivamente, comparada a outros pacientes
que nao utilizavam a insulina. Observamos um gra-
diente de risco similar entre o sub-coorte de novos
usudrios de insulina.

Conclusao:

Nossos resultados apodiam relatérios anteriores de
risco diminuido para cancer associados ao uso da
metformina comparados a monoterapia de sulfonilu-
réia.

Fornecemos ainda novas evidéncias de um gradien-
te de dispensacao cumulativa de insulina e taxas de
mortalidade de cancer. B
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IDF versus Critério ATPII para
prevaléncia da sindrome metabolica
e Predicao do Diabetes em
populacao do Oriente Médio

C. Hajat, O. T. Harrison; Abu Dhabi, Emirados Arabes
Unidos

ADA - 70th Scientific Sessions 2010

Resultados:

O critério da IDF para a sindrome metabdlica aplica
o “cut-off” europeu para circunferéncia abdominal no
Oriente Médio, devido a falta de dados disponiveis.

O programa intitulado “Abu Dhabi Cardiovascular
Programme” recrutou mais de 90% de todos os emi-
rados desde o0 ano de 2008.

A triagem inclui passado e histéria da familia para
DCV, os fatores de risco de Framingham, glicose sé-
rica randomizada (GSR) e HbA1C.

Os pacientes com risco elevado de diabetes (GSR
> 11,1 mmol/l ou HbA1C > 6,1%) e outros com bai-
xo risco foram acompanhados com glicose de jejum,
TTGO, HbA1C repetida e triglicérides de jejum.

Os primeiros 319 individuos consecutivos foram in-
cluidos neste estudo em andamento. Destes 258
(81%) nao eram diabéticos e 61 (19%) eram diabéti-
cos recém diagnosticados.

A sindrome metabdlica foi definida através do critério
da IDF com “cut-off” europeu do ATPII (EUA) para
circunferéncia abdominal.

A média de idade foi de 42,2 anos (SD 14,0), sendo
41,6% de homens e 58,4% de mulheres.

A sindrome metabdlica foi observada em 50% dos
participantes nao-diabéticos, 67% com intolerancia a
glicose e 94% com diabetes recente, pelo critério da
IDF (Europa) para “cut-off” abdominal e pelo critério
da ATPII, 44%, 69% e 96% respectivamente (p<0,01).



A tabela 1 mostra os resultados do modelo multino-
mial usando os nao-diabéticos como linha de base,
ajustados para idade e sexo.

Intolerancia Diabéticos
a glicose *x
Critério da | RR (95%Cl) | Valor p | RR (95%Cl) | Valor p
Sindrome
Metabdlica
IDF# 3,1 (1,3- 0,008 11,4 (3,7- <0,001
7,0) 35,0)
ATP lI## 2,9 (1,2- 0,015 | 15,0 (4,2- <0,001
6,7) 54,1)

Tabela 1: Associacao do status do metabolismo
da glicose com a sindrome metabdlica utilizando
os critérios para circunferéncia abdominal da IDF
e ATP. Foram ajustados idade e sexo. (*) glicemia
de jejum 5,6-6,9 mmol/l ou 2 hs apds carga oral
de glicose 75mgq, 7,8-11,0 mmol/l. (**) glicemia
de jejum >7,0mmol/l ou 2 hs apds carga oral de
glicose 75mg >11/Immol/l; (#) “cut-off” europeu;
(##) “cut-off” americano.

Este estudo demonstra que talvez a sindrome meta-
bdlica seja super-estimada na populagao normal atra-
vés do critério europeu. O critério americano é mais
preditivo para o risco do diabetes. Este estudo que
estd em andamento fornecera dados valiosos com os
quais a sindrome metabolica podera ser investigada
mais a fundo na populacéo do Oriente Médio. ®

Triagem para diabetes e pré-diabetes
baseado na A1C como critério de
diagnastico

D. Olson, M. Rhee, K. Herrick, D. Ziemer, J. Twombly, L.
Phillips; Atlanta, EUA

Diabetes Care, Outubro 2010; 33(10)

RESUMO

Objetivo:

Um Comité Internacional de Especialistas (IEC-Inter-
national Expert Committee”) e a “American Diabetes
Association” (ADA) propuseram um critério de diag-
néstico para o diabetes e o pré-diabetes baseado
nos niveis da A1C. Nossa hipétese é que a triagem
para o diabetes e o pré-diabetes com as medidas da

A1C seriam divergentes dos testes de tolerancia a gli-
cose oral (TTGO).

