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@ Editorial

Vem ai os biossimilares: conhega antes de prescrever

Segundo a ANVISA os medicamentos sao
classificados em: - de referéncia, genéricos,
similares e biolégicos, com o sub grupo
denominado de biossimilares.

Os medicamentos bioldgicos sdo sintetizados a
partir de organismos vivos, tais como bactérias,
leveduras e células de mamiferos, através de
tecnologias de DNA recombinante e expressao
génica controlada.

Como exemplo desses medicamentos biologicos
citamos, Insulinas, hormonio de crescimento,
eritropoetina, interferons, fator VIII entre outros.

O grupo de biossimilares devera ter qualidade,
tolerabilidade, eficacia e seguranca, comparaveis ao
biolégico de referéncia.

Considerando a complexidade de sua molécula
protéica e também de sua sintese, os similares

nao sao idénticos ao bioldgico de referéncia.

Assim sendo, estas pequenas diferencas poderao
gerar efeitos adversos imprevisiveis, visto que sao
quimicamente, moléculas instaveis, de alto peso
molecular, cujo processo de sintese da proteina
recombinante, nunca conseguira produzir um
produto idéntico ao de referéncia, podendo levar a
um potencial imunogénio por vezes imprevisivel. Um
exemplo foi a aplasia medular por anticorpos por
eritropoetina em pacientes tratados com eritropoetina
recombinante (NEJM vol. 346 - Feb 2002).

Podemos dizer que a resposta imune a um
biossimilar que nao foi submetido a avaliagcao
rigorosa de estudos pré clinicos como bio ensaios
em vitro, in vivo e clinicos, em ensaios das fases 2,3
e 4 é imprevisivel e temeraria.

Obviamente estudos de equivaléncia e nao
inferioridade deverao ser feitos com o objetivo de
estabelecer ser um tratamento nao € menos eficaz
que outro ja estabelecido e considerado como
controle.

Assim sendo, vasta documentacao e muitos estudos

deveriam compor a aprovacao de um biossimilar,
para protecao e seguranga aos pacientes.

Outro exemplo dessa situacao, foi o que ocorreu
com a tentativa do registro e comercializagéo de
uma Insulina biossimilar MARVEL® do grupo MJ,
da india, no érgao regulatério europeu — EMEA —
(equivalente ao PDA e ANVISA), que foi rejeitada
por documentacao insuficiente, estudo clinico falho
e efeito biolégico diferente do de referéncia. Apos
as exigéncias cabiveis, o grupo indiano retirou a
submissao em 2008.

No Brasil a lesgislagdo ainda esta em fase de
elaboracao, apds consultas publicas.

Esperamos que os responsaveis da ANVISA tenham
0 mesmo rigor de suas congéneres, americana e
européia, pois estaremos frente a medicamentos
que se nao extensamente comprovados, poderao
levar a respostas imunogénicas e doengas
imprevisiveis.

Com presidente da FENAD e representante de

225 entidades e associa¢des de Diabetes no

Brasil, congregando cerca de 300 mil pacientes,
estaremos atentos para o processo de liberacado
dos biossimilares e desejamos que estes processos
tenham transparéncia na sua aprovacao, com a
comprovagao técnica e cientifica que exigem.

Sabemos que existe um grande interesse
econdmico por parte do governo na aprovagao
desses biossimilares, pois representarao uma
economia, visto que os produtos de referéncia, na
sua maioria, sdo de alto custo, lembrando que 50 a
60% desse valor refere-se a impostos/custo Brasil.

Economia sim, porém so se for com
responsabilidade, estudos e tecnologia
comprovados.

Prof. Dr. Fadlo Fraige Filho
Presidente
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@ Diretrizes
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AUTOMONITORIZAGAO DA GLICEMIA
CAPILAR (AMGC) EM PACIENTES
PORTADORES DE DIABETES TIPO 2 NAO
TRATADOS COM INSULINA

“IDF - International Diabetes Federation”, Bruxelas,
Bélgica, 2009

Introducao

Em outubro de 2008, a Forca Tarefa de Diretrizes Cli-
nicas da IDF (/International Diabetes Federation), em
conjunto com o Grupo de Trabalho de Automonito-
rizacdo da Glicemia Capilar Internacional, promoveu
um workshop em Amsterda sobre a aplicacao da
AMGC (Automonitorizacdo da Glicemia Capilar) em
portadores de Diabetes Tipo 2 (DM2), nao tratados
com insulina.

Participaram do workshop investigadores clinicos
ativamente engajados em pesquisas de AMGC e de
atividades correlatas. O objetivo do workshop foi:

* Revisar os achados de estudos-chave seleciona-
dos que descrevem o impacto clinico e metabdli-
co e as implicagdes dos custos da AMGC.

* I|dentificar estudos adicionais e desenhos de es-
tudos que sao necessarios para melhor definir o
papel da AMGC em portadores de DM2 néo trata-
dos com insulina.

* Proporrecomendacées para a utilizagdo da AMGC
em pacientes DM2 nao tratados com insulina.

O relato a seguir apresenta um sumario dos achados
e das recomendacoes relativas ao uso da AMGC em
portadores de DM2 nao tratados com insulina.

Sumario das Recomendacgdes

Os achados dos estudos da AMGC usados em pa-
cientes DM2 néo tratados com insulina foram incon-
sistentes devido as diferencas apresentadas em seus
desenhos, nas populagdes e nas intervencdes a eles
aplicadas. Entretanto, dados disponiveis de Pesqui-
sas Clinicas Randomizadas Controladas (PCRCs),
sugerem que a AMGC sé é uma ferramenta eficaz no
autocontrole quando os resultados sao revisados e
colocados em pratica pelos gestores da saude e /ou
pelos pacientes diabéticos de forma a modificar seu
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comportamento, ou ajustar seu tratamento, de ma-
neira eficiente.

Apesar de mais estudos serem necessarios para me-
lhorar a avaliacdo dos beneficios proporcionados pela
AMGC, sua utilizacao 6tima e seu custo-beneficio, pro-
pomos aqui que os portadores de diabetes nado tra-
tados com insulina e os respectivos profissionais da
area sejam orientados na aplicacao da AMGC.

1. A AMGC deve ser usada somente quando os
individuos portadores de diabetes (e/ou seus
cuidadores) e/ou gestores de saude tenham co-
nhecimento e estejam capacitados/habilitados
a incorporar a AMGC e o ajuste terapéutico ao
plano de tratamento do paciente para atingir as
metas pretendidas.

2. A AMGC deve ser considerada a partir do diag-
néstico, com o objetivo de estimular o entendi-
mento da doenca como parte da educagéo do
paciente, facilitando o tratamento desde o inicio
e otimizando a titulacao.

3. A AMGC também deve ser considerada como
parte integrante da educacdo no autocontrole
do diabetes para auxiliar os portadores de dia-
betes a compreenderem sua doenca e a terem
meios ativos e eficazes de poderem patrticipar do
controle do diabetes, e de seu tratamento, com
mudangas comportamentais e intervengcdes me-
dicamentosas, se necessario, sob orientacao do
o profissional de saude.

4. Os protocolos da AMGC (intensidade e frequién-
cia) devem ser individualizados para atenderem
as necessidades educacionais, comportamentais
e clinicas de cada paciente (identificar, prevenir e
controlar a hipoglicemia e a hiperglicemia), pro-
ver os requisitos de dados de padrdes glicémicos
e monitorar o impacto da decisao terapéutica.

5. O proposito de se fazer a AMGC e de utilizar
seus dados deve ser acordado entre o paciente
diabético e o profissional responsavel. Uma vez
acordados, devem ser registrados os propésitos
da AMGC, suas metas e os dados devem ser re-
visados.

6. A AMGC é um procedimento facil para pacientes
monitorarem regularmente o desempenho e a
precisao de seu glicosimetro.

Explicacdes mais detalhadas sobre estas recomen-
dacdes serao discutidas posteriormente.



A IDF aplica 3 niveis de tratamento para promover
cuidados que oferecam custo-beneficio com base em
evidéncias, para diferentes regides, onde os recursos
também variem. As recomendacbes apresentadas
neste documento sado propostas como um “Tratamen-
to Padrao”, apesar de reconhecermos que sua imple-
mentacao pode ser limitada devido a falta de recurso
em muitos paises. Nesta revisdo nosso objetivo nao
é discutir o aspecto financeiro relacionado a AMGC,
entretanto, conclamamos a toda comunidade global
envolvida com a salde, desde os profissionais da area
médica até as industrias, que desenvolvam processos
e produtos inovadores, com um bom custo beneficio,
que ajude a viabilizar o uso da AMGC pelos pacientes
das regides do globo, menos favorecidas.

Historico

O Diabetes Mellitus € um problema global, que au-
menta a cada dia, fato este que é reconhecido pela
Organizacao Mundial de Saude e pela IDF. Em 2007
estimava-se que havia 246 milhdes de adultos por-
tadores de diabetes no mundo, com expectativa de
que este nimero chegue a 380 milhdes em 2025 O,

No ano de 2006 a Assembléia Geral da ONU aprovou
por unanimidade a Resolucao 61/225, que reconhe-
ce o diabetes como uma doenca pandémica de séria
ameaga a saude global, reconhecida como doenga
crénica debilitante e de custo elevado, associada a
graves complicagdes @. O diabetes reduz a qualida-
de de vida, é causador de morbidades multiplas e
de morte prematura, com consequente elevacao nos
gastos com a saude. Atualmente, em muitos paises,
os portadores de diabetes tém expectativa de vida
extremamente reduzida. @

Pesquisas clinicas de grande porte, de longa dura-
¢ao, randomizada, controladas, feitas com pacientes
DM1 e DM2, mostraram que um tratamento agressivo
da hiperglicemia reduz de forma significativa o de-
senvolvimento e o progresso das complicacbes mi-
crovasculares @,

A maioria dos estudos observou uma relagcdo mais
fraca entre a hiperglicemia e o desenvolvimento/
progresso da doenca macrovascular ©. Entretanto,
PCRCs recentes nao mostraram o beneficio do con-
trole glicémico rigoroso na doenga macrovascular de
portadores de DM2 de longa duragdo nem no risco
cardiovascular elevado 1314,

Nos estudos mais antigos, os beneficios do controle
glicémico rigoroso nos desfechos macrovasculares fo-
ram observados somente muitos anos apés a pesquisa
inicial ter sido encerrada e quando os niveis do controle
glicémico na intervencéao e nos bragos do controle ha-
viam convergido 9. A chamada “memaria metabdli-
ca” ou “legacy effect”, sugere que, se por um lado os
beneficios de curto prazo do controle glicémico rigoro-
s0 na doenca macrovascular ndo foram mostrados nas
PCRCs @9, os beneficios de prazos mais longos podem
ser substanciais "9, particularmente quando os niveis
adequados da HbA1C forem atingidos e mantidos pre-
cocemente no curso da doenca. Os achados de prazos
mais longos sugerem que beneficios maiores (clinicos
e econdmicos) sejam obtidos, quando o controle glicé-
mico, a pressao arterial e os niveis lipidicos forem atin-
gidos de forma simultanea. 6

Apesar de a AMGC ser recomendada para 0s por-
tadores de DM1 e DM2 tratados com insulina, nao
ha nenhum consenso analogo sobre a utilidade da
AMGC em pacientes DM2 nao tratados com insulina
(1822 " principalmente devido a resultados inconsisten-
tes de PCRCs e de estudos observacionais.

Considerando-se a prevaléncia crescente e significa-
tiva do diabetes no mundo e os custos associados ao
uso da AMGC, primeiramente devido a um aumento
do DM2 nos paises em desenvolvimento, ha uma cla-
ra necessidade de avaliar o custo-beneficio clinico e
metabdlico da AMGC

Revisao de evidéncias selecionadas
N&o era intencdo desse workshop fazer uma revisao
abrangente da literatura. Diversas revisbes recentes e

inUmeras meta-analises forneceram tais informacoes
(23-27)

O objetivo desta revisao foi avaliar estudos maiores e
mais recentes publicados, para identificar problemas
relevantes relacionados ao uso da AMGC, as limita-
¢oes dos estudos selecionados e examinar os acha-
dos aparentemente controversos.

Estudos observacionais

Dentre os estudos observacionais considerados, ha-
via dois dos maiores estudos de follow-up que as-
sociaram a AMGC ao controle metabdlico (HbA1C),
“Kaiser Permanente @® e “QuED (29), e os dois Uni-
cos estudos observacionais que associaram a AMGC
a prognosticos clinicos, “ROSSO” €@ e “FREMAN-
TLE” @1,
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Apesar de os estudos observacionais ndo poderem
determinar a causalidade, eles fornecem um valoroso
insight nos prognésticos associados a AMGC sob as
condigdes do tratamento de rotina do paciente. Trés
dos quatro estudos (Tabela 1A) indicam que a AMGC
seja introduzida preferencialmente em pacientes com
controle metabdlico pobre. Dois desses estudos for-
neceram os dados antes e depois do inicio da AMGC
e observaram melhora nos valores da HbA1C @832,
Também foi observada uma melhora semelhante em
pacientes que nao eram tratados com medicamen-
tos, sugerindo que a AMGC tenha um impacto po-
sitivo no estilo de vida dos pacientes. Dois estudos
cobriram um periodo de 5 a 6,5 anos, que permitiu
uma avaliagao do impacto da AMGC nas complica-
¢coes do diabetes 8303031

O Estudo ROSSO relatou risco / HR reduzido para os
endpoints ndo fatais (principalmente os macrovascu-
lares), em pacientes DM2 nao tratados com insulina
(0,72 apos ajustes multiplos) €. O Estudo de Dia-
betes FREMANTLE e o Estudo ROSSO diferiram no
sentido de que o FREMANTLE solicitou consentimen-
to e participacao ativa dos participantes recrutados, e
recrutou portadores de diabetes independentemente
do tempo de duracao da doenca. O Estudo ROSSO,
por sua vez, recrutou os participantes no momen-
to do diagndstico. Como consequéncia, a maioria
dos pacientes no estudo FREMANTLE ja utilizava a
AMGC na entrada do estudo (69%, chegando a 85%
em 3 anos), enquanto que no estudo alemao ©°, ne-
nhum paciente utilizou a AMGC na entrada, e seu uso
(minimo de 1 ano), permaneceu ligeiramente inferior
a 50% durante o periodo de follow-up de 6,5 anos.

Observamos entao, que o Estudo de Diabetes FRE-
MANTLE se aproxima de um desenho seccional cru-
zado com uma minoria que nao faz uso da AMGC,
enquanto o Estudo ROSSO iniciou a partir do diag-
néstico do diabetes com grupos de tamanhos com-
paraveis de usuarios e nao usuarios da AMGC duran-
te o periodo de follow-up.

Pesquisas Clinicas Randomizadas

Controladas (PCRCs)

O cadastro do Grupo de Trabalho Internacional da
AMGC (SMBG International Working Group) relacio-
na 22 PCRCs de AMGC com pacientes DM2 nao tra-
tados com insulina (www.smbg-iwg.com). Algumas
destas pesquisas nao foram claras no agrupamento
dos participantes por tipo de diabetes e tratamento,
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foram pequenas/de curta duracao (3 meses), ou nao
incluiram um brago de controle sem AMGC. Desde o
ano 2000, 6 pesquisas superaram estas deficiéncias
e cinco delas foram analisadas detalhadamente no
Workshop (18:20.22.33),

A 62 pesquisa (Estudo ASIA) relatou um nivel de
HbA1C significantemente mais baixo no brago de tra-
tamento que usou a AMGC @, Os comentarios abai-
xo também se aplicam a este estudo.

A Tabela 1B mostra um resumo das PCRCs apresen-
tadas no Workshop.

A dificuldade basica que encontramos para resumir
as conclusodes é o fato de as pesquisas clinicas da
AMCG compararem as intervengdes, considerando-
-se que a AMCG ¢é uma medida de diagnéstico uti-
lizada para orientar pacientes e/ou profissionais da
saude, mas nao é uma intervengao terapéutica. In-
felizmente a AMCG associada a intervengao clinica,
difere amplamente nas varias PCRCs @4, Entretanto,
fazer um exame destas pesquisas selecionadas e de
outras pesquisas mais recentes, permite que varias
conclusdes experimentais sejam tiradas.

A pesquisa intitulada “THE KING DREW MEDICAL
CENTER TRIAL’ @9 relatou melhora na média da
HbA1C tanto no grupo de controle como no grupo
de intervencao, independentemente da AMCG. Nes-
te estudo houve um up grade rapido na medicagao,
que foi feito pela enfermeira a cada 2 semanas, caso
a glicemia plasmatica fosse igual ou maior que 130
mg/dl (7,2mmol/l), sem conhecimento do status da
AMGC nem de seus dados. Entao, provavelmente, a
intensificacao frequente da medicagdo em ambos os
grupos suprimiu quaisquer potenciais para demons-
trar os beneficios associados a AMGC.

As pesquisas ESMON ©3 e DINAMIC (9, parecem ser
outros exemplos de que adiantar a medicacao inten-
siva imediatamente apds o diagnéstico do diabetes
limitava os possiveis beneficios adicionais da AMGC.
Na pesquisa ESMON, os participantes foram recruta-
dos apos o diagnodstico de DM2 e o tratamento inten-
sivo com educagao em diabetes também intensiva,
resultou na reducdo da média dos niveis da HbA1C,
de 8,6% para 6,9% (grupo controle) e 8,8% para 6,9%
(grupo AMGC)®¥, em um prazo de 12 meses.

A pesquisa DINAMIC | recrutou participantes porta-
dores de DM2 leve ou recente, que também atingiram
a meta apds 6 meses, apresentando queda signifi-



cativa na média da HbA1C, de 8,1% para 7,2% (gru-
po controle) e 8,1% para 7,0% (grupo intervencao)
(19 Esses resultados dao suporte a concluséao de que
uma melhora rapida e importante no controle glicémi-
co devido ao inicio, ou a administracao agressiva de
um tratamento antidiabetes pode limitar a contribui-
¢ao da AMGC no controle da doenca.

O Estudo GERMANO-AUSTRIACO @ utilizou a AMGC
como uma ferramenta de autocontrole do paciente.
Profissionais e pacientes receberam instrucoes e trei-
namento para execucao e interpretacdo dos dados
da AMGC, com necessidade de maiores interacdes
do que no grupo controle. Os dois grupos apresen-
taram melhora nos niveis médios da HbA1C, que foi
significativamente melhor no grupo de AMGC (redu-
cao de 1,0% contra 0,54%). Este estudo demonstra
melhor desfecho com aconselhamento intensivo,
sem conseguir separar a contribuicdo da AMGC de
outros componentes do tratamento.

O Estudo DIiGEM concluiu que nao foi observado
impacto no uso da AMGC em um estudo de grande
porte de 12 meses de duragao ®. O protocolo empre-
gado, de controle da doenca guiado pela AMGC, nao
apresentou diferencas e a explicacao plausivel seria a
dificuldade de melhorar a glicemia de pacientes com
diabetes bem controlado (média da HbA1C 7,5%).

Apesar de desfechos variados, essas PCRCs (18-
20,22,23) nos permitem tirar inUmeras conclusdes
experimentais:

1. A AMGC pode promover melhor nivel glicémico
em pacientes DM2 nao tratados com insulina,
mas somente se for implementada em conjunto
com treinamento que inclui fazer ajuste da die-
ta e do estilo de vida com base nos resultados
obtidos, como foi o caso do Estudo GERMANO-
-AUSTRIACO.