Métodos:

Comparamos o pré-diabetes, a disglicemia (diabetes
ou pré-diabetes) e diabetes identificada através do
critério proposto (A1C = 6,5% para diabetes e 6,0-
6,4% [IEC] ou 5,7-6,4% [ADA] para Alto Risco/preé-
-diabetes) com diagnéstico de TTGO padrao em 3
situacoes.

Os individuos nao-hispanicos brancos, ou negros,
nao sabidamente diabéticos, com A1C e 75g TTGO
foram incluidos a partir do Estudo prospectivo SIGT,
n=1581 ( Screening for Impaired Glucose Tolerance),
do NHANES Il (n=2014) e do NHANES 2005-2006
(n=1111).

Resultados:

O TTGO revelou pré-diabetes em 35,8% dos partici-
pantes do estudo combinado e diabetes em 5,2%. A
A1C apresentou areas de ROC para o diabetes de
0,79-0,83, mas as areas de ROC foram < 0,70 para
disglicemia ou pré-diabetes. O critério proposto dei-
xou de diagnosticar 70% com diabetes, entre 71%
e 84% com disglicemia e entre 82%-94% com pré-
-diabetes.

Em comparacéo a IEC, os critérios da ADA para pré-
-diabetes resultaram em um ndmero menor de falsos
negativos, mais comuns em individuos brancos, e
um maior nimero de falsos positivos, mais freqliente-
mente em individuos negros. Utilizando os dados do
NHANES 2005-2006, aproximadamente 5,9 milhdes
de adultos norte-americanos de origem nao-hispani-
ca com diabetes nao reconhecida e 43-52 milhdes
com pré-diabetes ndo seriam detectados pelo teste
da A1C.

Conclusao:

O critério de diagnostico da A1C proposto é insensi-
vel e racialmente discrepante para testes de triagem,
uma vez que nao detecta a maioria dos norte-ameri-
canos nao diagnosticados para diabetes e pré-dia-
betes. &
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Relagao entre HbA1C de base e a
eficacia de terapias redutoras de
glicose: metanalise de pesquisas
clinicas randomizadas

R. DeFronzo, A. Stonehouse, J. Han, M. Wintle;
Universidade do Texas, EUA

Fonte: Diabet. Med. 27, 309-317 (2010)

RESUMO

Objetivos:

As concentracdes da HbA1c de entrada variam en-
tre as pesquisas clinicas feitas com agentes hipo-
glicemiantes, o que pode afetar a interpretacdo da
eficacia clinica. O objetivo deste estudo é quantificar
a relacao entre a HbA1C de base e sua reducao da
HbA1C nessas pesquisas.

Métodos:
Buscas na literatura “PubMed” no periodo de 1991
a 2007.

Estudos randomizados controlados, placebo-contro-
lados, ou por bragcos de comparacao [= 9 pacientes
na populacao intencao-de-tratar (ITT)] com duracéo
de 23 a 52 semanas, onde era relatada a HbA1C de
base e a alteragao ocorrida na mesma.

A relacdo entre a HbA1C de base e sua alteracéo foi
analisada através do modelo de regressao de mini-
mos quadrados ponderados na populacao de ITT e
na variancia da alteracao da HbA1C.

Dos estudos avaliados, 14% atenderam ao critério de
selecao.

Resultados:

A metandlise de 59 pesquisas clinicas, envolvendo
8.479 pacientes, produziu R? ponderado de 0,35 (P
< 0,0001) na associacado da HbA1C de base e sua
alteracao absoluta.

A subandlise de oito pesquisas clinicas com metfor-
mina, demonstrou uma forte associacao [R? ponde-
rado de 0,67 (P=0,0130)]. A exclusao das pesquisas
clinicas de metformina da metanalise total (n=51)
produziu R2ponderado de 0,31 (P<0,0001). As suba-
nalises das pesquisas clinicas de terapias hipoglice-
miantes, predominantemente com alvo na glicemia
de jejum (n=37), ou na glicemia pds-prandial (n=22),
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produziu valores de R?ponderado de 0,27 (P<0,001)
e 0,42 (P<0,005), respectivamente.

Conclusdes:

Esses dados demonstram uma relacdo positiva entre a
HbA1C de base e a dimensao da alteracao da HbA1C
nas 10 categorias de terapias hipoglicemiantes, inde-
pendentemente da classe, ou do modo de acéao.

Essas observacdes devem ser consideradas ao se
avaliar a eficacia clinica das terapias de diabetes de-
rivadas de pesquisas clinicas. B

Glicemia de jejum alterada é preditor
independente de mortalidade total

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

ADA - 70th Scientific Sessions 2010

RESULTADOS

O Diabetes Mellitus esta associado a uma mortalida-
de crescente, mas o efeito da glicemia de jejum alte-
rada (GJA) é muito controverso. Nosso obijetivo foi
avaliar se a GJA aumenta o risco para mortalidade to-
tal. Para tanto, fizemos uso dos registros médicos ele-
trénicos (RME) da Clinica Mayo e identificamos todos
os adultos (com idade superior a 18 anos), residentes
em Minnesota (EUA), com no minimo 1 consulta na
Clinica Mayo entre o periodo de 1 de janeiro de 1999
a 31 de dezembro de 2004 (n=66.783). Obtivemos
um numero de residentes de 47.505, sendo: 56% de
mulheres com média de idade de 44+17 anos, com
follow-up apds 2004.

Utilizando buscas eletronicas com processamento
de linguagem natural, coletamos caracteristicas cli-
nicas de base pelo RME, incluindo idade, sexo, IMC,
pressao arterial e nivel de colesterol.

Aplicamos o indice de diagnostico do “Rochester
Epidemiology Project” (REP) para identificar os resi-
dentes que tivessem qualquer diagnéstico para dia-
betes mellitus antes de 2004. Em seguida, usamos os
valores mais elevados para glicemia de jejum de pa-
cientes ambulatoriais, para classificar os residentes
restantes, de acordo com o critério da ADA de 2003
(American Diabetes Association). Esta analise com-
parou o grupo GJA (n=9949, 21%) com um grupo
Controle (n=31.305, 66%, residentes com GJA nor-
mal, ou sem teste de glicemia) e o grupo Diabetes



(n=6.251, 13%, residentes com diagndstico de dia-
betes, ou evidéncia de diabetes bioquimica < 2004).
Estes grupos foram acompanhados utilizando-se os
recursos do REP até a morte do paciente, ou até sua
ultima consulta a clinica.

Ap6s 4,7 anos de acompanhamento, ocorreram
2.522 mortes em uma proporcao de 2,6%, 10,3% e
12,4% nos grupos: Controle, GJA e Diabetes, res-
pectivamente. Em comparacao aos controles, a ida-
de e o sexo ajustados, a taxa de HR (hazard ratio)
para GJA e Diabetes foi de 1,2 (95%CI 1,1-1,3) e 1,6
(95%CI 1,5-1,8), respectivamente. O GJA permane-
ceu um preditor independente de mortalidade total
mesmo apds o ajuste das caracteristicas de entrada.
(HR 1,23, 95%Cl 1,10-1,38, p=0,0004).

A utilizagdo de um periodo de prevaléncia de 6 anos
ajuda na identificagdo de maior proporcao de pacien-
tes com GJA e diabetes, refletindo melhor o ambiente
clinico no qual o médico poderia ter tido a oportunida-
de de fazer inUmeras observacdes por varios anos no
REP. O risco de excesso de mortalidade associada ao
diagnéstico da GJA apoia recomendacdes de contro-
le precoce nesses pacientes para reduzir o risco da
progressdo do diabetes e de suas complicacbes. B

Sessoes em grupo utilizando “Journey
for Control™” e “Conversation
Maps™” como modelo para melhora
de resultados clinicos e satisfagao

pessoal do paciente

T. Nguyen, K. Vo, A. Shek, M. Shingate, R. Zuniga; French
Camp, CA, Stockton, CA, EUA
ADA 70th Scientific Sessions - 2010

RESULTADOS

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca complicada
e melhor monitorada quando se aplica uma aborda-
gem multidisciplinar.

Consultas em grupo demonstraram melhorar os re-
sultados clinicos; entretanto, elas nao apresentam re-
sultados positivos para todas as populagdes, como
as comunidades sem convénio médico ou planos de
saude. O maior obstaculo para esta populacao é a taxa
elevada de “no-show” e a baixa taxa de retencdo do
paciente. Acreditamos que o Journey for Control™ e
os Conversation Maps™ (MAPS) possam ser utilizados
com sucesso no modelo de consulta médica em grupo,
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@ Resumos

que se traduziria em melhora clinica com bons resulta-
dos financeiros.

Foram selecionados para este estudo os pacientes por-
tadores de diabetes do “San Joaquin General Hospital”,
que participariam dos 2 tipos de consultas de grupo, a
tradicional e a MAPS. Cada consulta incluiu um médico
da familia, um farmacéutico, um nutricionista, uma en-
fermeira educadora e um estudante de medicina ou de
farmacia. Os resultados primarios incluem a satisfacao
do paciente e a taxa de retencao (taxa de no-show). Os
resultados secundarios incluiram HbA1C, pressao arte-
rial, LDL, retinopatia, microalbuminuria e exame dos pés.