2. No periodo de rapida intensificacdo da medica-
cao, a AMGC por si s6, ou nao apresentou ne-
nhum impacto adicional aparente (King Drew Me-
dical Center, Pesquisa ESMON), ou apresentou
impacto limitado no controle glicémico (Pesquisa
DINAMIC I).

3. A AMGC teve pouco efeito em pacientes esta-
veis, com controle metabdlico proximo da meta
(HbA1C aproximada 7,5%) (Estudo DIGEM).

Estudos dos Custos e Custo-Beneficio da AMGC
Consideracdes econémicas baseadas em evidéncia
sao parte integrante da otimizacdo no uso de recur-
sos de tratamento e recomendacéao de estratégias de
tratamento. Entretanto, apesar dos procedimentos
de alto custo da AMGC, ha pouca informacao sobre
seu custo-beneficio real.

Uma andlise feita por Simon e seus colaboradores®®,
avaliou o custo-beneficio da AMGC em individuos por-
tadores de DM2 que participaram do Estudo DiGEM(®
discutido anteriormente. A média do custo anual da in-
tervencéo foi de 89 Libras, aproximadamente 113 Eu-
ros, ou $179 Dolares, para o tratamento padrao; 181
Libras para automonitorizagdo menos intensiva e 173
Libras para automonitorizacdo mais intensiva, com um
custo adicional por paciente de 92 Libras (95% IC 80
Libras a 103 Libras) para o grupo menos intensivo, e 84
Libras (73 Libras a 96 Libras) para o grupo mais inten-
sivo. Considerando-se que nao houve diferencas signi-
ficativas nos desfechos clinicos (alteragao na HbA1C),
os autores concluiram ser pouco provavel que a AMGC
apresente custo-beneficio quando adicionada ao trata-
mento padrao normalmente utilizado.

As Diretrizes do VA (Veterans Affairs) recomendam que
os pacientes DM2 estaveis, tratados com hipoglice-
miantes orais ou somente com dieta, deveriam fazer
a AMGC duas vezes por semana®). Para mensurar 0
impacto desta recomendacao nos custos do controle
metabdlico (niveis da HbA1C), os investigadores usa-
ram uma pesquisa clinica retrospectiva ndo-cruzada. A
freqUéncia da média de entrada da AMGC e a HbA1C
foram comparadas com aquelas obtidas durante um
periodo de 6 meses, 2 meses apods a implementacao
das citadas diretrizes. Na entrada, os usuarios da AMGC
tratados com hipoglicemiantes orais apresentaram va-
lores médios (+SEM) para HoA1C de 7,83% + 1,34% e
freqUéncia da AMGC de 1,36 + 0,95 tiras/paciente/dia.
Apds a implementagao das diretrizes, a freqUéncia da
AMGC diminuiu para 46% (0,74 = 0,50 tiras/paciente/
dia; p<0,0001) com HbA1C permanecendo estavel em
7,86% * 1,54%; (p = 0,63 versus linha basal) apesar
de ficarem bem acima da meta da HbA1C de 7,0%. Os
usuarios da AMGC sob terapia de dieta apresentaram
valores de base da HbA1C de 6,85% =+ 0,97% e uma
freqiéncia de AMGC de 1,07 = 0,90 tiras/paciente/
dia. Apdés implementacao, a freqiiéncia da AMGC caiu
para 35% (0,70 + 0,51 tiras/paciente/dia (p<0,0001)
com HbA1C essencialmente nao alterada em 6,78% =+
1,20%, NS versus linha basal). A economia média men-
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sal nos custos foi de $8.800,00 Délares, ou seja, $6,37
dodlares por paciente/més.

Os autores concluiram que dentro de suas condigdes
areducao na freqliéncia da AMGC em pacientes DM2
resultou em uma economia substancial, sem afetar
de maneira adversa o controle total.

O Estudo “KAISER PERMANENTE” dos EUA mos-
trou uma melhora na HbA1C Relacionada a AMGC
em portadores de DM2 tratados com hipoglicemian-
tes orais ©9. Tunis e seus colaboradores @ avaliaram
o custo-beneficio da AMGC utilizando progndsticos
clinicos e econdmicos projetados de um modelo va-
lidado para freqiiéncia de AMGC 1 a 3 vezes ao dia,
versus sem AMGC por um periodo de 40 anos. Seus
resultados mostraram um aumento nos AVAQs (Anos
de Vida Ajustados por Qualidade) de 0,103 e 0,327,
respectivamente.

Os respectivos indices de custo-beneficio foram de
US$ 7856 e US$ 6601 por AVAQ. Estes resultados
indicam que a AMGC, em ambos 0s casos: uma vez
ao dia e trés vezes ao dia nesse coorte de portadores
de DM2 tratados com hipoglicemiantes orais, repre-
sentam uma quantia razoavel de dinheiro nos EUA,
com custo-beneficio mais sensivel com o passar do
tempo; entretanto, tais achados ainda permanecem
controversos ©9.

Palmer e seus colaboradores “© fizeram um estudo
semelhante usando o modelo de Markov/Monte Car-
lo, que simulava o progresso das complicacdes ma-
croangiopaticas e microangiopaticas. As probabilida-
des de transicao e os ajustes dependentes da HbA1C
usados neste estudo, vieram do Estudo UKPDS e de
outros estudos importantes, enquanto os efeitos da
AMGC nos niveis da HbA1C vieram de estudos cli-
nicos, meta-analises e estudos de populacoes. Eles
descobriram que dependendo do tipo de tratamento
do diabetes (dieta e exercicio, medicagao oral, insu-
lina), ha melhora no controle glicémico com a AMGC
e melhorou também os AVAQs descontados, em al-
gum ponto entre 0,165 e 0,255 anos.

O custo total do tratamento foi de 1.013 Libras a 2.564
Libras por paciente com taxa de custo-beneficio in-
cremental de 4.508 Libras e 15.515 Libras por AVAQ
ganho. Os autores concluiram que com base no nivel
moderado de evidéncia clinica disponivel, as melho-
ras no controle glicEmico com intervengées como a
AMGC podem melhorar o desfecho do paciente com
custo beneficio no Reino Unido.
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Weber e seus colaboradores “" usaram os dados da
pesquisa ROSSO para fazer uma analise do custo-
-beneficio da AMGC, levando em consideracdo os
custos totais do diabetes e de suas complicacdes
observadas durante 8 anos (analises pareadas). Nos
pacientes tratados com hipoglicemiantes orais, os
custos totais do diabetes e de suas complicacdes
observadas durante 8 anos (andlises pareadas). Nos
pacientes tratados com hipoglicemiantes orais, os
custos da AMGC (tiras, lancetas, dispositivos) foram
inferiores a 2% do custo total do Tratamento. Os cus-
tos do tratamento foram mais baixos (514 Francos
Suicos) com a AMGC em comparacao aos pacientes
que nao utilizavam a AMGC. Nos pacientes tratados
com hipoglicemiantes orais mais insulina, a reducao
dos custos foi ainda maior (3.522 Francos Suicos)

Em muitos paises, o ponto crucial com relagdo aos
individuos portadores de diabetes (e seus gestores
de saude) é receber o reembolso dos suprimentos da
AMGC. Apesar de ainda termos que determinar o in-
dice do custo-beneficio do uso da AMGC, a auséncia
do reembolso dos suprimentos, ou sua inadequacéo,
vem sendo ligados ao uso reduzido da AMGC e con-
seqlientemente a um controle glicémico mais pobre
entre os individuos de renda mais baixa.

Por exemplo, Bowker e seus colaboradores “? inves-
tigaram o efeito de pagar por suprimentos da AMGC
no controle glicémico utilizando dados de base da
pesquisa e dados laboratoriais de 405 pacientes ad-
mitidos em pesquisas clinicas randomizadas con-
troladas. Eles descobriram que os pacientes com
cobertura do convénio médico para os suprimentos
da AMGC apresentaram concentracoes da HbA1C
significativamente mais baixas do que aqueles sem
cobertura de convénio (7,1% versus 7,4%, p=0,03).
Em analises multivariadas controladas para confun-
didores potenciais, a falta de cobertura dos convé-
nios para estes suprimentos foi significativamente as-
sociada as concentragdes mais elevadas da HbA1C
(diferenca ajustada 0,5%, p=0,006).

Esses achados constituem um relato anterior de Kar-
ter e seus colaboradores“) que descobriram que os
modelos da pratica da AMGC podem ser sensiveis as
despesas pagas do proéprio bolso pelas tiras, especial-
mente para aqueles individuos de baixa renda inscri-
tos em uma organizacédo de saude de grande porte.



AVALIAGAO DAS LIMITAGOES DO ESTUDO

Validade externa reduzida

As preferéncias marcantes do paciente em estudos
sem ocultacao (“non-blinded”) podem ameacar a
validade observacional externa das pesquisas da
AMGC. Por exemplo, caso os individuos sejam ran-
domizados para o braco nédo preferido do estudo, isto
pode levar a uma “desmoralizacdo” que pode piorar
os desfechos devido a ndo adesao, ou ao efeito ne-
gativo como o placebo. Pode ainda levar os pacien-
tes a passarem para o brago preferido do estudo “4.

Os periodos de rapida melhora do controle glicémi-
co, por exemplo, apods inicio de terapia antidiabetes,
ou durante intensificacdo rapida e agressiva da me-
dicacao, também podem mascarar um possivel efei-
to da AMGC. Adicionalmente, pode nao ser razoavel
esperar-se melhoras substanciais na HbA1C se os
individuos ja forem razoavelmente bem controlados,
ou estiverem proximos aos niveis de meta da HbA1C.

A validade externa também é influenciada pelas ati-
tudes e experiéncias passadas dos participantes do
estudo. Os estudos que incluem somente usuarios
prévios ou de baixa intensidade da AMGC, e excluem
usuarios de alta intensidade (na entrada), podem
preferencialmente selecionar individuos que previa-
mente acharam que a AMGC proporcionava pouco,
ou nenhum beneficio.

Contaminacao do Individuo

Considerando-se que a AMGC é uma intervencao
que depende do comportamento, os estudos que
usaram desenhos de pesquisa duplo-cego, ndo sao
apropriados porque o individuo, e na maioria dos ca-
sos o investigador, saberao a qual grupo a interven-
¢ao (AMGC) foi designada.

As pesquisas clinicas identificadas randomizadas, po-
dem resultar em “contaminagao” dos individuos do
controle que tem informagéo sobre uma intervengao
“otima” (ex.: AMGC) no site da pesquisa , iniciando en-
tao seu proprio controle. O investigador também pode
expressar, inadvertidamente, seu entusiasmo por um
tipo de intervencao, que mais uma vez, leva a adogao
da intervencao experimental entre os individuos do
controle. Consequentemente, em ambas as situacdes,
os individuos do “controle” podem atingir desfechos
melhores do que se nao tivessem sido influenciados.
As pesquisas clinicas que usam “randomizacao por
agrupamento” — randomizagao pelo site ao invés de

randomizacgao pelo individuo — apresenta menor pro-
babilidade de resultar em contaminagao do individuo.

Tendéncia de Atrito e Abordagem Analitica

As andlises de intengao de tratar com os valores fal-
tantes imputados podem ser enganadores conside-
rando-se a ndo adesao substancial da automonitori-
zagao no brago AMGC de muitas PCRCs. A analise
por protocolo descreve o desfecho somente daque-
les pacientes que aderiram ao protocolo. Isto fornece
um adjunto para a andlise da intencao de tratar ao
tentar avaliar o efeito da AMGC, mas que de forma
geral, ndo foi apresentado.

Entretanto, deve ser considerada a tendéncia resul-
tante introduzida pela anélise parcial de coortes ran-
domizados.

Limitagoes potenciais

Quando o porte do efeito difere de forma significativa
e substancial entre os grupos (modificacao de efeito),
as analises devem ser estratificadas de forma ade-
qguada. Estudos anteriores mostraram que os benefi-
cios da AMGC diferem entre os novos usuarios e os
prevalentes @, Qutro modificador do efeito potencial
inclui estilo de vida versus tratamento farmacolégico;
e controle pobre versus controle bom.

Outra limitagao € a intervengao insuficiente, por exem-
plo, quando a AMGC nao tem regularidade de frequén-
cia, ou quando ha falta de educagido comportamental
concomitante (mudangas no estilo de vida e ajustes do
tratamento guiados pelos dados da AMGC) que limi-
tara os efeitos esperados. O aconselhamento conjun-
to limitado da pesquisa ESMON® pode explicar por-
que a AMGC levou a um stress em comparacao com
a pesquisa GERMANO-AUSTRIACA® que mostrou
que a AMGC melhorou o bem-estar geral, reduzindo
0s sintomas de depressao, quando acompanhada de
aconselhamento. Muitos estudos ndo documentaram
o acompanhamento da equipe de saude feito com o
paciente para revisar e refinar o estilo de vida sugerido
e outros ajustes no tratamento. A educacao inicial pode
nao ser suficiente. A duracéo inadequada da pesquisa
também pode afetar o desfecho, que envolve mudan-
cas comportamentais. Estudos de curta duragao talvez
nao tenham tempo suficientemente longo para obser-
var mudangas comportamentais intrinsecas.

“Efeito do Estudo” em pesquisa de intervengao
comportamento-dependente
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A AMGC esta centrada no comportamento, & uma li-
mitacdo inerente as PCRCs é que a participacao por si
causa um impacto no comportamento dos participan-
tes e nos profissionais da salde envolvidos. O efeito
deste estudo isolado (efeito de Hawthorne) pode levar
a uma melhora do controle metabdlico como anterior-
mente observado “647 e também visto na maioria dos
estudos discutidos acima. O efeito do estudo causado
por maior atencao, motivacado e capacitacdo sao al-
guns dos efeitos associados ao uso da AMGC. Desta
forma, a traducao dos resultados da PCR (Pesquisa
Clinica Randomizada) na pratica clinica fica mais dificil
do que nas pesquisas de intervencao farmacoldgica.

As pesquisas clinicas controladas da AMGC em pa-
cientes DM2 nao tratados com insulina ndo foram de-
senhadas de forma que permitissem um autocontrole
guiado pela AMGC e um tratamento eficaz do pacien-
te na melhora do controle metabdlico. Portanto, para
poder desenhar pesquisas controladas randomiza-
das apropriadas de controle do diabetes guiado pela
AMGC, é importante considerar suas limitagbes ao
avaliar o valor da AMGC, que é o uso de uma medida
de diagndstico para modificacdo do comportamento
do paciente e das decisbes terapéuticas dos médicos.

ESTUDOS FUTUROS DA AMGC
E DESENHO DO ESTUDO

Validade externa reduzida

Para determinar de maneira mais precisa o valor da
AMGC na promocao e orientacao do autocontrole e do
tratamento do paciente por parte do profissional da sau-
de, esta deve ser integrada a um algoritmo de protocolo
de tratamento e diretrizes para educagao do paciente.
Treinamento de como responder aos dados glicémicos
através da modificagao apropriada na medicacao (com
ou sem envolvimento ativo do paciente), € um requisito
essencial, bem como o apoio do profissional.

Protocolos relativamente diferentes de controle efeti-
vo da doenca sdo compreensiveis, apesar de ainda
nao termos o melhor desenho de estudo para deter-
minar o valor da AMGC. Entretanto, algumas diretri-
zes gerais para as PCRCs avaliarem o papel e o be-
neficio da AMGC podem ser desenhadas com base
nos pontos discutidos acima, os quais podem ser
visualizados na Tabela 2. Um relatério de consenso
recente da “Coalision for Clinical Research — Self-Mo-
nitoring of Blood Glucose” (CCR-SMBG) apresenta
uma discussao detalhada do desenho da pesquisa
da AMGC®*. Como ela pode ser uma das componen-
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tes, de muitas estratégias diferentes no controle do
paciente portador de DM2, é importante estudar os
diversos aspectos do uso da AMGC em um espectro
mais amplo do tratamento do paciente diabético.

Utilizacoes Potenciais da AMGC

Apesar de ser virtualmente impossivel separar total-
mente a AMGC de outros componentes do controle
do diabetes, o uso eficiente da AMGC tem diversos
beneficios potenciais tanto na educacao em diabe-
tes, como no tratamento, pois propiciam:

* Apoio para incentivar programa de tratamento do
diabetes que tenha como objetivo educar as pes-
soas sobre sua condicao;

* Um instrumento para feedback objetivo sobre o
impacto dos habitos do estilo de vida diario, situ-
acoOes especiais (doencga, stress) e medicacao da
glicemia para adogao do autocontrole e capacita-
¢ao do individuo para fazer mudancas necessarias;

* Apoio a equipe de profissionais da saude envol-
vidos, através de aconselhamento individualizado
sobre os componentes do estilo de vida e medica-
cao hipoglicemiante.

A Figura 1 mostra que a AMGC pode servir a um pro-

posito duplo: intensifica a educacao do diabetes e a

compreensao da doencga, provendo uma ferramen-

ta para avaliacao glicémica. Através disto o uso da

AMGC pode promover a autoconfianca e facilitar as

mudancas comportamentais necessarias, otimizan-

do a terapia e consequentes desfechos positivos.

Um componente essencial deste modelo ¢é a colabo-
racdo mutua e a comunicacao entre os portadores de
diabetes e a equipe de profissionais, usando a AMGC
como um meio para trabalharem juntos na obtencao
dos beneficios desejados, que incluem melhora me-
tabolica e desfechos clinicos (seguranca melhorada
e prevencao de complicagbes crbnicas e agudas),
que resultem em melhor qualidade de vida e melhor
resultado econémico (ou valor melhorado, definido
como resultado de salide por custo) tanto para o por-
tador do diabetes como para o sistema de saude.

Educacao em diabetes e Compreensao da doenga

A participacao ativa e efetiva dos portadores de dia-
betes no controle e no tratamento de sua doenga é
um componente essencial para um bom tratamento.
Para tanto, é necessario que os portadores de diabe-
tes tenham um nivel de conhecimento adequado, e
estejam capacitados para procederem com mudan-



cas comportamentais, ajustes no tratamento e toma-
das de decisdo, estabelecendo o autocontrole como
parte integrante de sua rotina diaria “®.

Os portadores de diabetes podem adquirir o co-
nhecimento necesséario e as técnicas, bem como
motivacdo para modificarem, adotarem e manterem
comportamentos saudaveis e atitudes positivas de
autocontrole, através de um programa de educagao
continuada. Neste contexto a AMGC é uma ferramen-
ta pratica que pode ajudar os portadores de diabe-
tes a compreenderem sua doencga, particularmente
a influéncia dos exercicios fisicos, da alimentacao,
do stress emocional e de outros fatores em seu bem
estar e em sua qualidade de vida, juntamente com
a medicacao hipoglicemiante e seu status glicémico.