Cento e doze pacientes participaram do estudo por mais
de 4 meses (de agosto de 2009 a dezembro de 2009).
Destes, 58 pacientes (52%) participaram de pelo menos
uma sesséo de cada uma das consultas de grupo. Apds
uma sessao de cada tipo, os pacientes puderam escolher
qual das sessdes gostariam de participar no préximo re-
torno. Somente 12 pacientes (10,7%) voltaram para par-
ticipar de mais de uma sesséo do grupo tradicional, en-
quanto 54 pacientes (48,2% retornaram a sessao MAPS.

97% dos pacientes do grupo MAPS gostaram das ses-
sOes em comparagdo aos 57% do grupo tradicional.
91% dos pacientes do grupo MAPS afirmou ter aprendi-
do muito nas sessoées, contra 0s 52% do grupo tradicio-
nal. Neste periodo de 4 meses, os pacientes do ‘Journey
to Control” apresentaram reducao da HbA1C de 0,5%,
com indice para exame de retinopatia aumentado em
210% e indice de exame dos pés aumentado em 125%.

As sessdes em grupo utilizando o MAPS podem ser
bem sucedidas entre comunidades com baixo acesso
ao sistema de saude, ou sem planos de salde. A inte-
gracao do controle médico, com educagao, contribui-
ram para a melhora dos resultados clinicos e deixaram
0s pacientes mais satisfeitos. B

Efeitos dispares de atorvastatina
em comparacao a sinvastatina nas
concentracgoes de proteina C reativa
de pacientes portadores de diabetes
tipo 2 (DM2)

T Sathyapalan, S. Atkin, E. Kilpatrick; Hull, Inglaterra
ADA 70th Scientific Sessions - 2010

RESULTADOS

Pacientes com baixos niveis de proteina C reativa
(PCR), apresentam melhores resultados clinicos
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apos terapia com estatina, do que pacientes com
PCR elevado, independentemente da concentragao
de colesterol LDL.

A redugédo dos niveis do LDL e da PCR séo indica-
dores independentes da reducdo bem sucedida do
risco cardiovascular com estatinas.

Este estudo comparou o efeito relativo das doses de
reducdo do LDL equivalente de sinvastatina e ator-
vastatina nas concentracdes de PCR de pacientes
DM2.

Foi feito um estudo cruzado de variacao biolégica de
lipideos em 26 pacientes

DM2 que receberam sinvastatina 40 mg (n=10), ou
atorvastatina 10 mg.

Apos 3 meses recebendo uma estatina, dosamos os
lipideos de jejum e a PCR em 10 ocasides por um
periodo de 5 semanas.

O mesmo procedimento foi feito com o grupo da ou-
tra estatina.

O LDL foi muito semelhante entre os 2 grupos: mé-
dia (=SD) 2,2 (0,2) mmol/l para atorvastatina, contra

1 (0,3), p=0,19. Entretanto, a PCR dos individuos
que receberam atorvastatina foi significantemente
mais baixo do que o dos que receberam sinvastatina
(média 1,8 contra 1,47 mg/l, p=0,0002) e muito me-
nos variavel (média da SD da logPCR 0,0036 contra
0,178, p=0,0001).

Quando a atorvastatina foi alterada para sinvastatina
a PCR média aumentou em 14 dos 16 pacientes e a
variabilidade aumentou em 15/16.

Quando a sinvastatina foi trocada por atorvastatina
a PCR média caiu em 9/10 e a variabilidade reduziu
em 10/10.

Em comparacéao a sinvastatina, uma dose equivalen-
te de redutor de LDL de atorvastatina reduziu a PCR
e sua variabilidade em pacientes DM2.

Este efeito anti-inflamatério aumentado pode ser be-
néfico caso uma PCR mais baixa esteja associada a
um risco de melhora cardiovascular. B
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@ Saude na Imprensa

Acessorio para iPhone vai medir
glicose no sangue

Fonte: Portal Terra

O laboratorio farmacéutico Sanofi-Aventis divulgou
em Paris um aparelho para monitorar a glicose no
sangue que mostra resultados em um iPhone ou em
um iPod Touch. O dispositivo, chamado iBGStar, sera
lancado em 2011.

O iBGStar funciona como a maioria dos medidores
de glicose usados por quem tem diabetes: basta en-
costar na pele e, com uma gota de sangue, o apa-
relho mede o nivel de agucar. No caso do iPhone e
iPod Touch, o iBGStar se conecta a base do aparelho
e mostra os resultados com a ajuda de um aplicativo
(também prestes a ser langado).