Mudangas comportamentais

O principal objetivo da educacéo e o treinamento da
automonitorizagdo do diabetes (DSMT, DSME/T) “9 ¢
promover um comportamento positivo, que facilite o
autocontrole. O principal beneficio da AMGC ¢ o fato
de ela dar ao usuario um feedback imediato, pois tem
o potencial de envolvé-lo ativamente no controle de seu
diabetes, permitindo tomadas de decisao que incluem
também o profissional da saude. HA boas evidéncias
de programas com foco no autocontrole, enfatizando
estratégias comportamentais, com melhores resultados
clinicos para o diabetes e outras doencas cronicas %54,

Avaliacao Glicémica

Atualmente, somente procedimentos invasivos como
a AMGC (Automonitorizacdo da Glicemia Capilar) e o
MCG (Monitoramento Continuo da Glicose) fornecem
informagoes precisas do perfil dos niveis glicémicos
diarios do paciente. A magnitude das excursoes da gli-
cose tem sido apresentada como o identificador mais
confiavel para risco aumentado de hipoglicemia no
curto prazo ®, também associado as complicagbes
microvasculares e macrovasculares de longo prazo
6659 Portanto, consideramos uma grande vantagem
o fato de portadores de diabetes reconhecerem a ne-
cessidade (e estar aptos) a responder de forma ade-
quada as excursoes da glicose fora dos limites nor-
mais. A IDF e as principais Sociedades de Diabetes do
mundo recomendam que sejam observados os limites
da glicemia pés-prandial, da glicemia plasmatica de
jejum e os niveis da HbA1C ©069,

Otimizacao da Terapia

Os protocolos de estudo da maioria das pesquisas
de AMGC no Diabetes Tipo 2, falharam ao nao in-
corporar 0 uso dos dados da AMGC pela equipe de
profissionais da saude para auxiliar nas decisoes te-
rapéuticas ©4. Entretanto, um estudo recente feito por
Barnett e seus colaboradores, mostrou uma reducao
significativa nos niveis da HbA1C de pacientes que
fizeram uso da AMGC para ajuste das doses de medi-
cacao 9. Também foram feitas comparacoes no dia-
betes gestacional com resultados clinicos melhores
quando os valores da glicemia pds-prandial foram
usados como uma meta da terapia de redugéo glicé-
mica €283, Um uso potencial da AMGC é a otimizagao
da terapia antidiabética adicionada a sugestoes refe-
rentes ao seu uso para introduzir mudancas neces-
sarias nos habitos de vida diarios. Ele também pode
fornecer informagdes sobre adeséo ao tratamento.

Recomendacoes

Apesar de necessitarmos de mais estudos para poder-
mos avaliar os beneficios da AMGC de maneira mais
compreensiva, sua utilizagao étima e seu custo bene-
ficio, ainda assim elaboramos as recomendacoes que
se seguem para orientar os portadores de DM2 nao
tratados com insulina, os profissionais da saude en-
volvidos em seu tratamento e convénios médicos com
relagdo a utilizagdo da AMGC. Talvez estas propostas
precisem ser revisadas no futuro quando houver mais
evidéncias cientificas a respeito deste assunto.

Explicacao e Fundamentacao

A AMGC s6 deve ser utilizada quando o portador de
diabetes (e/ou seus cuidadores) e/ou os gestores
tenham conhecimento, estejam capacitados e pro-
-ativos no sentido de incorporar o ajuste do monito-
ramento e da terapia da AMGC a seu plano de trata-
mento do diabetes para atingir as metas acordadas
do tratamento em questao.

A manutengao da glicemia a niveis que previnam o
desenvolvimento e o progresso das complicacdes
crénicas envolvem um equilibrio entre a ingesta ali-
mentar, a atividade fisica e a terapia com drogas,
com adaptacao continua as mudangas metabdlicas
progressivas inerentes do diabetes. Atingir este equi-
librio demanda uma participagao ativa e efetiva dos
portadores de diabetes e dos profissionais da salude
no controle e no tratamento do diabetes. A obtencao
deste equilibrio exige capacitacao e forca de vontade
para fazer as modificacdes apropriadas no estilo de
vida, os ajustes ha medicacao e de outros componen-
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tes do tratamento, de acordo com o perfil glicémico
diario. Para este propdsito, o uso precoce da AMGC
pode acostumar os individuos a automonitorizacéo
do diabetes, dentro de uma estrutura educacional.

O uso da AMGC pode orientar os gestores da salde
a identificar e controlar as excursdes glicémicas es-
pecificas (alta e baixa) com mais regularidade. Nor-
malmente os profissionais da salde tém dificuldade
em iniciar ou intensificar a terapia de forma adequada
durante os contatos com os diabéticos ou nas con-
sultas médicas ©. Esta inércia clinica contribui com
o controle glicémico pobre dos portadores de DM2
que sao tratados em redes de atendimento primario
ou em centros médicos académicos ©9),

A AMGC deve ser considerada no momento do diag-
nostico para enfatizar a compreensao do diabetes
como parte da educacao do paciente e para facilitar
o inicio do tratamento e a otimizacéo da titulacao.

A AMGC pode ser utilizada como uma forma de ensi-
nar o paciente o que é o diabetes e como ocorrem as
respostas fisioldgicas a estimulos externos. Apesar dos
achados inconsistentes de estudos observacionais e de
PCRCs, a AMGC pode ser muito Util em um programa
de educacdo compreensiva que capacite tanto o pa-
ciente como os profissionais envolvidos no tratamento
do diabetes a ajustar o tratamento e os comportamen-
tos com base nos resultados oferecidos pela AMGC ©*
246788), Devido ao DM2 ser uma doenca progressiva, ela
normalmente necessita avaliacao e ajuste continuo do
regime de tratamento, e sessdes educacionais repeti-
das sobre o uso adequado da AMGC. Consideramos
fundamental que os programas educacionais conside-
rem a educagao inicial e o nivel de conhecimento de
saulde de seus atendentes, bem como estejam claros o
uso pratico da AMGC e a competéncia dos individuos
em utilizarem o método de forma continua.

A AMGC também deve ser considerada como parte da
educacao continuada de automonitorizagao do diabe-
tes para auxiliar os portadores de diabetes a melhor
compreenderem sua doenca, provendo meios para
que participem de forma eficiente e ativa no controle
da doenca e em seu tratamento, modificando sempre
que necessario seu comportamento, com interven-
cOes farmacologicas e consultas médicas.

E fundamental que os portadores de diabetes e/ou os
profissionais da saude estejam dispostos e sejam ca-
pazes de utilizar de forma adequada e com eficiéncia a
técnica da AMGC, a qual devera ser aplicada somente
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quando os critérios a seguir, sejam atendidos pelo por-
tador de diabetes ou pelo profissional da area:

Portadores de Diabetes

* Os portadores de diabetes devem estar capacita-
dos e habilitados a executarem a AMGC e a re-
gistrarem os resultados de seus testes e eventos
relativos (de forma manual ou eletronica):

* Os portadores de diabetes devem estar capacita-
dos e habilitados a interpretar de forma correta os
resultados de seus testes para identificar os pro-
blemas crénicos e agudos advindos do controle
glicémico e fazer os ajustes adequados de aspec-
tos como: estilo de vida, plano alimentar e plano
medicamentoso, conforme sua necessidade.

Profissionais da Saude

* Os profissionais da saude devem observar a com-
peténcia do paciente em fazer a AMGC continua-
mente;

¢ Os profissionais da saude devem ter conheci-
mento, estar capacitados, habilitados e dispostos
a revisar de forma consistente os resultados da
AMGC, fazendo ajustes adequados e necessa-
rios, como o comportamental e o farmacolégico;

¢ Os profissionais da saude devem estar disponiveis
para documentar os dados da AMGC do pacien-
te por eles revisados (de forma manual com livro
de registro ou de forma eletrOnica), regularmente,
usando os dados em seu plano terapéutico relati-
vo ao controle glicémico do paciente;

¢ Os profissionais da salde devem usar terapias
que tratem o controle glicémico diario e todos os
parametros de anormalidade conseqlientes (gli-
cemia de jejum, pré-prandial e pés-prandial).

A AMGC deve ser desencorajada quando nao estiver

ligada a educacado de autocontrole do diabetes e

treinamento e/ou implementacdo de mudancgas

terapéuticas e do estilo de vida do paciente.

Os protocolos da AMGC (intensidade e freqiiéncia)
devem ser individualizados para atender as necessi-
dades especificas (educacionais, comportamentais,
clinicas) de cada paciente (identificar, prevenir, contro-
lar a hiperglicemia/hipoglicemia) com dados glicémi-
cos para monitorar o impacto da decisao terapéutica.

Considerando-se que haja uma diversidade de status
clinico, regime de tratamento e status educacional e



socioecondmico significativos na populagado porta-
dora de DM2, o uso eficiente da AMGC requer que 0s
regimes de teste sejam individualizados para atende-
rem as necessidades especificas de cada paciente.

Ainda que atualmente ndo tenhamos nenhuma base
de evidéncia com relagdo aos regimes 6timos da
AMGC em portadores de DM2 nao tratados com in-
sulina, ha uma unanimidade na percepcao de que
normalmente nao é necessaria a AMGC diaria nes-
ta populagdo. Sugerimos abaixo alguns regimes de
AMGC para consideracao. Entretanto, gostariamos
de enfatizar que estas recomendagdes devem ser
pautadas na decisdo do profissional da saude e do
paciente. Pode ser apropriado que os portadores de
diabetes fagam inicialmente uma AMGC “focada”, e
apods este curto periodo inicial, uma AMGC periédica
durante o curso da doenca, para obtencao de dados
que facilitem a identificagdo dos padroes glicémicos
que refletem o controle glicémico diario €069,

Por exemplo, um regime de AMGC de 5 pontos ou
de 7 pontos, que teste a glicemia antes e ap0ds a re-
feicao e na hora de deitar por um periodo de 1 a 3
dias, pode ser usada para criar um perfil glicémico
representativo. Por outro lado, um regime irregular
pode ser utilizado para obtencdo de niveis glicémi-
cos antes e apos as refeicoes, por um periodo de 2 a
3 semanas %79, A Figura 2 apresenta alguns regimes
de teste “focados” sugeridos, a ser considerados.

Ha vérias situacdes onde a AMGC focada de curto
prazo possa ser benéfica para pessoas portadoras
de DM2 nao tratadas com insulina, que incluem oca-
sibes em que o paciente; ©069

* Tenha sintomas de hipoglicemia;
* Tenhainfeccoes, esteja viajando ou esteja sob stress;

* Esteja fazendo ajustes na medicacéo, na alimen-
tacdo e/ou atividade fisica;

» Esteja atravessando uma nova experiéncia de
vida, como inicio de novo emprego, mudanca de
escala de horario, ou saindo de sua cidade ou
pais por razbes académicas;

» Esteja vivenciando os piores valores da HbA1C;

¢ Esteja com duvidas ou necessitando de informa-
cdes adicionais sobre a natureza de sua doenca,

e/ou impacto de seu tratamento (farmacoldgico
e nao farmacolégico) de seu controle glicémico;

» Esteja em periodo gestacional ou planejando en-
gravidar.

Apds a obtencao de perfis glicémicos suficientes, seria
razoavel revisar a freqliéncia da AMGC e sua intensi-
dade, pois poderia ser reduzida para 2 a 3 vezes por
semana (teste pré-prandial e pés-prandial), como forma
de monitorar o controle glicémico e identificar os pro-
blemas quando surjam. Os periodos da AMGC também
podem ser prolongados caso haja estabilidade e bom
controle metabdlico. A Figura 3 apresenta alguns regi-
mes de AMGC de baixa intensidade a serem considera-
dos. Entretanto, em situagées onde o individuo queira
introduzir um novo plano alimentar ou um regime de
exercicios em seu controle de diabetes, a AMGC pode
ser Util caso o controle glicémico esteja estavel.

Uma revisao recente de Gerich e seus colaboradores
mostrou que a AMGC baseada na refeicao, quando uti-
lizada como parte de um regime de tratamento global,
ajuda os portadores de diabetes a compreenderem o
impacto de sua ingesta alimentar, da atividade fisica e
das medicag6es nos niveis glicémicos, resultando em
controle glicémico melhorado 2. A AMGC baseada na
alimentacao também pode ajudar os clinicos a identifi-
carem a hiperglicemia poés-prandial, a direcionarem os
ajustes terapéuticos e a receber um feedback mais re-
gular com relagéao as mudangas da medicagao 2.

O objetivo de fazer a AMGC e utilizar seus dados
deve ser um acordo entre o paciente e o0 médico. Os
objetivos e metas acordados, bem como a os dados
de revisao da AMGC devem ser registrados.

A interacao médico (profissional da saude) e pacien-
te € muito importante para se atingir as metas do
tratamento ™. A AMGC utilizada por pacientes DM2
deve ser baseada na decisdo compartilhada do mé-
dico com o paciente. Dentro deste contexto o propé-
sito de usar a AMGC deve ser claramente definido e
acordado entre ambas as partes. E muito importante
que o paciente e o médico decidam as metas glicé-
micas pré-prandial e pés-prandial e um principio nor-
malmente ensinado para avaliar a AMGC: se 50% das
leituras glicémicas do paciente estiverem dentro da
meta estabelecida (meta padrao), isto resultara em
A1C dentro de uma faixa de meta aceitavel 4.

E fundamental que as pessoas que utilizem a AMGC te-
nham recebido instrucdes claras com relagéo a sua res-
ponsabilidade nos ajustes de estilo de vida e terapia, com
base nos dados da AMGC. As instruges devem ser da-
das como parte do programa de educacao em diabetes,
no inicio da doenca, reforcado nas consultas médicas
subsequentes. Outro aspecto relevante é discutir com os
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pacientes as implicacdes de custo, considerando as bar-
reiras econdmicas destes, especialmente se os pacientes
tiverem que pagar do préprio bolso as tiras de teste, os
hipoglicemiantes ou outras terapias importantes.

O uso da AMGC requer um procedimento facil para
0s pacientes monitorarem regularmente o desempe-
nho e a precisao de seu glicosimetro

Um aspecto importante da educacgao continuada é as-
segurar a qualidade dos resultados da AMGC, que é es-
pecialmente critica no limite glicémico mais baixo 7579,
Recomendamos o controle de qualidade da AMGC
como procedimento de rotina no controle do diabetes
@), O procedimento de seguranca de qualidade deve
ser de facil acesso aos pacientes, provendo-os com
uma avaliagdo conveniente, rapida e confiavel do de-
sempenho do glicosimetro ™. Periodicamente devem
ser feitas as avaliacdes para verificacao do controle de
qualidade e técnica de teste do paciente, por um (a)
enfermeiro(a) treinado(a) ou por um(a) educador(a) em
diabetes ®. Os portadores de diabetes devem ser infor-
mados com relacdo a quem devem contatar no caso de
um evento ou problema com seu glicosimetro.

A industria também devera honrar sua responsabili-
dade social, produzindo sistemas de monitorizacao
glicémica que apresentem resultados confiaveis e
precisos. Melhorar a precisao e desenvolver novas
tecnologias que reduzam os efeitos das substancias
que interferem na exatidao das leituras, demanda es-
forcos e comprometimento.

Implicagao dos custos

Considerando-se que a AMGC tenha um custo relativa-
mente elevado, particularmente devido ao uso continuo
de tiras, ndo poderiamos negligenciar as implicacoes
economicas das recomendacdes sugeridas. Nos locais
onde o paciente tenha que arcar com as despesas dos
suprimentos médicos, as barreiras financeiras reduzem
0 uso da AMGC “7.8) Qs beneficios potenciais da
AMGC devem ser balanceados contra seu custo, es-
pecialmente quando tal gasto possa estar atrelado a
outros gastos do tratamento (como medicacao, funcio-
narios, infra-estrutura e outros). Este é um aspecto par-
ticularmente importante para os paises em desenvolvi-
mento. A utilizacao de tiras de teste de leitura visual ndo
tem custo alternativo mais baixo em comparacao aos
sistemas de AMGC de tiras e glicosimetro; entretanto,
este método apresenta limitagdes potencialmente sig-
nificativas em termos de precisao de coleta e interpreta-
cao dos dados. O setor comercial deve investir no de-
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senvolvimento de opc¢odes de alta qualidade e baixo cus-
to que disponibilizem este controle em todo 0 mundo.

Sumario

O diabetes é uma preocupacao significativa e crescente
em todo o mundo com conseqliéncias potenciais de-
vastadoras . Inimeros estudos demonstraram que o
controle glicémico 6timo e outros riscos cardiovascu-
lares podem reduzir o desenvolvimento e o progresso

das complicacbes microvasculares e macrovasculares
(3-6,8-12,16)

Os resultados dos estudos do uso da AMGC em pacien-
tes DM2 nao tratados com insulina foram misturados
devido as diferencas no desenho do estudo, as popu-
lagbes, aos indicadores de resultado e as limitagdes ine-
rentes dos modelos tradicionais de RCT usados. Entre-
tanto, a evidéncia atual sugere que o uso da AMGC nesta
populacéo tenha o potencial de melhorar o controle gli-
cémico, especialmente quando incorporada a um pro-
grama educacional continuo e completo, que promove
ajustes de controle de acordo com os valores glicémicos
decorrentes 26768),

A AMGC deve ser baseada em uma decisdo compartilha-
da entre o portador de diabetes e o profissional da saide e
deve estar ligada a um conjunto de instrucoes claras com
acodes a serem tomadas baseadas nos resultados obtidos
com a AMGC. Sua prescricao é desencorajada na ausén-
cia de educacao e/ou treinamento/capacidade de modifi-
car as modalidades do comportamento ou das terapias.

Resumindo, o uso apropriado da AMGC pelos portadores
de diabetes néo tratados com insulina tem potencial de
otimizar o controle do diabetes através de ajustes regu-
lares no tratamento baseados nos resultados na AMGC,
melhorando tanto o desfecho clinico como a qualidade
de vida. Entretanto, o valor e a utilidade da AMGC po-
dem se desenvolver dentro de um modelo de tratamento
preventivo que seja baseado em monitorizacdo continua
e capacidade de ajustar o controle com o progresso da
doenca no passar do tempo. Necessitamos, entretanto,
que mais pacientes estejam capacitados neste proce-
dimento, e necessitamos também de profissionais da
salde treinados no uso da AMGC. A necessidade de
profissionais capacitados é urgente mas a capacitacio
profissional deve ser continua, considerando-se que o
diabetes € uma epidemia crescente; esperamos que
este relatério venha a encorajar o desenvolvimento e a
introducéo istematica de treinamento/educagao no auto-
controle do diabetes com modelos baseados no valor da
tomada de decisao clinica e do tratamento adotado. l



Tabela 1A - Resumo dos estudos observacionais mais importantes

Estudo Descricao do Objetivo Achados/Comentarios
ESTUDO DE ¢ Avaliou se a AMGC é um preditor * A AMGC foi associada a uma diminuicéo de
DIABETES DE independente de progndstico 48% no risco de mortalidade cardiovascular
FREMANTLE melhorado em coorte de comunidade em pacientes tratados com insulina, mas
@ baseada em pacientes portadores de a um aumento de 79% neste risco em

DM2. pacientes nao tratados com insulina.

* Utilizou dados longitudinais de 1.280 |* AMGC “tempo dependente”foi

participantes DM2 (70% usuarios independentemente associada a uma

de AMGC desde a entrada) e um reducdo de 48% no risco de retinopatia no

subconjunto de 531 individuos que coorte de 5 anos.

articiparam de avaliaces anuais por .
P P ¢ P ‘Achados inconsistentes referentes a associagdo da AMGC

um periodo de 5 anos. a morte cardiaca e retinopatia pode se dar devido a ajuste
confundidor, de covariante incompleta ou ao acaso”.
KAISER * Avaliou a associacao longitudinal * A utilizagdo mais frequiente da AMGC foi
PERMANENTE entre a AMGC e o controle glicémico associada a uma reducao gradual da HbA1C
@9 em pacientes diabéticos de um plano independentemente da terapia do diabetes.
de saude integrado. * As mudangas longitudinais na freqiiéncia
* Acompanhou 16.091 novos usuarios da AMGC foram relacionadas as mudangas
de AMGC e 15.347 usuarios por um significativas no controle glicémico.
periodo de 4 anos.
QuED @ * Avaliou o impacto da AMGC no * O desempenho e a freqiiéncia da AMGC
controle metabdlico em pacientes nao foram preditores de melhor controle
DM2 néo tratados com insulina (41% metabdlico por 3 anos.
usuarios de AMGC desde a entrada) Os investigadores ndo conseguiram
e Acompanhamento de 1.896 pacientes identificar nenhum subgrupo especifico com
por um periodo de 3 anos. o qual a AMGC estivesse associada a niveis
mais baixos de HbA1C durante o estudo
ROSSO ©0 * Investigou a relacao da AMGC * A AMGC foi associada a redugao de
com a morbidade e a mortalidade morbidade grave e todas as causas de
relacionadas a doenca. mortalidade relacionadas ao diabetes.
¢ Acompanhou 3.268 pacientes * Esta associagao também foi observada no
desde o diagnostico do DM2 entre sub-grupo de pacientes nao tratados com
1995 e 1999 até o final de 2003 insulina.

(acompanhamento médio de 6,5
anos) respectivamente a partir de
registros médicos.

* Registros médicos continham dados de
alguns parametros bioquimicos, retinopatia
€ neuropatia para uma pequena porcao de
pacientes.
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Tabela 1B - Resumo das pesquisas clinicas randomizadas importantes

Estudo

“KING DREW
MEDICAL
CENTER
TRIAL" 0

ESMON @3

DINAMIC®®)

Estudo
Germano-
Austriaco @

DIGEM (®

Descricao do Objetivo Achados/Comentarios

Estudo randomizado, simples-cego desenhado | * Aos 6 meses, diferencas na redugao

para determinar se a AMGC melhora a HbA1C dos niveis da HbA1C nao foram

em pacientes nao tratados com insulina. estatisticamente significativos.

Decisodes clinicas de controle foram cegadas “O répido upgrade da medicagdo a cada 2 sema-

g

para 0s dados da AMGC e para o uso. nas para o caso de as metas ndo serem atingidas
. _ ) . pode obscurecer o potencial da AMGC de apoiar

89 pacientes DM2 n&o tratados com insulina o autocontrole”

foram acompanhados por 6 meses.

Pesquisa prospectiva, randomizada, controlada Nao foram observadas diferencas
que avaliou o efeito da AMGC versus sem significativas na HbA1C entre os
monitoramento do controle glicémico e indices grupos.

psicologicos em pacientes com DM2 recém
diagnosticada.

A AMGC foi associada a um escore
6% superior na subescala de
Avaliou 184 pacientes nao tratados com insulina depressao do questionario de bem-
sem uso prévio da AMGC por 12 meses. estar.

‘A principal melhora dos niveis da média da HbA1C

no grupo controle, de 8,6% a 6,9% indica um papel
dominante da medicagdo no controle da doenga”

Foi observada uma reducao

Pesquisa clinica multicéntrica, randomizada, de

grupos paralelos, desenhada para determinar importante na HbA1C,
se 0s programas de controle terapéutico significativamente maior no grupo
de DM2 que incluem a AMGC resultam em AMGC do que no grupo controle.

maiores reducdes na HbA1C em comparacao
aos programas sem AMGC em pacientes nao
tratados com insulina.

A incidéncia da hipoglicemia
sintomatica foi inferior no grupo
AMGC.

Acompanhou 610 pacientes DM2 com diabetes | <4 principal melhora nos niveis da HbA1C no gru-
recente ou leve sob regime hipoglicemiante oral | po controle de 8,1 a 7,2% indica um papel domi-
com glicazida por 27 semanas. nante da medicagao no controle da doenga.
Estudo prospectivo, multicéntrico, randomizado, | * Na andlise por protocolo (n=223)
controlado, que investigou o efeito da AMGC

relacionado a refeicao no controle glicémico e

no bem-estar de pacientes portadores de DM2

nao tratados com insulina.

Acompanhou 250 pacientes nao tratados com
insulina por 6 meses.

Pesquisa randomica, aberta, de grupo paralelo,
de trés bracos, desenhada para determinar se
o valor da AMGC isolada, ou com instrucao em
resultados incorporadores no auto-cuidado é
mais eficiente do que o tratamento padrao na
melhora do controle glicémico em pacientes
néo tratados com insulina.

Foram acompanhados 453 pacientes com nivel
da média da HbA1C de 7,5% para uma duracao
média de 1 ano.
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Tabela 2: Desenho experimental alternativo que aborda aspectos especificos do uso da AMGC com
necessidade de evidéncia adicional

Protocolos de estudo com enfoque no uso da AMGC como parte de uma estratégia educacional do diabetes ao invés de ser usada
somente como uma ferramenta de monitorizagao continua; seu uso deve ser ligado a um conjunto claro de instrugées em agédo a
ser tomada com base nos resultados da AMGC a nivel do paciente (alteragdes na alimentacao diaria, habitos de exercicios, ajuste
da medicagao hipoglicemiante) e/ou a nivel de pessoal da area médica (aconselhamento na mudanga dos hébitos diarios, ajuste
de medicacéao).

Pesquisas que avaliam a eficacia dos programas de treinamento clinico para a AMGC guiada, tomada de decisao terapéutica dentre
varios gestores da saude em diversos locais.

Pesquisas que incorporem intervengdes que sejam baseadas em estruturas conceituais medicamentosas comportamentais reco-
nhecidas para aprender como melhorar a adesao ao tratamento nos portadores de diabetes. Isto inclui analisar se as caracteristicas
psicossociais e disposi¢ao, para mudar poderia ser usada para predizer e atingir aqueles que de fato fizeram as mudancas com-
portamentais.

Pesquisas Pragmaticas, ou Pesquisas Praticas as vezes sdo uteis para maximizar a validade externa. Esses desenhos medem a
eficacia da AMGC na prética clinica real e ndo somente em populagdes muito selecionadas das pesquisas, enquanto mantém sua
validade interna. ©"

Todas as pesquisas supra citadas podem ser utilizadas na determinagdo do custo-beneficio através do calculo dos custos da AMGC
contra as diferengas nos custos da medicagdo entre grupos de tratamento e diferencas projetadas em desfecho clinico como deri-
vado da presencga de marcadores de risco estabelecidos de complicagdes como HbA1C, presséao arterial, lipideos e IMC (usando

programa calculador de risco estabelecido).

Tabela 3: Diretrizes para Controle Glicémico no Diabetes Tipo 2

IDF (82,83) AACE (60) ADA (61)
HbA1C (%) < 6,5 <65 <7,0
Glicemia de jejum/pré-prandial <6,0/ <110 <6,0/ <110 3,9-7,2/70-130
(mmol/I / mg/dl)
Glicemia p6s-prandial de 2H <78/ <140 <78/<140 < 10,0/ < 180*

(mmol/l / md/dl)

*A ADA recomenda que a glicemia pds-prandial seja avaliada 1H a 2H apds iniciar a refeigao

AMGC como um Componente da Educagao/Programa de Tratamento

Educagdo em
Diabetes ¢ Glicémica
Compreensido
Portadores de AMGC Profissionais
Diabetes [ | | da Sande
Mudangas Otimizagéo da
comportamentais i

IMPACTO

Clinico/Metabélico Seguranga Qualidade de Vida Financeiro
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Figura 2: Exemplos de regimes focados de AMGC

Perfil de 5 pontos

Antes do |Apés café| Antes do | Apés o
café da da manha almoco almoco

manha

22-feira

32-feira

42-feira X X X
52-feira X X X
62-feira X X X
Sabado

Domingo

Perfil de 7 pontos

Antes do |Apés café| Antes do | Apés o
café da | da manha |almoco almoco

manha
22-feira
32-feira X X X X
42-feira X X X X
52-feira X X X X
62-feira
Sabado
Domingo

Regime Irregular de AMGC

Antes do |Apés café| Antes do | Apés o
café da | da manha |almoco almoco

manha
22-feira X X
32-feira X X
42-feira
52-feira X X
62-feira X X
Sabado
Domingo |X X

Os protocolos da AMGC intensiva ou “focada” usam “andlise de padroes”, uma abordagem sistematica de criar
perfis glicémicos que possam identificar padroes glicémicos diarios para entdo tomar decisbes apropriadas
baseadas nos resultados. Esses perfis podem ser obtidos com 5 a 7 medig6es por dia em periodo de 1 a 3
dias, ou através de teste “irregular’ no qual o individuo faca testes pré-prandiais e pos-prandiais em refeicoes

alternadas durante 1 semana.

410 | DIABETES Clinica | N°06 | 2010

Antes do
jantar

Antes do
jantar

Antes do
jantar

Apods o
jantar

Apods o
jantar

Apods o
jantar

Ao deitar-se

Ao deitar-se

Ao deitar-se



Figura 3: Exemplos de regimes de AMGC de baixa intensidade
Teste baseado na Refei¢ao

Antes do |Apés café Antes do Apés o Antes do |Apés o Ao deitar-
café da da manha almoco almoco jantar jantar se
manha
22-feira X X
3é-feira
2-feira X X
58-feira
2-feira
Sabado X X
Domingo

A AMGC baseada na alimentacao (antes e apos as refeicdes selecionadas) ajuda os individuos portadores de
diabetes a entenderem os efeitos de seu tratamento nas concentragdes glicémicas e auxilia os clinicos a identifi-
carem a hiperglicemia pos-prandial, auxilia na orientacao de ajustes terapéuticos e fornece mais retorno pontual
com relagdo as mudancas de medicagao 2

Uma abordagem mais abrangente usada em programas de educacéao precoce com bons resultados ©4, faz 3
testes por dia (2 vezes por semana — 1 dia Util e 1 dia do fim de semana) — jejum e pré-prandial/pds-prandial na
maior refeicao (normalmente o jantar) por algumas semanas.

Monitoramento da glicemia de jejum para rastrear tendéncias no controle glicémico.

Monitoramento pré-prandial e pés-prandial (primeiro a maior refeicao) durante a semana e o fim de semana por
algumas semanas e entao mudar dieta e exercicios para otimizar o resultado.

Monitoramento glicémico pré-prandial e pds-prandial em outra refeicdo, repeti-lo.

Deteccao / Avaliagao da hipoglicemia de jejum
Antes do café |Apods café Antes do |Apods o Antes do |Apds o Ao deitar-se

da manha da manha almoco |almogo | jantar jantar
2-feira X
2-feira X
42-feira X
2-feira X
2-feira X
Sébado X

Domingo

A AMGC ao deitar e de jejum matinal pode ser usada para identificar e avaliar a hiperglicemia de jejum.
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Deteccao da hipoglicemia assintomatica

Antes do |Apés café| Antes do | Apés o
almoco

café da | da manha |almoco
manha
28-feira X
32-feira
48-feira X
58-feira
68-feira X
Sabado
Domingo

Antes do |Apés o Ao deitar-se

jantar jantar

X

A AMGC antes do almoco e antes do jantar pode ser usada para detectar hipoglicemia assintomatica @
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DECLARAGAO DE CONSENSO DA “AMERICAN
ASSOCIATION OF CLINICAL ENDOCRINOLOGISTS”
AACE — MONITORIZAGAO CONTINUA DA GLICOSE

Fonte: Forga Tarefa de Monitorizagdo Continua da Glicose da AACE

Inglés
AACE

American Association of Clinical
Endocrinologists
CGM

Continuous Glucose Monitoring
CPT

Current Procedural Terminology
csll

Continuous Subcutaneous Insulin Infusion
DM

Diabetes Mellitus
FDA

US Food and Drug Administration

GDM

Gestational Diabetes Mellitus
HbA1C

Glycated Hemoglobin
JDRF

Juvenile Diabetes Research Foundation
SMBG

Self-Monitoring of Blood Glucose

MGC Pessoal

ABREVIAGOES
Portugués
AACE

Associacao Americana dos Endocrinologistas Clinicos

MCG

Monitorizagdo Continua da Glicose
TAP

Terminologia Atualizada de Procedimento
lISsC

Infusé@o de Insulina Subcutanea Continua
DM

Diabetes Mellitus
FDA

Agéncia de Vigilancia Sanitaria de Drogas e Alimentos dos
EUA
DMG

Diabetes Mellitus Gestacional
HbA1C

Hemoglobina Glicada
JDRF

Fundacao de Pesquisa do Diabetes Juvenil
AMGC

Automonitorizacao da Glicemia Capilar

DEFINIGOES

Dispositivos personalizados de Automonitorizacao da Glicemia Capilar de propriedade

dos pacientes. Os valores glicémicos sao visualizados de forma continua em tempo real,
permitindo que sejam feitos ajustes terapéuticos com base nos resultados da glicose de

tempo real.
MGC
Profissional

Equipamento de propriedade de um profissional da area da salde, de uma clinica ou de
um hospital. Com a MGC mascarada os pacientes nao tém acesso aos resultados de sua

monitorizacao até que estes sejam baixados e analisados.
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SUMARIO EXECUTIVO

Monitorizacao Continua da Glicose Profissional e
Pessoal

A Monitorizagdo Continua da Glicose (MCG) Profissional
envolve um equipamento de propriedade de um profis-
sional da saude, que o paciente normalmente utiliza por
3 a 5 dias. Com este equipamento o paciente ndao tem
acesso aos resultados até que eles sejam baixados e
analisados pelo responsavel da area médica.

A MCG Pessoal envolve um equipamento de proprie-
dade do paciente, onde ele mesmo visualiza seus
resultados glicémicos podendo tomar providencias
imediatas quanto aos ajustes terapéuticos, com base
nos resultados da glicose de tempo real.

Evidéncia que suporta a utilizacao da MCG

Varias pesquisas clinicas randomizadas controladas
avaliaram os resultados da MCG no tratamento do
Diabetes Tipo 1 (DM1). Descricdes mais detalhadas
na Tabela do Resumo Executivo.

Recomendacoes da Sele¢ao do Paciente

Com base na evidéncia disponivel, a AACE recomen-
da a utilizacdo da MCG Pessoal para os seguintes
tipos de pacientes:

* Pacientes DM1 com as seguintes caracteristicas:

- Desconhecimento da hipoglicemia ou hipoglice-
mia frequente;

- HbA1C acima da meta, ou com variabilidade
glicémica excessiva, por exemplo, hipoglicemia
julgada excessiva, potencialmente incapacitan-
te, ou de ameaca a vida;

- Necessidade de reducao da HbA1C sem au-
mento da hipoglicemia;

- Durante periodo pré-concepcao e durante o pe-
riodo gestacional;

- Criancas e adolescentes portadores de DM1 que
atingiram niveis da HbA1C inferiores a 7% (esses
pacientes e seus familiares sao altamente motiva-
dos);

- Jovens portadores de DM1 com nivel de HbA1C
igual ou superior a 7,0%, capazes de utilizar o
dispositivo diariamente.

Os pacientes a seguir podem ser candidatos ao MCG
Pessoal, com recomendacao de passarem por um
periodo de experiéncia de 2 a 4 semanas:

* Jovens que monitorem seu nivel de glicose com
freqliéncia;

* Familias comprometidas com criangas de idade
inferior a 8 anos, especialmente se estas tiverem
problemas de hipoglicemia.

A utilizacdo intermitente da MCG Profissional pode
ser Util para os jovens portadores de DM1 que este-
jam passando por alteracdes em seu regime de dia-
betes, ou que tenham problemas com:

* Hipoglicemia noturna / Fendbmeno do Alvorecer
(fendbmeno de dawn);

* Desconhecimento da hipoglicemia;
¢ Hiperglicemia pés-prandial.

Conclusao e Oportunidade de Pesquisa Futura
Recomendamos que sejam seguidas as seguintes
etapas para pesquisa:

¢ Estudos de progndsticos de longo prazo (3 a 5
anos) para avaliar a durabilidade da MCG por um
periodo superior de 6 a 12 meses;

* Analise de progndsticos para avaliar o custo-be-
neficio da MCG no DM que necessita insulina;

* Pesquisa para apontar quais pacientes sao os me-
Ihores candidatos para a tecnologia da MCG;

* Pesquisa sobre o uso da MCG em ambiente hos-
pitalar;

* Avaliacao dos efeitos da glicemia pré-prandial e
da carga glicémica na glicemia pds-prandial;

* Investigacdo da eficacia das excussoes glicémi-
cas poés-prandiais de controle através da conta-
gem de carboidratos e da utilizacdo da correcao
da dose de insulina.

Recomendamos que sejam seguidas as seguintes
etapas para desenvolvimento da tecnologia e de pro-
dutos relacionados a MCG:

* Melhora na precisdo da leitura da glicose;

¢ Desenvolvimento de plataforma Unica, software
intuitivo para dispositivos MCG, glicosimetros e
bombas;

* Integracao uniformizada dos dispositivos pesso-
ais da MCG com bombas de insulina, por exem-
plo, uma Unica plataforma, e conectividade entre
os dispositivos da MCG e as canetas de insulina;

* Algoritmos da MCG que sejam proativos, por
exemplo, que respondam a alteragdo da taxa de
glicose, ao invés de reagirem somente aos valo-
res de elevacao e queda da glicemia. &
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Comunicado do Presidente da IDF,
Prof. Dr. Jean Claude Mbanya

Bruxelas, Bélgica, 5 de novembro de 2011
Caros Colegas,

Venho por meio desta expressar a todos o meu mais
caloroso agradecimento por seu empenho e dedicacéao
nas preparacdes do Dia Mundial do Diabetes.

Estou certo que as comemoracdes de 2010 serdao um
Sucesso.

Noventa anos apo6s a descoberta da insulina, sessenta
anos apos a Fundacao da IDF e quatro anos apés a Re-
solugao 61/225 da ONU que estabeleceu o dia 14 de No-
vembro como o dia Mundial do Diabetes, o nimero de
portadores desta doenca ultrapassa os 300 milhdes po-
dendo atingir 500 milhdes de pessoas em uma geracao.

Esse nimero assombroso indica que estamos perden-
do a batalha nos quatro cantos do mundo para uma do-
enca cruel e letal.

Nossa incapacidade de agir com maior eficacia conde-
na os nossos filhos, as nossas préprias criancas, e as
criangas de todo o mundo a um futuro sem perspec-
tivas; um futuro, pobre e doente. Caso nao sejam to-
madas medidas imediatas, em breve enfrentaremos um
problema ainda maior.

O Dia Mundial do Diabetes é uma excelente oportunida-
de para chamarmos a atencdo das pessoas para este
“assassino silencioso”, o diabetes.

Desde 1991, O Dia Mundial do Diabetes vem traba-
Ihando na divulgacado de mensagens de conscientiza-
cao, educacao e prevencao do diabetes a milhdes de
pessoas de todo o mundo. Esta divulgacao envolve um
esforco global, com lideres locais apoiados pela OMS
(Organizacao Mundial de Saude) e pela ONU (Organi-
zacao das Nacoes Unidas). Nossa tarefa é assegurar
que o compromisso politico assumido pelos governos
de inimeras nacoes se torne realidade, melhorando as
condicOes de vida de todos os portadores de diabetes
do planeta.

A criacdo do Dia Mundial do Diabetes pode ser vista
como um marco, nao sé para o diabetes, mas também
para outras doencas Nao-Comunicaveis (DNCs). Esta
foi a primeira Resolucéo aprovada pela ONU sobre as
DNCs e foi também a primeira vez que os governos re-
conheceram o diabetes como um problema mundial.
Sem sombra de duvida, uma vitéria da IDF e o primeiro
de muitos passos a ser dados nesta batalha para rever-
ter a epidemia do diabetes, em vidas a serem salvas
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Entretanto, o impacto e as implicacdes da Resolugcéo
da ONU ainda estao em processo de desenvolvimento,
como vimos no inicio do ano passado.