Os resultados dos testes de glicose também poderao
ser compartilhados com profissionais de saude, de
acordo com o laboratério. Ainda ndo ha preco defini-
do para o acessério. B

Aplicativo para iPhone mede
glicose em diabéticos

Fonte: Portal Exame

Com dispositivo extra acoplado no smartphone,
software exibe informacdes na tela do aparelho.

Sao Paulo - A Sanofi-aventis, indUstria farmacéutica e
que desenvolve aparelhos para diabéticos, revelou o
iBGStar, um medidor de glicose para ser acoplado ao
iPhone ou iPod Touch.

O dispositivo permite que a medicao de glicose seja
feita diretamente no iPhone, bastando para isso aco-
plar o dispositivo na entrada inferior do celular ou
iPod Touch, dar a famosa “fisgada” no dedo e colocar
a gota de sangue no local indicado.

As informagoes referentes a contagem séo exibidas
na tela do aparelho, no aplicativo “Diabetes Manager
App”, que oferece dicas de exercicios, resultados de
medidas, estatisticas e planilhas para que o acompa-
nhamento seja feito da melhor forma possivel.

O preco do aparelho e sua data de langcamento ainda
nao foram divulgados. &
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Atividade Fisica reduz
vontade de se alimentar

Fonte: Folha de Sao Paulo - Caderno Cotidiano Ciéncia -
25 de agosto de 2010

Um estudo brasileiro realizado com roedores é mais
um bom motivo para que obesos pratiquem exerci-
cios fisicos. Além de queimar calorias, a atividade re-
duz a vontade de comer.

Isso acontece porque 0s exercicios recuperam o
funcionamento dos horménios insulina e leptina, es-
senciais para a sensagao de barriga cheia apos uma
refeicdo.



O excessivo consumo de alimentos, aliados a falta de
atividades fisicas, desencadeia uma forma invisivel
de inflamagao (sem dor ou vermelhiddo), mas cujos
mecanismos sao parecidos com os de uma inflama-
¢ao normal.

Cientistas da Unicamp investigaram como o exerci-
cio afetaria essa inflamacgao ligada a obesidade. Para
isso, estudaram o hipotalamo, regido do cérebro que
monitora aquisicao e gasto de energia.

Os pesquisadores descobriram que ratos obesos
passaram a comer n0s mesmos niveis que seus co-
legas esbeltos apds nadarem algumas horas em uma
piscina.

A queda no apetite foi diretamente ligada a maior
resposta do hipotalamo a doses de insulina e leptina
dadas pelos cientistas aos animais.

“O exercicio fisico agudo recupera a condicao inicial
do organismo e pode ser usado para regular o sis-
tema de saciedade”, diz Eduardo Ropelle, primeiro
autor do estudo, publicado hoje na revista cientifica
“PLoS Biology”. ®

TITANIO NUNCA MAIS

UNESP cria curativo
natural para 0sso

Reabsorvivel, estrutura de celulose promete
substituir placas de metal: fémur de rato se
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Perfuragdes nos 0ssos foram revertidas,
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acontecerao nos proximos anos.
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to, estimula o 0sso a se recuperar rapido.

A eficiéncia da estrutura foi testada em ratos. Com
uma broca, os cientistas abriam um furo no fémur
dos animais. Preenchiam, entdo, a area danificada
com o biomaterial, que é bem maleavel.

Entre uma e duas semanas depois, 0s animais, eram
sacrificados, e os cientistas avaliavam se os seus 0s-
sos estavam recuperados.
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Eles ndo sé estavam inteirbes como, ao que tudo
indica, o biomaterial tinha sido absorvido pelo corpo
- mas os cientistas ainda querem mais estudos para
confirmar esse experimento.

Os cientistas, estdo entusiasmados porque os 0ssos
de ratos sao parecidos com humanos. Aplicacbes de
menor porte em pessoas, como em leves fraturas no
rosto, poderiam vir primeiro.

Testes com humanos devem comegar nos proximos
anos, o desafio sera tratar lesbes grandes (como
0ssos importantes quebrados).

Para isso, os cientistas vao ter de achar um jeito de
modelar a membrana de celulose, hoje pequena e
flexivel, em uma estrutura tridimensional maior. Mais
fixa - assim ela vai recuperar mais do que pequenos
furos.