No dia 13 de maio, os Estados-Membros das Nacdes
Unidas votaram e decidiram por unanimidade que se re-
alize a Reuniao de Cupula sobre as DNCs — “Summit on
NCDs” em setembro de 2011. Esta é a primeira etapa.
No ano seguinte a Reunidao de Cupula nos dara a opor-
tunidade de cobrar respostas e acdes para o diabetes.
Fazer com que o tratamento das DNCs fique acessivel
as pessoas que realmente necessitem, envolve a re-es-
truturacdo de nossos sistemas de saude. Precisamos
ter a certeza de que toda vez que um individuo buscar
ajuda no sistema de saude, ele seja adequadamente
diagnosticado e orientado sobre as DNCs.

Para marcar o Dia Mundial do Diabetes, a IDF esta lan-
cando um movimento, “A Call to Action Diabetes” — Uma
Convocacao de Acdo contra o Diabetes — que é a
primeira atividade de nosso extenso programa e que
sera a ferramenta central de defesa para a comunidade
global do diabetes em diregao a Reuniao de Cupula. A
Convocacao de Agao contra o Diabetes é uma pode-
rosa ferramenta para chamar a atencao dos lideres do
mundo para a epidemia global do diabetes com acdes
seguras, Com compromisso, apoio e recursos dirigidos
ao diabetes.

Os quatro cantos do globo se iluminardo no dia 14 de
novembro para mostrar ao mundo a importancia do dia-
betes. O tema escolhido para este ano é:

“Vamos controlar o Diabetes ja!”

Nosso objetivo é a prevencao e a conscientizagao so-
bre o diabetes. Estamos conclamando a todos que as-
sumam o controle desta epidemia que vem assolando
nosso planeta com nimeros cada vez mais alarmantes.

Nao importa em que parte do planeta vocé esteja. Seu
esforco certamente ajudara o Dia Mundial do Diabetes a
ser um sucesso global.

Junte-se a nos e levante sua voz no dia 14. Negligenciar
o diabetes € um crime contra a vida e uma vergonha.

Estamos unidos pelo diabetes.
Estamos juntos nesta luta.

Prof. Dr. Jean Claude Mbanya,
Presidente da IDF
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Nova pesquisa global revela
que mais de um em cada 3
pacientes nao usa insulina
conforme prescri¢ao

“Novo Nordisk A/S, Dinamarca”; Contato:
Katrine Von Sperling <krsp@novonordisk.

com>

Mais de um em cada 3 pacientes, deixa de
tomar insulina conforme prescricdo médica
3 vezes ao més, em média; 77% dos médi-
cos avaliaram que este numero seja equiva-
lente a 6 doses (4,22 para insulina basal e
5,76 para insulina prandial), conforme pes-
quisa clinica GAPP™ (Global Attitudes of
Patients and Physicians) Atitudes Globais de
Pacientes e Médicos na Terapia de Insulina, divulgada
pela Novo Nordisk ™.

A pesquisa global feita em 8 paises com aproximada-
mente 3000 participantes, também mostrou que 88%
dos médicos relatou haver uma proporgao significativa
de pacientes que nao atingiu a meta glicémica, e que
4 em cada 10 portadores de diabetes afirmaram que
lutavam para manter um controle eficiente de sua gli-
cemia. Esses resultados estao alinhados a pesquisas
anteriores que mostraram que mundialmente, menos
da metade dos portadores de diabetes consegue atin-
gir um nivel 6timo de saude e de qualidade de vida. @

“A Pesquisa Clinica GAPP foi desenhada para mos-
trar os desafios que médicos e pacientes vém enfren-
tando para obterem resultados efetivos na terapia de
insulina, e parece que um estilo de vida mais agita-
do, com dificuldade de adesao ao regime prescrito &
fator-chave, que contribui para um controle glicémico
pobre”, afirmou o Prof. Dr. Luigi Meneghini, diretor as-
sociado do “Diabetes Research Institute” da Escola
de Medicina da Universidade Miami Miller, na Flérida,
EUA. “Esses resultados sao consistentes entre os pa-
ises e é surpreendente observarmos que os médicos
compreendem os problemas enfrentados pelos por-
tadores de diabetes e sao solidarios.”

Pessoas com vida mais movimentada tém maior
dificuldade de aderir aos regimes prescritos

Situacdes que tirem o paciente de sua rotina normal,
pacientes muito ocupados, ou pacientes que sim-
plesmente se esquecem de tomar a insulina séo as
principais razdes citadas tanto pelos pacientes como
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pelos médicos com relagao ao fato de deixar de to-
mar as doses de insulina corretamente.

Mais da metade dos médicos concordam que seus
pacientes encontram dificuldade em cumprir com
sua prescricao, particularmente de fazer o geren-
ciamento do numero de injegdes, dentro do tempo
restrito imposto por alguns regimes de insulina. ™
Esses achados tém o apoio de pesquisas anteriores
que mostraram que menos de 1 em cada 5 pacientes
portadores de diabetes (19,4% DM1 e 16,2% DM2)
cumpriu plenamente com todos os regimes de insu-
lina prescritos.

Medo de hipoglicemia pode contribuir para um
controle pobre

Outro fator importante que pode contribuir para um
controle glicémico pobre é o medo da hipoglicemia.
67% dos pacientes que usam insulina ficam preo-
cupados com um futuro evento de hipoglicemia. Os
médicos compartilham esta preocupagao e 74% de-
les declarou que tratariam mais de perto as metas
recomendadas, ndo fosse o medo dos eventos hiper-
glicémicos.

Os portadores de diabetes buscam opgoes de in-
sulina menos invasivas

A pesquisa também revelou que nove em cada 10
pacientes gostariam que houvesse um tipo de insu-
lina que pudesse ser aplicada menos de uma vez
ao dia, com controle glicémico eficiente; 67% deles
acreditam que o diabetes tenha controlado sua vida
desde o inicio do tratamento com a insulina.



Simultaneamente, a pesquisa revela que 1/3 dos mé-
dicos esta insatisfeito com a incapacidade dos regi-
mes atuais de se ajustarem ao estilo de vida de pa-
cientes com rotina agitada e dinamica.

Sobre a Pesquisa Clinica GAPP™

A Pesquisa Clinica intitulada “Global Attitudes of Pa-
tients and Physicians in Insulin Therapy” - GAPP™
foi conduzida em 8 paises com o objetivo de desco-
brir o que médicos e pacientes acreditam ser as maio-
res necessidades atuais emocionais e funcionais nao
atendidas no tratamento do diabetes, e os desafios
para seu controle, especificamente relacionados ao
tratamento com insulina. Investigadores independen-
tes conduziram uma pesquisa quantitativa de 20 mi-
nutos entre 2,780 participantes nos EUA, Inglaterra,
Alemanha, Espanha, Franga, China, Japao e Turquia.
Os participantes eram constituidos de 1.250 médicos
(n=650 médicos de atendimento primario; n=600 es-
pecialistas) e 1530 pacientes portadores de diabetes
que usam insulina (n=180 DM1; n= 1.350 DM2).

A pesquisa contou com o apoio financeiro da Novo
Nordisk e de um painel internacional de especialis-
tas: Prof. Tony Barnett (Birmingham Heartlands Hos-
pital, Inglaterra); Prof. Ji Linong (Sun Peking Univer-
sity, China); Profa. Petra Maria Schumm Draeger (Bo-
genhausen General Hospital, Alemanha); Dr. Doron
Schneider (Abington Memorial Hospital, EUA); Prof.
Luigi Meneghini (Diabetes Research, Miami, EUA); e
Dr. Shinichi Harashima (Universidade
de Kioto, Japao).l

Referéncias:

Global Attitudes of Patients and Physicians in Insulin
Therapy, GAPP, Novo Nordisk, 2010.

Changing Diabetes Barometer; First Report 2007, ac-
cessed 18 September, 2010

Soren E. Skovlund et al. The diabetes attitudes, wishes
and needs (DAWN) Program: A new approach to im-
proving outcomes of diabetes care. Diabetes Spec-
trum, 2005, Volume 18, Numero 3:136-142

Reducao do risco cardiovascular
no diabetes: Lei de beneficios

cumulativos reduz retornos

“MeReC Monthly No. 30” Uma Publicagao da National
Health Service, NHS

Este estudo modelo' ilustra 0 que chamamos
de “lei de beneficios cumulativos”, ou “lei

da redugao de retornos”, que intensifica a
redugao da pressao arterial e modificagao

do perfil lipidico em pacientes portadores

de diabete. Sugerindo uma abordagem
personalizada baseada no risco cardiovascular
de base, que poderia maximizar os beneficios
obtidos pelo paciente com o tratamento.

Acao

Os profissionais da saude devem continuar a acom-
panhar a diretriz do NICE no controle do diabetes
tipo 2 (DM2). Estas diretrizes recomendam a reducao
da pressao arterial para <140/80 mmHg (<130/80
mmHg caso haja dano renal, oftdlmico, ou cérebro-
-vascular).

A sinvastatina 40mg/diaria é a escolha mais comum
e a dose de estatina, aumentada para 80 mg/diaria
caso o colesterol total seja superior a 4 mmol/l e co-
lesterol LDL superior a 2 mmol/l no tratamento (ob-
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servar recomendacao da MHRA no uso da sinvasta-
tina 80 mgq).

Nos portadores de diabetes tipo 2 (DM2) e na doen-
ca cardiovascular existente ou nova, ou na excrecao
de albumina aumentada, o NICE recomenda que se-
considere a intensificacdo do tratamento para redu-
céo lipidica com intengao de atingir colesterol total
<4mmol/l ,ou colesterol LDL < 2 mmol/I.

Entretanto, dentro das boas praticas médicas esta
decisdo deve levar em consideracao a preferéncia
informada dos pacientes, incluindo-se os riscos e be-
neficios do tratamento.

Os profissionais da salde podem querer considerar
as implicacbes deste estudo e de estudos anteriores
sobre pressao arterial e lipides e do ACCORD com
relagdo aos riscos e beneficios de intensificagcdo do
tratamento anti-hipertensivo e de modificacao do per-
fil lipidico, especialmente com o objetivo de reduzir
as metas a niveis, inferiores aos estabelecidos pelo
NICE.

0 que este estudo descobriu?

Foi desenvolvido um modelo que aplicou dados de
um grande coorte americano que previa os beneficios
do tratamento de pacientes portadores de diabetes
com metas agressivas para fator de risco, incluindo
os beneficios do tratamento individual em fases. Se
comparado com “ndo-tratamento”, tratar o colesterol
LDL com meta de 2,6 mmol/l, resultou em ganhos
de 1,50 QALY (beneficio relativo ao tratamento/tem-
po de vida). Tratar a PA com meta de 130/80 mmHg
previu ganho de 1,35 QALYs - beneficio relativo ao
tratamento/tempo de vida.

Esses QALYs cairam para 1,42 e 1,16, respectiva-
mente, apds contabilizados prejuizos relacionados
ao tratamento.

A maioria dos beneficios totais foi limitada as primei-
ras poucas etapas de intensificacdo da medicacao
para aumentar o controle de um grupo limitado de
pacientes com risco muito elevado. A intensificacao
do tratamento para além da primeira fase (sinvasta-
tina 20mg - 40mg/dia) para meta do colesterol LDL,
ou terceira fase (tiazida mais inibidor da ECA mais
blogqueador beta) para a meta da PA que resultou
em beneficio limitado, ou em prejuizo para pacientes
com risco abaixo da média recomendada.

Na mesma linha das pesquisas clinicas ACCORD
para PA e lipides, este estudo sugere que os benefi-
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cios de uma terapia mais agressiva, possam ser nao
s6 ineficazes, mas potencialmente prejudiciais. O es-
tudo também descobriu que o beneficio que os pa-
cientes receberam de intervengdes preventivas esta
fortemente relacionado a seu risco absoluto de base
para tal desfecho.

Maiores detalhes podem ser obtidos na “MeReC Ra-
pid Review 1655”.

O principio em torno da “lei de beneficios cumula-
tivos”, ou “lei de retorno dimuido”, foi discutido no
workshop 3 “Information Mastery - 4- Communicating
risks and benefits”.l

Todos os portadores de diabetes

deveriam ser tratados com Estatinas

EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES
- EASD 2010

Prof. John Betteridge, Escola de Medicina da Universidade
de Londres

“A base de evidéncias de que as estatinas reduzem
o risco cardiovascular em portadores de diabetes, ou
nao portadores de diabetes é indiscutivel”, declara
o professor da Escola de Medicina da Universidade
de Londres, John Betteridge. Desta forma, todos
os portadores de diabetes deveriam tomar estatinas
para reduzir seu risco de ataque cardiaco ou AVC,
preocupando-se simultaneamente com as interacbes
de outras drogas que estejam sendo administradas.

O Dr. Bettridge cita alguns estudos como o CAR-
DS, que foi a primeira pesquisa clinica randomizada
controlada (PCRC) sobre estatinas especificamente
em populagao diabética. No CARDS a atorvastatina
10mg/dia reduziu os eventos cardiovasculares em
37% e 0 AVC em 48%. Os resultados do CARDS tam-
bém tiveram o apoio de duas diretrizes da ‘Joint Bri-
tish Society” (JBS) que apresentaram uma meta para
o colesterol ruim, a lipoproteina de baixa densidade
(LDL) de 2 mmol/l neste grupo de risco.

Uma meta-analise feita com mais de 18.000 porta-
dores de diabetes observou uma queda de 21% no
risco de eventos vasculares maiores por cada mmol/I
diminuido no colesterol LDL, semelhante aquela ob-
servada em individuos nao portadores de diabetes.
Importante salientar que a relagao foi mantida para
ambos os pacientes: DM1 e DM2. O Dr. Betteridge
alerta para o fato de ainda nao haver evidéncia de



PCRC que oriente a terapia de estatina em jovens
DM1 sem doencga cardiovascular sintomatica, mas
afirma que “considerando-se o risco de DCV duran-
te a vida neste grupo, é bem provavel que a terapia
de estatina apresentara bom custo beneficio particu-
larmente para aqueles que tenham outros fatores de
risco envolvidos.”

O médico afirmou ainda que as estatinas sao seguras
se forem utilizadas adequadamente, com prevencao
contra interacbes medicamentosas. Por exemplo,
a sinvastatina e outras estatinas relacionadas, sao
metabolizadas através do citocromo via p450 (CYP)
via3A4; o excesso de suco de grapefruit pode inibir
esta via e impedir o metabolismo da estatina. Deve

se observar se os pacientes estao sob tratamentos
com drogas para evitar possiveis interacoes de me-
dicamentos.

Outros efeitos colaterais como os sintomas de gripe,
resfriado e rabdomidlise (destruicAo muscular) séo
excepcionalmente raros.

Mulheres em idade fértil devem interromper o uso da
estatina 6 meses antes de conceberem. A disfuncao
hepatica do paciente ndo deve ser razao para nao
prescrever uma estatina, considerando-se que mui-
tos pacientes apresentam este problema.

“As estatinas provaram ser eficientes na prevencao
dos principais eventos vasculares incluindo-se o AVC
em pacientes portadores de diabetes”, conclui o Dr.
Betteridge.

De forma geral elas sdo seguras mas ha sempre a
necessidade de ter-se cuidado em evitar interacoes
medicamentosas potenciais que possam levar a efei-
tos mais graves.

De certa forma as estatinas sao vitimas de seu pro-
prio sucesso, pois a imprensa leiga considera todos
os relatos, mesmo insignificantes, de efeitos adver-
sos. O médico responsavel pelo paciente portador de
diabetes deve enfatizar o valor e a importancia des-
ses agentes, mostrando de forma clara os beneficios
individuais do paciente, através das inUmeras pesqui-
sas clinicas ja publicadas. B

A NADP e o seu papel na secrecao
da insulina pode ajudar na
compreensao do desenvolvimento do
Dibetes Tipo 2

EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES
- EASD 2010

Dr. Erik Renstrém, “Lund University Diabetes Center”,
“Scania University Hospital”, Malmo, Suécia.

O Dr. Erik Renstréom, do Centro de Diabetes da Uni-
versidade de Lund, Hospital Universitario Scania em
Malmo, na Suécia, discute a evidéncia de que o me-
tabdlito NADP (nicotinamida adenina dinucleétido
fosfato) ajude a ampliar a secrecao da insulina a par-
tir das células beta do pancreas. Este fato pode pro-
ver indicios importantes de como o diabetes tipo 2 se
desenvolve e novas formas de como tratar a doenca.
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A falha na secrecao de insulina pelas células beta é o
evento definidor que causa o diabetes tipo 2. A libera-
cao de insulina estimulada por nutriente, utilizando a
glicose como exemplo, é controlada pela sinalizagao
metabdlica que envolve a sintese da NADP e da ATP
na cadeia de transporte do elétron gerador de ener-
gia e também de transporte do calcio iGnico.

O Dr. Erik afirma que a ATP é a molécula-chave que
amplia esta secrecao induzida pelo calcio (ou taxa de
ATP para ADP), enquanto a molécula AMPc relacio-
nada é um fator de amplificagao.

Para qualquer fator de amplificacdo metabdlica suge-
rido, o Dr. Erik afirma ser essencial colocar seu papel
em perspectiva. Os resultados de estudos celulares
simples indicam que a ATP esta no topo da hierarquia
dos metabdlitos que modulam a secrecao da insuli-
na induzida pelo calcio, que é um pré-requisito para
ocorrer a amplificacdo metabdlica de liberacéao da in-
sulina. O competidor claro é o AMPc que parece que
nao consegue amplificar a secrecao da insulina por si
s0, mas na presencga de uma taxa favoravel ATP/ADP.
“A NADP possui efeitos claros, que a tornam uma boa
candidata para ser um fator de acoplamento metabo-
lico na secrecao da insulina, mas conforme experi-
mentos de células simples, ela ndo combina os efei-
tos nem da ATP, nem da AMPc”, declarou o médico.

Entretanto, a NADP ainda deve ser reconhecida como
um fator importante na secrecao da insulina e na cé-
lula beta pancreatica. Ela afeta processos fundamen-
tais na célula beta como a transcrigao da célula e sua
sobrevivéncia, bem como em muitas fungoes espe-
cializadas como o metabolismo glicémico gradua-
do. Um quadro abrangente de sua acao e seu papel
funcional na sobrevivéncia e funcao da célula beta,
ainda é emergente e provavelmente fornega dicas im-
portantes para a patogénese e o desenvolvimento do
fendtipo da ilhota no diabetes tipo 2, que é o primeiro
passo para a prevencao da doenga”, concluiu o Dr.
Erik Renstrém. B
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Estudo com criangas nos EUA e na
Europa estabelece determinantes
ambientais para o diabetes tipo 1 em

jovens

EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES
- EASD 2010

Dra. Marian Rewers, "Barbara Davis, Center for Childhood
Diabetes”,Universidade do Colorado, Denver

O risco de o Diabetes Tipo 1 (DM1) se desenvolver
em um jovem de 20 anos é de 10% para aqueles
cujos pais sao afetados pela doenca e de 3% para a
populacao geral.

Ainda assim, desconhecemos os fatorendicdo e
quem nao a desenvolve. Para ajudar a solucionar
este problema a Dra. Marian Rewers e seus colabora-
dores, da Universidade do Colorado, em Denver, nos
EUA, estabeleceram um consorcio intitulado TEDDY
“The Environmental Determinants of Diabetes in the
Young” — Determinantes ambientais para o diabetes
em jovens.

Este consércio foi estabelecido primeiramente pelo
“The National Institute of Diabetes” e pelo NIDDK
“The National Institute of Diabetes and Digestive and
Kidney Diseases” com a colaboracao de outros insti-
tuos como: “NIH” (National Institute of Health), JDRF
e CDC nos Estados Unidos.




O inicio clinico do diabetes tipo 1 nas criangas é
precedido pela autoimunidade contra a ilhota, que é
marcada pela aparicdo de autoanticorpos contra os
autoantigenos da ilhota pancreatica como a insulina,
GADS65 ou IA-2. Usando um corte muito grande de
criancas, o TEDDY esta buscando as causas da au-
toimunidade contra a ilhota e do DM1.

O objetivo do TEDDY ¢ identificar os agentes infec-
ciosos, os fatores de nutricdo ou outros agentes
ambientais que possam disparar a autoimunidade
contra a ilhota (primeiro endpoint primario) e o DM1
(segundo endpoint primario) em individuos genetica-
mente suscetiveis.

“0O estudo TEDDY também busca fatores de protecéao
contra a doenga”, afirmou a médica. “A identificagao
de gatilhos e de protetores nos levara a ter uma me-
Ihor compreensao da etiologia e da patogénese, re-
sultando em novas estratégias para prevenir, retardar
o reverter o DM1”.

De setembro de 2004 a fevereiro de 2010 o estudo
TEDDY admitiu 8.677 criancas incluindo 923 que ti-
nham parentes de 12 grau (mée, pai ou irmaos) com
DM1 e 7.754 criancas da populacao geral.

Os participantes do estudo foram identificados por
screening genético do recém-nascido em 4 paises
(6 regides): Suécia, Finlandia, Alemanha, e Estados
Unidos: Colorado, Washington e Gedrgia/Flérida.

Os participantes foram admitidos aos 3-4 meses de
idade e foram acompanhados através de amostra
de sangue a cada 3 meses para medigao do auto-
-anticorpo anti-ilhota até a idade de 4 anos; e entao
a cada 6 meses até a idade de 15 anos. A presen-
ca dos auto-anticorpos anti-ilhota foi confirmada em
dois diferentes laboratério. O diagnostico de diabetes
foi determinado pelo atual critério da ADA/OMS.

Foram feitos outros testes de exposicdo ambiental
como crescimento na infancia, desenvolvimento, nu-
tricao, infecgoes relatadas, vacinas e stress psicos-
social, a serem comparados com 0s endpoints de
desenvolvimento do estudo.

“Os resultados do estudo TEDDY apresentam um bom
cumprimento do protocolo de exigéncias e confirmam
as taxas esperadas de soroconversao para positivida-
de do auto-anticorpo da ilhota, bem como o diagnodsti-
co do diabetes tipo 1”7, afirmou a Dra. Marian.

‘A grande maioria das criangas que desenvolveram
diabetes evitaram sintomas graves. Estamos aplican-

do técnicas moleculares genéticas e imunolégicas de
ponta nas amostras coletadas, por exemplo, radioimu-
noensaios harmonizados internacionalmente para os
marcadores do pré-diabetes e doenca celiaca, ou o
ImmunoChip — uma gama de 200.00 marcadores ge-
néticos para mapear as regides do genoma humano
que foram associados ao DM1 e a outras doencas
autoimunes”. “Essas amostras sdo armazenadas em
um laboratério central para pesquisa subseqlente
baseada em hipétese, sendo um valioso recurso para
multiplos grupos de investigadores. Este multicentro
de estudo da a oportunidade de preenchermos vazios
importantes na compreensdo da etiologia e da pato-
génese do DM1”, conclui a Dra. Marian Rewers. B

Detecao muito precoce e tratamento
de problenas nervosos seriam armas
para atacar ulceracoes diabéticas e
amputacoes?

EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES
— EASD 2010

Dr. Dan Ziegler, “FRCPE Institute for Clinical Diabetology,
German Diabetes Center, Heinrich Heine University”,

Alemanha

A neuropatia diabética representa para o paciente
portador de diabetes uma carga fisica, emocional e
financeira enorme. Aproximadamente um em cada
trés portadores de diabetes é afetado pela polineu-
ropatia simétrica distal (PSD) que pode causar do-
res muito intensas, ulceragoes diabéticas nos pés e
amputagoes, as quais estao associadas a morbidade
substancial, a qualidade de vida reduzida e a morta-
lidade aumentada.

O professor Dan Ziegler discute como essas altera-
cbes neuropaticas, estdo longe de ser complicacoes
tardias do diabetes, e que podem se manifestar pre-
cocemente na doenca. E se tratadas adequadamente
pode-se prevenir esta carga imensa de sofrimento aos
portadores de diabetes. A presenca de substancias no
sangue que indiquem aumento do stress oxidativo po-
deriam se tornar biomarcadores importantes e forma-
rem parte de estratégias de futuro tratamento.

Tal como a PSD, ha também a neuropatia autonémica
diabética (NAD) que também esta associada a uma

N°06 | 2010 | DIABETES Clinica |423



@ DC Informes

marcante reducao na qualidade de vida e aumento
na mortalidade.

As manifestagdes da NAD causam multiplos sinto-
mas, dentre eles: reducao da variabilidade da fre-
gléncia cardiaca, hipotensao ortostatica e de exerci-
cio, instabilidade perioperatoria, morte subita, apnéia
do sono, ndusea, vomito, diarréia, disfungao erétil e
inimeros outros sintomas desagradaveis.

“Em muitos casos com manifestacdes sintomaticas de
PSD e NAD o tratamento farmacoldgico nao é suficien-
temente eficaz, ou esta associado a eventos adversos;
por isto é importante que se faca deteccao sensivel de
estagios subclinicos ou assintomaticos para prevenir o
progresso para uma doenca avancada, potencialmen-
te irreversivel”, afirmou o Dr. Dan Ziegler. O médico e
sua equipe de colaboradores investigaram evidéncias
que mostrassem se a PDS estava presente em pacien-
tes pré-diabéticos (GJA, glicemia de jejum alterada;
ATG, alteragao de tolerancia a glicose). Eles também
analisaram se o pré-diabetes estava associado as ta-
xas aumentadas da PDS e observaram os fatores de
risco e as comorbidades a ela associadas.
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No estudo baseado na po-
pulacio MONICA/KORA
eles observaram que 28%
da populagao diabética
na regiao de Augsburg na
Alemanha sofria de PDS.
A prevaléncia da neuro-
patia dolorosa foi de 2 a
3 vezes mais elevada nos
individuos com ATG (9%)
e com diabetes (13%) em
comparacao aqueles com
GJA isolada (4%).

Independentemente  do
diabetes, os fatores de
risco predominantes sdo:
idade, obesidade, doenca
arterial periférica (DAP), e
inflamagéo sistémica de
baixo grau.

“A prevaléncia da dor
neuropatica é particular-
mente alta entre os que
sobrevivem aos ataques
cardiacos com diabetes
e ATG, em comparagao
aqueles com GJA isolada e tolerancia normal a glico-
se (TNA)”, completou o Dr. Ziegler. “Fatores de risco
cardiovascular incluindo obesidade abdominal e bai-
xa atividade fisica, podem constituir metas na preven-
cao da dor neuropatica na populacao diabética.”

O Dr. Ziegler e sua equipe também mostraram que
a baixa variabilidade da freqUiéncia cardiaca, marco
da neuropatia autonémica cardiaca e intervalo QTc
prolongado, s@o preditores independentes da morta-
lidade crescente dos ultimos 9 anos dentre os porta-
dores de diabetes. A obesidade e o fumo contribuem
para a disfungao autonémica nos homens portadores
de diabetes.

“A utilizacdo de técnicas objetivas para avaliar a pa-
tologia do nervo como biopsia da pele e disfuncao
nervosa, como velocidade de conducao nervosa,
exames de imagem do cérebro e do coragao, teste
de funcdo cognitiva e sensorial e testes de halito-
se, mostramos que um amplo espectro de anorma-
lidades da funcao nervosa pode ser detectada nos
membros inferiores, no coracéo, no estbmago e no
cérebro na hora do diagnéstico do DM1 e DM2”, afir-



ma Ziegler. “Esses dados indicam que a neuropatia
nao é uma complicacao tardia do diabetes, mas uma
complicagcao muito precoce.”

Em seu estudo observacional prospectivo de 24 anos,
os investigadores observaram que o controle glicémi-
co préximo do normal mantido a partir do diagnéstico
do DM1 preveniu completamente o desenvolvimento
de PDS e NAD, onde 2/3 dos pacientes com controle
pobre desenvolveram PDS clinica apds 24 anos. Nos
pacientes diabéticos de longo prazo, o controle gli-
cémico préximo do normal mantido por 12 anos pre-
veniu o progresso de problemas nervosos cardiacos
associados a neuropatia autonémica.

O stress oxidativo tem sido implicado na patogé-
nese da PDS em modelos animais. O Dr. Ziegler e
sua equipe de colaboradores descobriram que inde-
pendentemente da hiperglicemia a longo prazo, os
marcadores plasmaticos do stress oxidati-
vo aumentado , e diminuida defesa antio-
xidativa como o anion de superéxido e a
vitamina E, respectivamente, predizem o
desenvolvimento e a progressao da PDS
e NAD bem como mortalidade aumentada
em 6 anos.

“No futuro esses biomarcadores pode-
rdo ser Uteis na otimizacdo da selecao
de pacientes para pesquisas clinicas de
tratamento antioxidativo e servem como
marcadores de risco para neuropatia na
pratica clinica”, declarou o Dr. Ziegler.

“Uma deteccédo precoce da disfuncao
neuroldgica incipiente e uma consideracao
adequada dos fatores de risco e comorbi-
dades associados, devem abrir caminho
para novas estratégias na prevencao de
manifestagbes clinicas das neuropatias
no diabetes e no pré-diabetes”, concluiu
0 médico. i

Circunferéncia abdominal é mais
importante do que indice de massa
corpdrea (IMC) na previsao do risco

de cancer

European Association For The Study Of Diabetes — EASD
2010

Prof. Tobias Pischon, “German Institute of Human
Nutrition”, Alemanha

Sabe-se que o sobrepeso, ou a obesidade, sao co-
nhecidos fatores de risco para o cancer; entretanto, o
Prof. Tobias Pischon do Instituto de Nutricao Humana
da Alemanha (German Institute of Human Nutrition)
argumenta que a circunferéncia abdominal e ndo o
IMC (indice de Massa Corpérea) seja um preditor
mais importante para o risco certos tipos de cancer.
Esta afirmacéo se relaciona com a observacao de
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que a circunferéncia abdominal & um preditor mais
forte do que o IMC para o risco de diabetes tipo 2
(DM2), com apoio indireto a hipétese que mecanis-
mos comuns podem ser responsaveis por essas ob-
servacgoes.

O sobrepeso e a obesidade sao problemas impor-
tantes para a saude publica da maioria das nacdes
industrializadas e também para os paises em desen-
volvimento. A prevaléncia da obesidade vem aumen-
tando de forma substancial nas Ultimas décadas,
principalmente nos paises mais ricos, com uma es-
calada esperada para o futuro. Estimativas recentes
(2007) predizem que aproximadamente 40% a 50%
dos homens e 25% a 35% das mulheres de paises
da Uniao Européia estdo com sobrepeso (definido
como IMC entre 25 e 29,9 kg/m2), com um adicio-
nal de 15%-25% de homens e 15%-25% de mulheres
obesos (IMC=30 kg/m2).

Estimativas de 2004 mostraram que aproximadamen-
te 34% da populacdo norte americana sofria de so-
brepeso e que 32 tinha obesidade.

A obesidade é considerada fator de risco maior de di-
versas doencas cronicas, mais notadamente a hiper-
tenséo, o diabetes tipo 2, a dislipidemia e a doenca
coronariana.

Resultados acumulados nos ultimos anos nos forne-
cem uma forte evidéncia de que a obesidade tam-
bém seja um fator de risco para certos tipos de can-
cer, incluindo o cancer de mama pds-menopausa,
os canceres do endotélio, do célon, dos rins e do
pancreas; bem como certos tipos de cancer de es6-
fago. “Estudos mais recentes sugerem que O risco
de diversos tipos de cancer nao depende somente
do grau da adiposidade geral como aquela avaliada
pelo IMC, mas também pela forma como esta gordu-
ra esté distribuida no corpo, como avalia a circunfe-
réncia abdominal ou a relagao quadril/cintura”, afirma
o Professor Pischon.

A gordura visceral envolve os 6rgaos e é metabolica-
mente mais ativa e secreta mais citocinas e hormo-
nios que podem ser relevantes para o risco do cancer
em comparagao a gordura subcutanea (armazenada
sob a pele). O IMC, indice atualmente utilizado para
definir o nivel de obesidade é apenas uma forma ba-
sica de medicao da massa da gordura visceral.

“A circunferéncia abdominal ou a relagao quadril-cin-
tura mostram correlagées muito mais préximas na
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quantidade de gordura visceral e resultados de es-
tudos recentes sugerem que essas medidas possam
refletir de maneira mais precisa o risco para certos
tipos de cancer”, afirma o professor. Ele comentou
ainda um grande estudo europeu de coorte amplo,
com mais 500.000 participantes chamado EPIC (Eu-
ropean Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition), onde a circunferéncia abdominal foi mais
fortemente relacionada que o IMC ao cancer de c6-
lon, ao cancer de prostata de estagio avancado e ao
cancer de pancreas.

Pischon afirma ainda que a adiposidade abdominal e
a adiposidade geral sdo ambas importantes predito-
res de mortalidade. No estudo EPIC, as associacdes
de IMC ao risco de morte seguiram uma curva em
forma de J, com riscos mais elevados de morte ob-
servados nas categorias mais baixas e mais elevadas
do IMC do que nas categorias intermediarias. “Por
outro lado, uma vez ajustada a adiposidade geral, a
distribuicdo da gordura abdominal foi associada de
forma positiva ao risco de morte. Essas associacdes
tenderam a ser mais fortes entre os participantes
com IMC mais baixo do que entre aqueles com IMC
mais elevado”, declarou o médico que sugeriu que o
risco aumentado de morte entre os individuos com
IMC baixo poderia ser o resultado de baixa massa
muscular. Isto ocorre porque mesmo com IMC baixo,
a circunferéncia abdominal foi relacionada de forma
positiva ao risco de morte no estudo EPIC.

Juntos, esses resultados sugerem que a adiposidade
geral e a adiposidade abdominal sejam importantes
preditores de diversos tipos de cancer e também da
mortalidade. Eles ap6iam a inclusao da circunferén-
cia abdominal, ou da relagcao quadril/cintura nas di-
retrizes atuais de obesidade para avaliar o risco de
doencga, ou morte prematura, particularmente entre
os individuos com IMC mais baixo. “Dentre os fatores
de risco para cancer relacionados a nutricao, a reco-
mendacao de manter uma circunferéncia abdominal
menor parece ser a medida mais adequada na pre-
vencao do cancer e no aumento da expectativa de
vida”, concluiu o médico. B



A Metformina pode ser usada para
tratar canceres comuns, como o de
colon, de pulmao, de mama e da

préstata?

European Association For The Study Of Diabetes — EASD
2010

Prof. Michael Pollak, McGill University, Montreal, Canada

Relatos afirmam que pacientes diabéticos tratados
com metformina — droga usada para o diabetes ha
mais de 6 décadas - tiveram seu risco de cancer re-
duzido em 40% em comparacao a outros medica-
mentos para diabetes.

No congresso da EASD em Estocolmo, o professor
Michael Pollak da Universidade McGill, em Montreal,
Canada, afirmou que esté levantando evidéncias so-
bre esta droga comumente usada como antidiabético
oral, para tratar ou prevenir os tipos de cancer mais
comuns, como: de célon, de pulméo, de mama e da
prostata.

“Ainda nao esta claro se a metformina promove um
efeito quimiopreventivo no desenvolvimento do can-
cer, se ela inibe o crescimento do cancer estabele-
cido, ou ambos”, afirmou Pollak. “Também nao sa-
bemos se as observacdes recentes com relacdo aos
efeitos benéficos da metformina sao relevantes para
os nao diabéticos, ou seja, se os individuos nao por-
tadores de diabetes também poderiam ter seu risco
para cancer reduzido pela metformina”.

O professor declarou ainda que os modelos de labo-
ratério fornecem evidéncia independente para a ativi-
dade da metformina (e outras drogas da familia das
biguanidas) tanto para o tratamento do cancer como
para quimioprevencao.

Entretanto, as investigacbes referentes aos meca-
nismos revelaram uma complexidade consideravel e
identificaram lacunas importantes no conhecimento
(como a dosagem 6étima), que, Pollak afirma, deve-
riam ser abordados para garantir um desenho étimo
de pesquisa clinica. “Talvez os trabalhos futuros de-
finam novas indicagcdes importantes para as biguani-
das na prevencao e/ou tratamento de muitos tipos de
canceres comuns, uma area de pesquisa particular-
mente interessante e ativa na interface entre o diabe-
tes e o cancer”.

A metformina age no diabetes tipo 2, principalmente
no figado, onde ocorre a ativacdo da proteina quina-
se ativada por AMP (AMPK), que resulta na reducao
da secrecao de glicose pelo figado, reduzindo assim
os niveis glicémicos. O professor Pollak afirmou que
a acao da metformina é fundamental, pois reduz a
producao da energia da molécula adenosina trifosfa-
to (ATP) nas células — que pode ser a chave de seu
papel na prevencao do cancer, de 3 formas:

¢ Leva nao somente a niveis reduzidos de glicose,
mas também a niveis reduzidos de insulina: isto
pode inibir o subconjunto de canceres que tem
seu crescimento estimulado pela insulina (célon,
pulmao, mama e prostata);

e Caso as células cancerigenas ou epiteliais sob
risco de transformacao sejam expostas a uma
concentracdo suficientemente elevada de bigua-
nidas como a metformina, e se elas apresentarem
vias de sinalizacado reguladoras intactas, entao
elas terdo seu crescimento inibido porque tenta-
rao lidar com o suprimento de energia diminuido
devido ao efeito da metformina na producao de
energia da célula;

¢ Finalmente, as células de cancer, as vezes, sao
defeituosas na capacidade de sentir a energia e
nesta situacdo ndo conseguem reconhecer que
a metformina esta reduzindo seu suprimento de
energia, tentam se proliferar rapidamente e isto
leva a uma “crise de esgotamento de energia”
que pode ser fatal para a célula.

“A evidéncia obtida de pesquisas de populagao, su-
gere taxas reduzidas de cancer entre os diabéticos
que tomam metformina em comparagcdo a outros
diabéticos, juntamente com estudos de laboratérios
que fornecem evidéncia independente para um efei-
to inibidor da metformina e de compostos similares
no crescimento do cancer, gerou muito interesse na
comunidade de pesquisas e em novos colaborado-
res, como oncologistas e diabetologistas”, conclui o
professor. “Algumas pesquisas clinicas foram inicia-
das e muitas estdo sendo planejadas. O status nao
patenteado da metformina tem interesse limitado de
investimento na area pelo setor privado, mas ha pos-
sibilidades de que novos derivados da metformina
sejam desenvolvidos”. B
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Novas descobertas
na patogénese do
diabetes tipo 1:
raizes comestiveis,
leite de vaca,
microbios intestinais
e outros fatores

European Association For The
Study Of Diabetes — EASD 2010

Dr. Mikael Knip, Hospital da
Crianca e do Adolescente,
Universidade de Helsinki,

Finléandia

O Dr. Mikael Knip do Hospital
da Crianca e do Adolescente
da Universidade de Helsinki
na Finlandia esta investigando
as novas descobertas na pato-
genia do diabetes tipo 1, ana-
lisando dentre outras coisas,
a razao pela qual somente 10% das criancas, gene-
ticamente suscetiveis, acabam por desenvolver essa
condicéo.