Os cientistas ja pediram a patente do biomaterial. B

Americanos pedem fiscalizagao
sobre efeitos colaterais

Fonte: Estado de S&o Paulo - Caderno Saude - 2 de
outubro de 2010

Retirada de remédios do mercado por causa
de associagao com complicacoes cardiacas
faz crescer preocupagao

WASHINGTON

Cerca de metade dos 21 medicamentos retirados do
mercado americano por motivos de seguranca des-
de 1995 estava associada a complicacbes cardiacas,
constatacao que levou o Congresso e a classe médi-
ca a pedir uma fiscalizacdo mais rigorosa do governo
dos Estados Unidos sobre os efeitos colaterais.

Os produtos ficaram no mercado de 11 meses a 30
anos, segundo a andlise dos dados realizados pela
agéncia americana de vigilancia sanitaria, a FDA, ob-
tidos pela Bloomberg.

No caso do medicamento contra diabetes Avandia,
fabricado pela GlaxoSmithKline e comercializado
durante 11 anos, a FDA restringiu o seu uso na se-
mana passada, por constatar que esta vinculado a
problemas cardiacos, descobertos depois que a dro-
ga estava sendo amplamente utilizada. A FDA agora
decidiu avaliar os riscos para o coragao, do remédio
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Meridia, para emagrecer, do laboratério Abbott, ven-
dido desde 1997.

Novo centro. O senador Charles Grassley, republi-
cano de lowa, disse que os dados respaldam as re-
comendacdes para a criacdo de um centro da FDA
que empreendera estudos independentes sobre a
seguranca dos medicamentos, afirmando que as ad-
verténcias da agencias as vezes sao ignoradas.

De acordo com os médicos, 0s riscos para o coragao
podem ser detectados em estudos controlados, an-
tes ou depois de uma droga ser liberada. O sistema
do FDA depende, em grande parte, de relatos volun-
tarios de médicos e pacientes.

“A questao agora é saber se ha muitos medicamen-
tos que deveriam estar nessa lista e ndo estao”, disse
Grassley, depois de receber as informacdes sobre 0
recall. Grassley e a deputada Rosa DelLauro, demo-
crata de Connecticut, trabalham no projeto de lei que

cria um novo centro da FDA.

Janet Woodcock, diretora do Centro de Avaliacao
e Pesquisa de Medicamentos da FDA, disse que a
agéncia determinou novos testes de seguranca para
avaliar possiveis riscos para o coragdo no caso de
medicamentos de uso prolongado contra doencas
cronicas, como Avandia.

Woodcock opontou para estudos exigidos para a
maioria das drogas a fim de determinar seu efeito so-
bre o sistema elétrico do coragao. As normas foram
emitidas em 2005, depois que os medicamentos fo-
ram retirados, na década de 90, por causarem modi-
ficagdes perigosas do ritmo cardiaco. “E um absurdo
testar todos os medicamentos para verificar seus ris-
cos para o coracao em amplos estudos controlados”,
disse Woodcock. “Alguns remédios sao tomados
apenas por um breve periodo”, afirmou.

O projeto de lei Grassley-De-Lauro pretende concen-
trar os pesquisadores de seguranca dos medicamen-
tos no Departamento de Fiscalizagao e Epidemiolo-
gia, para diminuir os atritos com o Departamento de
Novos Medicamentos, que decide quais produtos
serao aprovados. &



Pesquisa aponta 0 mecanismo da
hipertensao arterial em gestantes

Fonte: Folha de Sao Paulo - Caderno Saude - 8 de outubro
de 2010

A causa da pré-eclampsia-aumento da pressao arte-
rial durante a gravidez - foi descoberta por pesquisa-
dores das universidades britanicas de Cambridge e
Nottingham.

Segundo estudo, a doenga esta associada com uma
maior produgéo do horménio angiotensina, que cau-
sa 0 aumento da pressao arterial.

ApOs testes laboratoriais, os pesquisadores consta-
taram que gravidas tém uma producéao maior de hor-
monio.

Isso porque a liberagcao de agiotensina esta relacio-
nada com uma maior oxigenagao e, durante a gravi-
dez, ha uma alteracdo no organismo da mulher para
suprir a necessidade de oxigénio do feto.

Os pesquisadores esperam que a descoberta seja
importante para que novas drogas sejam criadas -
mais especificas e menos prejudiciais ao feto. O tra-
balho foi publicado na revista “Nature”.

O custo do tratamento de gravidas com pré-eclamp-
sia chega a US$ 45 bilhdes por ano nos Estados
Unidos, Europa, Asia, Australia e Nova Zelandia. Nos
paises em desenvolvimento, estima-se que 75 mil
mulheres morram por ano.

Quando as maes e os bebés sobrevivem, elas cor-
rem um maior risco de pressao alta, doenca cardia-
ca, derrame e diabetes. Os bebés, em geral nascem
prematuros. B

Baixos niveis de testosterona sao
ligados a Alzheimer

Fonte: Folha de Sdo Paulo - Caderno Saude - 8 de outubro
de 2010

Baixos niveis do hormdnio masculino testosterona
podem estar associados com uma predisposicao ao
Alzheimer, diz estudo da Universidade de Hong Kong
em parceria com a Universidade de Saint Louis, nos
EUA.

Foram analisados na pesquisa os niveis do hormonio
em 153 chineses com mais de 55 anos e sem sinais

de deméncia. Do total de voluntarios, 47 tinham quei-
xas de perda de memoria e dificuldade na clareza de
pensamento.

Em um ano, dez homens desse grupo apresentaram
os primeiros sintomas de Alzheimer. Os mesmos vo-
luntarios tiveram baixos niveis de testosterona e altos
niveis de uma proteina relacionada com o maior risco
da doenca.

O estudo saiu no “Journal of Alzheimer’s Disease”.

Para os pesquisadores, a conclusdo mostra que a
falta do horménio pode ser considerada um fator de
risco. B

Populacao diabética nos EUA pode
triplicar em 4 décadas, diz governo

Fonte: Folha de Sdo Paulo - Caderno Cotidiano Ciéncia -
23 de outubro de 2010

DA REUTERS - Um tergco dos americanos adultos de-
vem ter diabetes até 2050. A projecao feita pelo CDC
(Centers fod Disease Control and Prevention) pode
virar realidade em 40 anos, caso a populagao conti-
nue ganhando peso e evitando exercicios.

O crescimento nos nimeros da doenca também esta
ligado ao envelhecimento da populacdo, mas deve
se acelerar ainda mais se ndo houver uma mudanca
de comportamento no pais, segundo o governo.

“Projetamos que, nos proximos 40 anos, a populagao
de pessoas com diabetes nos EUA vai aumentar de
um em cada dez adultos para um em cinco ou até
um em trés até 2050”, afirma James Boyle, do CDC.

Segundo o érgao do governo, 24 milhdes de ameri-
canos adultos tém diabetes hoje, a maioria do tipo 2,
ligada a dieta ruim e falta de exercicios.

A equipe do pesquisador usou dados de censo e nu-
meros sobre a doenca para projetar a tendéncia.

O diabetes foi a sétima causa de morte nos EUA em
2007 e é a maior causa de cegueira entre adultos
com menos de 75 anos. A doenga também é a pri-
meira causa de faléncia dos rins e amputacdes nao
causadas por ferimentos. B
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@ Normas de publicacao

A revista Diabetes Clinica € uma publicagao com periodicidade bi-
mestral e estd aberta para a publicacdo e divulgagdo de artigos
cientificos das dareas relacionadas ao Diabetes e patologias asso-
ciadas.

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

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 o 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 eletronico/e-
mail) para nossa redagao, sendo que fica entendido que isto ndo
implica a aceitagdo do mesmo, que serd notificado ao autor.

0 Comité Editorial podera devolver, sugerir trocas ou retorno de
acordo com a circunsténcia, realizar modificagoes nos textos re-
cebidos; neste Ultimo caso nao se alterard o conteudo cientifico,
limitando-se unicamente ao estilo literario.

1. Editorial

Trabalhos escritos por sugestdao 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 formatacGes de texto, tais como negrito, italico, sobres-
crito, etc.; a bibliografia nao deve conter mais que 10 referéncias.

2. Artigos originais

Séo 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 o0s
seguintes itens: Introdugao, Material e métodos, Resultados, Dis-
cussdo e Conclusao.

Texto: Recomendamos que nao seja superior a 12 paginas, forma-
to A4, fonte English Times (Times Roman) tamanho 12, com todas
as formatagoes 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 resolugdo) ou que possam ser editados em
PowerPoint, Excel, etc.

Bibliografia: E aconselhavel no méximo 50 referéncias bibliograficas.

Os critérios que valorizardo a aceitagdo dos trabalhos serdo o de
rigor metodoldgico cientifico, novidade, originalidade, conciséo
da exposicao, assim como a qualidade literaria do texto.
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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 investigacao ja publicados em revistas cientificas. Quanto
aos limites do trabalho, aconselha-se 0 mesmo dos artigos originais.

4. Atualizacao ou divulgacao

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

9. Relato ou estudo de caso

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

6. Comunicacao breve

Esta se¢ao permitird a publicagdo 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 péginas A4, com as especifica-
cOes anteriores, bibliografia incluida, sem tabelas ou figuras.