O Diabetes Tipo 1 (DM1) se tornou uma doenca mui-
to mais comum na maioria dos paises desenvolvidos
apods a 22 Guerra Mundial. Na Finlandia, por exem-
plo, a taxa do diabetes multiplicou-se mais de 5 vezes
desde 1953; enquanto a idade de diagndstico para
a doenca diminuiu substancialmente. A proporcao
de criancas diagnosticadas DM1 com menos de 5
anos de idade aumentou mais rapidamente em ter-
mos relativos. “Isto sugere que o estilo de vida do
mundo ocidental e as condicdes em que vivemos se
tornaram mais favoraveis ao desenvolvimento do dia-
betes com o passar do tempo”, declarou o Dr. Mikael
que citou um resumo apresentado no congresso da
EASD, indicando que essas tendéncias se nivelaram
na Suécia na ultima década.

O diabetes tipo 1 se caracteriza pela perda seletiva
das células produtoras de insulina nas ilhotas pan-
credticas em individuos geneticamente predispostos.

Os genes mais importantes que contribuem para a
susceptibilidade da doenca estdo localizados no 16-
cus HLA no braco curto do cromossomo 6, e esses
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genes de HLA explicam aproximadamente metade
da predisposicao genética.

Esforgos colaborativos recentes indicaram que ha em
torno de 40 outros genes que contribuem para a sus-
ceptibilidade ao DM1, cada um deles representando
somente uma pequena proporcao. O médico ainda
destaca que somente uma proporgao relativamente
pequena, inferior a 10% dos individuos geneticamen-
te suscetiveis progridem para a doenca clinica. “Isto
implica que fatores adicionais sdo necessarios para
desencadear e dirigir o processo da doenga”.

A hipétese de “gatilho-propulsao” implica que o pro-
cesso da doenca € disparado por um fator ambien-
tal, mais provavelmente um agente infeccioso, que
por sua vez, é impulsionado por outro fator que pode
ser um antigeno nutricional, da mesma forma como
o gluten age na doenca celiaca. Ainda ha uma sé-
rie de fatores externos que modificam o processo da
doenca. “As interacdes “gene-gene” e “gene-meio-
-ambiente”, e as interagdes entre dois ou mais fatores
ambientais, também sao operacionais nas varias fa-
ses do processo, fazendo com que a identificacdo do
papel de determinantes isolados seja desafiadora”,
afirmou o professor Mikael.




Evidéncias acumuladas sugerem que certos virus
pertencentes ao grupo dos enterovirus podem de-
sencadear o processo da doenca. A insulina bovina
encontrada nos laticinios a base de leite de vaca foi
implicada como forga motriz do antigeno. Um estudo
finlandés apresentado no congresso EASD (Resumo
140), relata que a introducéo precoce de raizes co-
mestiveis na infancia é um fator de risco para o apare-
cimento de anticorpos associados ao diabetes, que
sao os primeiros sinais detectaveis do inicio de um
processo, em andamento, da doenca.

Durante o periodo pré-clinico silencioso, as células
produtoras de insulina sdo destruidas sem causar
nenhum sintoma até que aproximadamente 80% das
células serem colocadas fora de acdo. “O progresso
mais rapido dos primeiros anticorpos detectaveis da
doenca explicita que foi observado, durou apenas al-
guns meses; enquanto o periodo mais longo relata-
do teve a duragdo de mais de 20 anos”. “Em média
o periodo assintomatico que precede o diagndstico
€ de aproximadamente 2 a 3 anos. Os primeiros au-
toanticorpos associados ao diabetes freqlentemente
surgem na mais tenra idade, implicando que fatores

ambientais que afetem o risco de DM1 devem ser ope-
racionais na infancia.”

Observagoes recentes mostram que ha alteracdes no
perfil metabdlico que precedem o aparecimento dos
primeiros auto anticorpos associados a doenca em
jovens que mais tarde apresentaram diabetes clinica.
“Também foi relatado recentemente que a diversidade
da microflora bacteriana do intestino é reduzida em
criangas com auto-anticorpo positivo, que progridem
subsequentemente para o diabetes tipo 1. “Conside-
rando- se que as bactérias sao fortes modificadores
de aminoécidos e lipides detectaveis na circulacao
periférica, ambas as recomendagodes indicam que as
alteragoes no equilibrio da microbiota do intestino, in-
duzidos por um estilo de vida ocidentalizado, podem
ser relacionadas a crescente taxa de DM1 entre as
criancas”. “Outros trabalhos que incluem a aplicagao
de abordagens modernas como as metabol6micas e
as epigendmicas, sao necessarios no discernimento
da patogénese do processo da doenga, que causa a
manifestagdo do diabetes tipo 17, conclui o Dr. Mikael
Knip. &
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Escore Chinés de risco para diabetes
screening oportuno de diabetes nao
diagnosticado e tolerancia anormal a

glicose

EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES
- EASD 2010

Autores: M. Liu, M. Jin, C. Pan; Beijing, China

Historico e Objetivos:

Desenvolver um Escore de Risco para Diabetes
(ERD), para prever diabetes incidente e avaliar sua
eficiéncia para o screening em individuos com alto
risco para diabetes ndo diagnosticado e intolerancia
a glicose na populacao chinesa.

Materiais e Métodos:

Desenvolvemos trés ERDs baseados no coorte de
acompanhamento de 10 anos feito com 1.457 indivi-
duos com idades entre 48 e 87 anos nao diabéticos
de base e validados em outro coorte de 394 indivi-
duos nao-diabéticos com idades entre 43-88 anos,
acompanhados apds 10 anos. O ERD1 continha in-
formacodes clinicas simples enquanto que o ERD2
incluiu glicemia plasmatica de jejum com base no
ERD1. O ERD3 adicionou lipideos séricos com base
no ERD2. O ERD com maior area abaixo da curva
ROC (AUC) foi escolhido como o ERD final e foi ava-
liado no teste de intolerancia a glicose em amostra
seccional cruzada de 699 individuos sem diabetes
conhecida.

Resultados:

O ERDS3 foi considerado como o ERD final por
apresentar melhor propriedade preditiva. A AUC foi
de 0,734 (95% IC 0,702-0,766) com predicao para
o diabetes dentro de um periodo de 10 anos, com
desempenho adequado no coorte de validagcao
(AUC=0,759 (0,686-0,831). O ERDS3 apresentou
sensibilidade de 64,5% e 72,9% , especificidade de
71,6% e 63,9% com ponto de corte 6timo de 4 de
12. Na amostra seccional cruzada, as AUCs foram
respectivamente de 0,828 (0,797-0,860) e 0,909
(0,884-0,933), detectando intolerancia a glicose e
diabetes.

Uma estratégia de duas fases identificou individuos
com risco aumentado para diabetes usando o ERD3
como primeira fase, seguida do TTGO, que levou a
identificacao de 76,2% dos casos de intolerancia a
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glicose e 100% de casos de diabetes ndo conhecida,
enquanto somente 47,2% no grupo de estudo neces-
sitaram TTGO.

Conclusao:

O escore do risco de diabetes que incluiu informacao
clinica e indices bioquimicos, tem boa capacidade
preditiva para diabetes incidente. E é pratico para re-
alizar screening de intolerancia a glicose e de diabe-
tes na populagao geral da China. B

Administracao aguda do agonista
do receptor de GLP1, Exenatida,
restaura resposta central
comprometida a ingesta alimentar
no DM2

EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES
- EASD 2010

Autores: Y. Nathan, S. Lee, T. Evans, S. Coats, L. Reed,
M. Brammer, F. Zelaya, S. Amiel; Kings College, Londres,
Inglaterra

Historico e Objetivos:

Um sistema de controle do apetite que permitisse
alimentacdo continuada quando houvesse alimento
disponivel, seria uma vantagem evolutiva para o es-
tilo de vida dos cacadores e coletadores, mas que
deixaria um individuo de nossos tempos modernos
predisposto a obesidade.

As incretinas, como o GLP-1, sdo secretadas pelo
trato gastrointestinal em resposta a ingesta alimen-
tar e estado envolvidas na resposta de saciedade que
interrompe a alimentacao. As respostas da incretina
a ingesta alimentar sdo anormais na obesidade e no
diabetes tipo 2 (DM2) e terapias baseadas no uso da
incretina podem promover perda de peso e melhora
no controle do diabetes. O objetivo do nosso estudo
foi utilizar o agonista do receptor do GLP-1, a Exena-
tida, para explorar o controle central do apetite e da
saciedade nos portadores de DM2, usando a resso-
nancia magnética funcional (RMf) e sugestao de co-
mida através de imagens de alimentos.

Materiais e Métodos:

Doze individuos que trataram o diabetes com mudan-
ca de estilo de vida = metformina (idade 55+18 anos,



IMC 31+1,7, HbA1C 7,1+0,2%) foram submetidos a
4 varreduras cerebrais de RMf, enquanto observavam
imagens de comida e de outras imagens mostradas
através do sistema de ativacao neuronal de “block
design paradigm”, ap6s uma noite de jejum. A sa-
ciedade e a fome foram avaliadas através de escalas
analogo-visuais, antes e apds se alimentarem e assis-
tirem as imagens.

Em duas ocasides os individuos consumiram uma
alimentacao mista (554 kcal) como 200 ml de sorvete
de chocolate (estudos FED); em duas eles recebe-
ram 50 ml de 4gua para mimetizar as agdes fisicas da
ingestao (FASTED) antes de assistirem as imagens.
Foi administrada uma Unica injecdo subcutanea do
agonista receptor de GLP-1 ativo (Exenatida 10 mcg),
ou placebo, imediatamente antes de cada varredura.
As varreduras foram feitas com os individuos em or-
dem randomizada e cegas para o investigador quan-
to a natureza da injegao.

Alteracdes no sinal dependente do nivel de oxigena-
¢ao do sangue (BOLD) captadas durante a visualiza-
¢ao das imagens, foram analisadas com o software
XBAM.

A regido cerebral com alteragbes na ativacao de res-
posta a imagem vista, mostradas através de altera-
¢oes no sinal BOLD, foram comparadas usando a
soma dos quadrados (SSQ).

Os dados dos 12 voluntarios saudaveis com idades
25+1,2 anos, IMC 22+0,8 foram disponibilizadas
para comparacao.

Resultados:

Os individuos sentiram mais fome apés beberem agua
no estado de jejum (p=0,01), um efeito reduzido pela
Exenatida (p<0,01). A ativagao cortical visual ocorreu
em todos os individuos e condigbes, com a alteracao
do sinal do BOLD em resposta a comida e as imagens
que nao se referiam a comida (p=0,9). Por outro lado
distintas alteracdes de sinal BOLD mostraram ativacao
da area tegmental ventral (ATV) nos pacientes DM2
que observavam imagens de comida quando alimen-
tados (FED), que nao estavam presentes quando es-
tavam de jejum (FASTED) (p=0,036).

A ativacao foi reduzida no FED pela Exenatida
(p<0,02 versus placebo FASTED) a um nivel seme-
lhante dos dados do FED néo diabético (p=0,70). A
resposta do FED DM2 a imagem de comida foi igual
a do estado FASTED do néo diabético.

Conclusao:

O ATV é fundamental para a percepcao do valor de
recompensa da comida e estudos com animais mos-
tram que essas respostas sao afetadas pela insulina.
Seu padrao de ativacdo no DM2 apés se alimentar é
diferente de ndo DM2, lembrando resposta saudavel
as sugestdes de comida no estado de jejum.

A elevacdo aguda da acao da incretina pela Exenati-
da restabelece para normal a resposta do circuito de
recompensa do DM2 precoce alimentado. O padrao
de ativacdo do DM2 indica uma falha de saciedade
que se presume venha a motivar alimentacao prolon-
gada. Esse mecanismo pode contribuir com a obesi-
dade em pessoas portadoras de diabetes resistentes
ainsulina.

Controle do adipocito de crescimento

celular do cancer

EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES
- EASD 2010

Autores: V. D’Esposito, F. Passaretti, A. Hammarstedt,
R. Valentino, G. Perruolo, P Mirra, C. Miele, U. Smith, F.
Beguinot, R Formisano; Napoles, Itdlia e Géteborg, Suécia

Atualmente a obesidade € um dos problemas de sau-
de que mais cresce e dos mais desafiadores em todo
o mundo. Estudos epidemiolégicos fornecem evidén-
cia suficiente e mostram que a obesidade & um fator
de risco tanto na incidéncia do cancer como para a
mortalidade.

Em particular, a obesidade aumenta as taxas do
cancer de mama em mulheres no periodo pos-me-
nopausa, associada a uma pior sobrevivéncia e com
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recorréncia aumentada para a doenca, independen-
temente do status da menopausa.

Esta se tornando cada vez mais claro que os adip6-
citos que representam abundantes tipos de células
ao redor das células cancerigenas, particularmente
na glandula mamaria, poderiam influenciar diversos
aspectos da carcinogénese, desde a promogao de
invasao local até a angiogénese e a metastase.

Entretanto, os mecanismos moleculares envolvidos no
controle do adipdcito de fenétipo maligno ainda per-
manece obscuro. Estudamos os mecanismos através
dos quais os adipécitos podem afetar os fenétipos da
célula do cancer de mama. Conseguimos obter evi-
déncias que o meio condicionado (MC) dos adipdci-
tos é derivado do tecido adiposo mamario humano
e, das biopsias da gordura abdominal subcutanea,
foram capazes de elucidar o crescimento das células
de cancer de mama MCF7. Este fato também foi ob-
servado quando os adipdécitos maduros foram obtidos
através de precursores nao diferenciados isolados da
fracéo vascular estromal (FVE). Da mesma forma, o
MC das células 3T3-L1 induziu ao crescimento das cé-
lulas MCF7 de maneira tempo-dependente.

Em particular, o MC dos adipdcitos completamente
diferenciados foi duas vezes mais eficaz do que o MC
dos pré-adipécitos na inducao do crescimento MCF7.

A andlise do ciclo celular através da citometria revelou
que essas mudancas ocorrem devido a apoptose re-
duzida, e nado devido a uma proliferacdo aumentada.

Screening Multiplex realizada para fatores de cresci-
mento no MC revelou que a secrecao da VEGF, FGF
e PDGF é mais elevada através das células FVE do
que através dos adipdcitos, sugerindo maior envolvi-
mento da FVE na promogao da angiogénese.

Por outro lado, o contetddo da IGF-1 produzido pelos
adipécitos é duas vezes maior do que aquele libera-
do pelos pré-adipocitos. Entao, o IGF-1 poderia ser
um bom candidato na mediacao do efeito de sobre-
vivéncia do adipécito do MC. Ademais, o tratamento
do MCF7 com o inibidor AG1024 da IGF-1R, reverteu
o efeito do adipécito do MC no crescimento celular.

Concluindo, os fatores derivados do adipécito pro-
movem crescimento celular do cancer de mama
através da inibicao do apoptose. Este efeito € mais
evidente nos fatores liberados pelos adipécitos do
que pelos pré-adipécitos e é, pelo menos em parte,
mediado pelo IGF-1. B
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Aliskiren combinado com Losartan
reduz albuminaria independente da
pressao arterial da linha de base,
em pacientes portadores de Diabetes
Tipo 2 e Nefropatia

EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES
- EASD 2010

Autores: H. Parving, F. Persson, J. Lewis, E. Lewis, N.
Hollenberg; Copenhagen, Dinamarca

Objetivo:

Pressao arterial (PA) elevada contribui de maneira im-
portante com o desenvolvimento e a progressao da
proteindria e da nefropatia em pacientes portadores
de diabetes tipo 2 (DM2).

A inibicdo direta da renina com Aliskiren (ALIl) pode
proporcionar efeitos renoprotetores que vao além de
reducao da PA.

Essa andlise post hoc avaliou a influéncia da PA
de base no efeito antiproteindrico de ALI, ou place-
bo (PBO) adicionado ao Losartan (LOS) no estudo
AVOID (Aliskiren in the EValuation of ProOteinuria In
Diabetes).

Materiais e Métodos:

Participaram do Estudo AVOID 599 pacientes com
idades entre 18-85 anos com hipertenséo e nefropa-
tia diabética, os quais receberam durante um periodo
de 6 meses ALl (150mg titulado para 300mg apods 3
meses), ou PBO adicionado a LOS 100mg/dia mais
terapia anti-hipertensiva otimizada.

Os critérios de exclusao incluiram doencga renal nao
diabética, TFG<30 ml/min/1,73m2 e potassio sérico
> 5,1 mmol/l. As alteragdes na albumina urinaria da
manha, taxa de creatinina (UACR) e de TFG na se-
mana 24 foram avaliadas por sub-grupos de acordo
com a PA de base:

Grupo A < 130/80 mmHg (n=159)
Grupo B < 140/90 mmHg mas > 130/80 mmHg (n=189)
Grupo C >140/90 mmHg (n=251)

Resultados:

Os valores médios da PA de base (mmHg) para cada
sub-grupo foi: 120/71 (Grupo A), 133/78 (Grupo B) e
145/81 (Grupo C). Os dados demograficos, clinicos
e laboratoriais foram equilibrados entre os 3 grupos.



Os efeitos antiproteindricos do
ALl foram consistentes nos
sub-grupos de PA (reducéo
de 19-22% na UACR ver-
sus PBO, p= 0,977 para
interacao).

No grupo C
(PA>140/90 mmHg
na linha de base), o
declinio no TFG foi
significantemente
mais baixo com ALI
do que com PBO
(p=0,0096).

Nao foram observadas
diferencas  significati-
vas na alteracdo da PA
de base em nenhum sub-

-grupo.

Conclusao:

Esta analise post hoc do estudo AVOID sugere que
Aliskiren 300 mg adicionado a Losartan 100 mg com
terapia anti-hipertensiva otimizada, proporciona efeitos
renoprotetores independente da PA de entrada em pa-
cientes portadores de diabetes tipo 2 e nefropatia. n i

Avaliacgao do controle glicémico
pos-prandial; uma consideracao da
monitoriza¢ao continua da glicose
(MCG)

EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES
- EASD 2010

Autores: T. Tsuchita, S. Nagasaka, N. Takahashi, D.
Sekizawa, I. Kusaka, N. Saito, H. Yagyu, S. Ishibashi

IJichi Medical University”,Shimotsuke-city, Japao

RESUMO

Objetivo:

Ainda que nao se tenha estabelecido um consen-
so sobre a avaliacdo do controle da glicemia pés-
-prandial, sua importancia vem sendo considerada.
Este estudo tem por objetivo revelar as caracteristi-
cas deste controle e fazer consideracdes sobre sua
avaliacao.

Métodos:

Os niveis de glicose pés-prandial de até 3 horas foram
medidos através da MCG em 491 refeigbes prove-
nientes de 103 pacientes diabéticos: 41 com DM1, 56
com DM2 e 6 com outros tipos; idades de 52,6 +13,7
anos, IMC 23,0+3,9 kg/m2 e HbA1C 9,1+22%,
média=DP). 81 pacientes receberam insulina (a
maioria injecdes multiplas ou bomba de infusao con-
tinua de insulina), 11 agentes hipoglicemiantes orais
e 11 somente terapia nutricional. A maioria dos pa-
cientes foi admitida recebendo dieta controlada con-
tendo 50% de ingesta de energia como carboidrato.

Resultados:

A média dos niveis glicémicos das 491 refei¢cdes foi
126mg/dl (pré-prandial), 155mg/dl (30 min. pds-pran-
dial), 175mg/dl (60’), 172mg/dI (90’), 166mg/dI (120’),
156mg/dl (150°) e 149mg/dI (180’), respectivamente.
O valor médio maximo foi de 176 mg/dl aos 65 minu-
tos. Os niveis glicémicos pré-prandial e pds-prandial
apos o café da manha, almoco e jantar foram de 130
mg/dl e 191 mg/dl (aos 60’), 127 mg/dl e 163 mg/dI
(aos 75’), 135 mg/dl e 186 mg/dl (aos 80’), respecti-
vamente.