Preparacao do original

1. Normas gerais
1.1 Os artigos enviados deverao estar digitados em processador de
texto (Word), em pagina 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 @ mesma.

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

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

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

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

2. Pagina de apresentagao
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 ndo mais de 40 toques, para
paginagao.

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

3. Autoria

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

0 crédito como autor se baseara unicamente nas contribuigdes
essenciais que sao: a) a concepgdo e desenvolvimento, a anlise
e interpretacdo dos dados; b) a redagao do artigo ou a revisao
critica de uma parte importante de seu conteddo intelectual; c)
a aprovacéo definitiva da versdo que sera publicada. Deverédo ser
cumpridas simultaneamente as condigoes a), b) e c).

A participagéo exclusivamente na obtengéo 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 o total de autores exceder seis.

4. Resumo e palavras-chave (Abstract, Key-

words)

Na segunda pagina 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 contetdo 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)luséo do estudo, destacando os aspectos de maior no-
vidade.

Em seguida os autores deverdo indicar quatro palavras-chave

para facilitar a indexagéo do artigo. Para tanto deverao utilizar os

termos utilizados na lista dos DeCS (Descritores em Ciéncias da

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

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

Na medida do possivel, ¢ melhor usar 0s descritores existentes.

9. Agradecimentos

Os agradecimentos de pessoas, colaboradores, auxilio financeiro
e material, incluindo auxilio governamental e/ou de laboratorios
farmacéuticos devem ser inseridos no final do artigo, antes das
referéncias, em uma segéo 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 publicagéo List of Journals Indexed in Index Medicus ou
com a lista das revistas nacionais, disponivel no site da Biblioteca
Virtual de Saude (www.bireme.br).

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

Exemplo: Yamamoto M, Sawaya R, Mohanam S. Expression and
localization of urokinase-type plasminogen activator receptor in hu-
man gliomas. Cancer Res 1994;54:5016-20. J
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@ Calendario de eventos 2010/2011/2012

2010

Outubro

1° Congresso Internacional de Medicina de
Urgéncia e Emergéncia

Data: 11, 12 e 13/10/2010

Local: Centro de Convencdes Reboucas — SP
Informag6es: www.abramurgem.org.br/
internacional

XVII Congresso Argentino de Diabetes

Data: 21 a 23/10/2010

Local: Gran Hotel Provincial de Mar Del Plata
Informacgées: Sociedade Argentina de Diabetes
www.diabetes.org.br / sad@fibertel.com.ar

157 International Diabetes and Obesity Forum

Data: 21 a 23/10/2010
Local: Athenas, Gracia
Informacgoes: www.idof2010.com

Novembro

Congresso da ALAD 2010 - Associagao
Latino-Americana de Diabetes

Data: 7 a 11 de novembro
Local: Santiago, Chile

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

2011

Fevereiro

The 2" International Congress
on Abdominal Obesity

Data: 24 a 26 de fevereiro de 2011
Local: Buenos Aires - Argentina
Informacées: icao@kenes.com

Margo

The 6" International Symposium
on Diabetes & Pregnancy

Data: 24 a 26 de marco de 2011
Local: Salzburg - Austria
Informagées: dip@kenes.com

N\

Abril

4™ International Congress on PREDIABETES and

the METABOLIC SYNDROME

Data: 6 a 9 de abril de 2011

Local: Madri - Espanha

Informagoes: www.kenes.com./prediabetes
prediabetes@kenes.com

Junho

GANEPAO 2011 - IV Congresso Brasileiro de

Nutricao Integrada (CBNI) e GANEPAO 2011

Data: 15 a 18 de junho de 2011

Local: Sao Paulo

Informacgoes: ganepao@ganep.com.br
www.ganepao.com.br

7157 Scientific Sessions

Data: 24 a 28 de junho de 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 de 2011
Local: Séo Paulo - SP
Informagées: anad@anad.org.br
Tel: (11) 5572-6559

Setembro

47" EASD Meeting

Local: Lisboa, Portugal
Data: 12 a 16 de setembro de 2011
Informacoées: ati@visitlisboa.com

Dezembro

IDF — World Diabetes Congress

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

~
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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.
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www.mudandoodiabetes.com.br
0800 14 44 88
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NUNCA E CEDO OU TARDE DEMAIS PARA CUIDAR DA
SAUDE DOS BRASILEIROS.

A GlaxoSmithKline é um laboratério que ha mais de 100 anos investe em pesquisa, inovacao e
desenvolvimento de medicamentos. Sdo mais de 100 mil funcionarios, em 130 paises, produzindo
e desenvolvendo medicamentos de qualidade.
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