Os niveis glicémicos pds-prandiais de 45~130 ‘ apés
o almoco foram significativamente mais baixos do que
aqueles apods o café da manha e o jantar, sugerindo a
presenca do efeito de 28-refeicao. Entre os pacientes
com e sem terapia com insulina, as excursdes da gli-
cose apos a refeicao foram essencialmente analogas
e ambos 0s picos glicémicos ocorreram aproximada-
mente aos 60’ minutos. Quando os individuos foram
divididos em 4 grupos de acordo com os niveis da gli-
cemia pré-prandial (-109, 110-129, 130-159 e 160 mg/
dl) os niveis glicémicos pés-prandiais maximo foram
de 150mg/dl (aos 95’), 165mg/dl(aos75’), 183mg/dl
(aos 80’) e 232 mg/dl (aos 60’), respectivamente. Foi
observada uma tendéncia de o pico de glicose apa-

Postprandial glucose excursions

iy according to the glucose levels at 1-howr
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recer mais cedo assim como quando niveis da glico-
se pré-prandial eram mais altos.

Quando os individuos foram divididos em 4 grupos
de acordo com os niveis glicémicos de 2 horas pdés-
-prandial (-140, 140-179, 180-219 e 220 mg/dl) os
correspondentes niveis de glicose pds-prandial Maxi-
mo foram de 133 mg/dl (aos 45’), 173mg/dI (aos 65’),
205mg/dl (aos 65’) e 262mg/dl (aos 105’) respectiva-
mente. Houve uma tendéncia de o pico da glicose
aparecer mais tarde assim que os niveis da glicemia
poés-prandial de 2 horas aumentavam.

Depois dividimos os individuos em 4 grupos de acor-
do com os niveis de glicose pés-prandial de 1 hora
utilizando o mesmo critério de 2 horas. Os niveis de
glicose pos-prandial maximo correspondentes foram:
117mg/dl (aos 55’), 163mg/dl (aos 70’), 205 mg/dl
(aos 70’) e 256 mg/dl (aos 65’), respectivamente. Os
picos glicémicos foram observados por volta dos 60
minutos, independentemente do controle glicémico.

Conclusao:

Quando os niveis da glicemia pés-prandial foram ava-
liados nas 2 horas, os picos glicémicos “reais” foram
observados aos 45~105 minutos dependendo do
controle da glicemia. Considerando-se que o pico gli-
cémico desempenhe um papel importante nas compli-
cacoes vasculares, a avaliagcdo a 1 hora seria interes-
sante, pois 0s picos glicémicos sdo capturados neste
ponto, independentemente do controle glicémico. &

Insulina basal NPH, Glargina e Detemir
no DM2: hepatoespecificidade, efeitos
no metabolismo lipidico e glicémico e

no descanso das células alfa e beta da

ilhota pancreatica: um Estudo PK-PD

EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES
- EASD 2010

Autores: PLucidi, P Rossetti, F. Porcellati, P Candeloro, P
Cioli, S. Marzotti, A. Marinelli, R. Fede, G. Bolli, C. Fanelli

Universidade de Perugia, Italia
Objetivo:
Comparar as farmacocinéticas (PK) e as farmacodi-

namicas (PD) das insulinas NPH, Glargina (GLA) e
Determir (DET).
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Métodos:

18 individuos portadores de diabetes tipo 2 (DM2),
com idades 60+7 anos, duracao do diabetes co-
nhecida 12,8+7,5 anos, IMC 29,1+3,2 kg/m2, A1C
7,5+0,6%, tratamento de insulina + OHA (média+DP)
foram estudados apds 1 semana de tratamento com
NPH, GLA ou DET 1 vez ao dia (as 10 horas da noite).
Foi realizado clamp para glicemia plasmatica (GP)
de 100 mg/dl por 32 horas apoés injecao SC de 0,4 U/
kg as 22H (estudo randomizado, simples cego, cru-
zado). O endpoint primario foi a taxa de infusdo da
glicose (TIG) por 0 a 32 horas (AUC 0-32h).

Resultado:

Todos os 18 individuos completaram o estudo GLA,
mas 2 pessoas no grupo NPH e 3 pessoas no DET
interromperam o estudo devido a GP>150mg/dl. A
meta da GP foi melhor atingida pela GLA, seguida
da NHP e da DET (102+2, 108+15, 108+14mg/dl,
p<0,05). Entretanto, a GP aumentou a noite com a
NPH para um pico (119=18mg/dl) as 7h (NPH ver-
sus GLA e DET, p<0,05). A TIG AUC0-32H foi mais
elevada para GLA versus DET e NPH (1538688,
1081x785, 1170£703mg/kg, p<0,05). O pico da
insulina plasmatica com NPH ocorreu as 5h e de-
pois diminuiu (pico 95+46, 32h 44+24 pmol/l). DET
(ligada+livre) apresentaram um platé de ~1.800
pmol/l entre 6-10h da manha seguido de diminuicao
relativamente rapida versus GLA.

A GLA suprimiu a producédo da glicose enddégena
mais do que a NPH e a DET (p<0,05), sem efeito na
utilizacéo da glicose. O glucagon foi mais baixo com
a GLA versus DET em 10% (p<0,05) da mesma forma
que o peptideo C com GLA versus DET e NPH (-17%
e -12%) (p<0,05). Os acidos graxos livres foram mais
elevados com a DET versus GLA em 22% e NPH em
15% (p<0,05) como as cetonas versus GLA (41%) e
NPH (20%) (p<0,05).

Conclusao:

As 3 insulinas basais apresentaram efeitos hepato-
-especificos similares, mas nao ha equivaléncia uni-
dade-a-unidade no metabolismo glicose-lipideo. A
NPH esta limitada ao pico noturno e PK/PD diminuido
ao amanhecer. A DET e GLA sao superiores a NPH
no controle glicémico do periodo noturno-manha,
mas a DET é menos potente do que a GLA e a NPH
no periodo da tarde. Cada insulina basal deve ser uti-
lizada de acordo com sua PK/PD. B
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Benchmarking eventos
cardiovasculares em

FoA
pesquisas clinicas

controladas de diabetes tipo 2
através da modificacao do UKPDS
risk engine®

EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES
— EASD 2010

Autores: M. Stewart, J. Ye, F. Yang
GlasoSmithKline, King of Prussia, PA, EUA

RESUMO

Objetivo:

Com a divulgacao das recentes recomendacdes do
FDA para avaliacao do risco cardiovascular (CV) das
novas terapias antidiabetes, os modelos de previsao
de taxas de evento CV da populagédo se tornaram
criticos para o desenho de pesquisas clinicas. Para
demonstrar com sucesso nao haver aumento de ris-
co CV essas pesquisas devem estar adequadamente
preparadas levando em consideracao a demografia
apropriada do paciente e sua historia CV.

Apesar de recentes resultados mostrarem evidéncia
de seguranca CV para agentes especificos ou com-
binagbes de agentes, esses estudos nao apresentam
uniformidade das caracteristicas dos pacientes e ris-
co CV subjacente.

Enquanto o “UKPDS risk engine”, promove uma base
bem aceita para estimativa de risco CV em pacientes
recém diagnosticados, o objetivo desta andlise foi de
desenvolver uma previsao de referéncia do risco CV
para a populacao geral de diabetes.

Mateérias e métodos:

Resumo de dados de risco CV dos estudos: ADOPT,
ADVANCE, VADT, ACCORD, RECORDE, PROactive e
BARI-2D foi diretamente aplicado no modelo UKPDS,
e foi feita uma avaliagdo/comparagao sobre a previ-
sao das taxas anuais do Major Acute Coronary Events
(MACE) (infarto do miocardio, AVC e morte CV).
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Tabela:
ACCORD MACE Modelo UKPDS
ADVANCE Taxa de evento  Modificado
VADT prevista/ano MACE Taxa de
RECORD 3.7 evento prevista/
PRO active 3.8 ano
ADOPT 5.4 5.0
BARI-2D 2.2 5.0

3.3 8.8
Modelo Original 1.6 2.5
UKPDS 5.4 6.6
MACE Taxa 1.6
de evento Taxa de evento 10.8
observada/ ano prevista/taxa Taxa de evento
2.2 de evento prevista/taxa
2.1 observada de evento
4.2 1.7 observada
1.5 1.8 2.3
3.6 1.3 2.4
0.8 1.5 2.1
4.7 0.9 1.8

2.0 1.8

1.2
Resultados:

A previsdo direta para taxa de evento CV anual ba-
seada no modelo original UKPDS foi super-estimada
de forma inconsistente para todos os estudos exce-
to para o estudo PROactive [taxa de evento prevista
versus taxa de evento observada com média (SD) =
1,5 (0,26)].

Entretanto, quando a histéria CV prévia é adicionada
ao modelo UKPDS e avaliada nos estudos, gerou-se
uma previsao mais consistente (ainda mais elevada)
[vide Tabela, observada versus média da taxa previs-
ta=2,1(0,12)].

Conclusao:

O modelo de risco do UKPDS modificado prové uma
referéncia consistente para as taxas de eventos CV
nas populagdes dos estudos clinicos mais proximo
da populagao geral de pacientes portadores de dia-
betes tipo 2. B



Altos niveis de vitamina D e

de ingestao de calcio estao
relacionados a melhor perda de
peso induzida por dieta em 2 anos,

especialmente no diabetes

EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES
— EASD 2010

Autores: R. Golan, D. Shachar, D. Schwarzfuchs, D. Fraser,
Y. Gepner, O. Rosental, H. Vardi, J. Thiery, G. Fiedler, M.
Bliiher, M. Stumvoll, M. Stampfer, I. Shai; “Ben Gurion
University”, Israel

Resumo

O papel dos niveis séricos da 25-OH vitamina D e a
ingesta de calcio lacteo em relacdo a perda de peso
é um tdpico controverso.

Objetivo:

Investigar a associacao da ingesta de calcio e dos ni-
veis séricos de 25-OH vitamina D na perda de peso a
longo prazo em portadores de diabetes tipo 2 (DM2)
e em individuos com tolerancia normal a glicose.
(TNG)

Método:

Analisamos a pesquisa clinica controlada randomi-
zada de 2 anos, DIRECT (Dietary Intervention Ran-
domized Controlled Trial) [TNG: n=277, DM2: n=45,
IMC=31 kg/m2, média etaria=52 anos]. Uma amos-
tra representativa (n=126) foi acompanhada por 6
meses para avaliacao das alteragbes da vitamina D
sérica.

A parte nutricional incluindo a ingesta de laticinios foi
validada pelo questionario “FFQ” (Food Frequency
Questionnaire).

Resultados:

Os niveis séricos da 25-OH vitamina D foram signifi-
cativamente mais baixos dentro do tertil mais elevado
do IMC de base em ambos o0s grupos (grupo inteiro:
25,6 ng/ml, 24,1 ng/ml e 22,9 ng/ml; p=0,02). Os ni-
veis da linha de base da vitamina D e da ingesta de
célcio lacteo nao foram associados a perda de peso
subsequente. Em modelos de medicdes repetidas,
ajustados para idade, sexo, IMC de base, ingesta
total de gordura e atribuicdo do grupo dieta, os ter-
tiles de 6 meses de ingesta de calcio lacteo (média
dos tertiles: DM2: 160,8 mg/dia, 364,1 mg/dia, 743,5

A\

\
mg/dia, TNG: 153,3 mg/dia, 353,9 mg/dia, 638,2 mg/
dia) e tertiles de 6 meses de 25-OH vitamina D sérica
(DM2: 14,0 ng/ml, 21,1 ng/ml, 30,4 ng/ml, NGT: 13,8

ng/ml, 20,8 ng/ml, 31,0 ng/ml) foram associados a
perda de peso durante os 2 anos de intervengao.

Entretanto, essas associacdes foram bem mais fortes
nos individuos portadores de DM2. (-1,3 kg; -4,1 kg e
-7,7 kg; nos tertiles de célcio lacteo; p=0,018 e -0,8
kg, -5,3 kg e -8,7 kg; nos tertiles séricos de 25-OH
vitamina D; p=0,042).

Conclusao:

A ingesta mais elevada de calcio lacteo e a vitamina
D sérica elevada estavam relacionados a perda de
peso observada durante o periodo de 2 anos de nos-
sa intervencao nutricional, especialmente entre os in-
dividuos portadores de diabetes tipo 2. B

Controle glicémico em adultos

em pesquisa randomizada de 1 ano
comparando a terapia de bomba
com sensores expandidos e a terapia
de injecao diaria maltipla:

ESTUDO STAR 3

EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES
- EASD 2010

Autores: J. Green, A. Ahmann, R. Bergenstal, G. Dailey,
R. Tanenberg, J. Buse; “Duke University Medical Center”,
Durham, NC, USA

RESUMO

Objetivo:
Estudos recentes tém demonstrado melhora total do
controle glicémico com o uso da CGM, monitorizagao
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continua da glicose. A terapia de bomba com sensor
expandido (SAP — Sensor Augmented Pump) combina
uma bomba de insulina com monitorizacdo continua
de glicose integrada em tempo real. Nossa hipotese
era que a SAP melhoraria o controle glicémico (A1C e
AUC>180 mg/dl) sem aumento da hipoglicemia.

Método:

O Estudo STAR 3 é uma pesquisa controlada rando-
mizada multicéntrica de 1 ano de duracdo que com-
parou a terapia SAP com insulina aspart, a terapia
de injecao diaria mdultipla (IDM) com insulina glargina
e insulina aspart em portadores de diabetes tipo 1
(DM1), 329 adultos com idades entre 19 e 70 anos, e
156 jovens com idades entre 7 e 18 anos.

Todos os participantes utilizaram um sensor “cego”
por 6 dias a partir da entrada, e os individuos do gru-
po IDM utilizaram sensores “cegos” por mais 6 dias
subsequentes aos 6 meses e 1 ano.

Os resultados preliminares para o coorte adulto (19-70
anos) foram dados para: A1C, média da glicose do sen-
sor, area abaixo da curva (AUC) e hipoglicemia grave.

Resultados:

O endpoint primario de alteracdo na A1C da entra-
da para 1 ano mostrou que o declinio nos niveis
da média da A1C foi significativamente mais eleva-
do no grupo SAP em comparagdo ao grupo IDM
(SAP: de 8,3+0,5% a 7,3+0,7%; IDM: de 8,3+0,5%
a 7,9+0,9%,; diferenca de tratamento -0,6%; 95% IC,
-0,77 a-0,45; p<0,001).

A tabela demonstra que a média da glicose do sen-
sor foi estatisticamente semelhante na entrada, mas
significativamente mais baixa no grupo SAP em
comparacao ao grupo IDM aos 6 meses (p<0,01) e
1 ano (p<0,01). A melhora da glicemia com a SAP

nao foi associada ao aumento da hipoglicemia gra-
ve (p=0,58) ou AUC<70 mg/dl em 1 ano (p=0,82).
Nao foram observadas diferencgas entre os grupos na
incidéncia de cetoacidose diabética (DKA) (p=0,38)
ou ganho de peso (p=0,20). Uma maior proporcao
de adultos no grupo SAP (57/166, 34,3%) atingiu me-
tas da ADA para A1C em comparacao ao grupo IDM
(19/163, 11,7%; p<0,001).

A AUC para os valores da glicemia do sensor >180
mg/dl aos 6 meses e 1 ano, foram significantemente
reduzidos no grupo SAP em comparagao ao grupo
IDM (p<0,001).

Conclusao:

A SAP obteve maior reducao da A1C e AUC>180 em
comparacao ao grupo IDM sem aumento na hipogli-
cemia durante o periodo de 1 ano. &

Tabela: Média da glicose do sensor, hiperglicemia e hipoglicemia, Grupos de tratamento SAP e IDM.

Entrada 1 Ano

SAP MDI
Média da glicose do 179.9 (28.9) |178.7 (27.6)
sensor (SD), mg/dL
AUC>180 (SD) 28.9(17.8) 128.0(17.3)
AAUC>180 NA NA
AUC<70 (SD) 0.3 (0.5) 0.3 (0.5)
AAUC<70 A NA

SAP
157.5* (25.4) [171.1 (31.5)

MDI SAP MDI

158.6* (25.7) | 174.2 (31.7)

16.0* (12.6) |24.7 (18.5) | 16.1* (12.8) |26.0 (19.5)
-12.9 -3.3 -12.8 2.0

0.3 (0.5) 0.4 (0.6) 0.3 (0.4) 0.3 (0.6)

0 0.1 0 0

(*) p<0,01 em comparagao ao grupo IDM; SAP - bomba aumentada com sensor; IDM - injegao diaria
multipla; AUC - area abaixo da curva ROC; A - alteracao da entrada; NA — nao se aplica.
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Insulina restaura resisténcia
insulinica seletiva em pacientes
portadores de diabetes tipo 2 com

hipertrigliceridemia grave

EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES
— EASD 2010

Autores: S. Henderson, R. Maitland, O. Mustafa, M. Crook,
S. Kottegoda; “University Hospital Lewisham”, Londres,
Inglaterra

RESUMO

Objetivo:

A hipertrigliceridemia grave (HTGG) € uma complica-
¢ao reconhecida do diabetes tipo 2 (DM2) e repre-
senta um risco significativo de pancreatite e arterios-
clerose prematura.

A alteracao do metabolismo do triglicérides (TG) pe-
los tecidos hepaticos e adiposos permanece critica
nos pacientes DM2. A hiperglicemia esta associada a
resisténcia do fator de transcricdo hepatica “FoxO1”
e a lipoproteina lipase do tecido adiposo (LPL) as
acoes da insulina, que resultam em gliconeogénese
nao controlada e hidrélise reduzida dos triglicérides.
Entretanto, pesquisas recentes tém mostrado que a
producdo da TG hepatica permanece sensivel a insu-
lina circulante, através da ativacdo do fator de trans-
cricdo SREBP-1c, que perpetua efeitos detrimentais
da hiperglicemia e da HTGG. Relatamos o uso novo
da insulina intravenosa continua (IV) para restaurar
esta resisténcia seletiva a insulina e reduzir o risco de
HTGG no DM2.

Métodos:

Os pacientes com hiperglicemia e HTGG (TG sérico
> 15mmol/l) tratados com insulina continua, foram
avaliados retrospectivamente em nosso centro, onde
registramos seus dados demograficos, detalhes ad-
missionais, perfil lipidico, controle glicémico e even-
tos adversos.

Foram excluidos do estudo os pacientes que rece-
biam tratamento com heparina, para minimizar o efei-
to sobre a LPL.

Resultados:

Revisamos 15 pacientes, com média de idade de
46 anos (27-70), sendo 8 caucasianos, 5 afro-cari-
benhos e 2 indonésios, com 7 novos casos de DM2

diagnosticados. A média de duracdo da doenca
no coorte remanescente foi de 60 meses (2-96) e a
HbA1C média na admisséao foi de 9,6% (6,1%-16,1%).
Insulina foi utilizada pré-admissao em 75% (n=6) dos
pacientes e metformina em 25% (n=2). Foi diagnos-
ticada pancreatite aguda em 3 pacientes antes da
infusdo de insulina. O TG médio sérico na admissao
foi 26,23mmol/l (15,09-48,43) e o colesterol sérico de
11,24 mmol/l (5,39-19,62). A insulina continua foi in-
jetada em média por 48 horas (24-72H) e a média
do TG sérico foi de 15,79mmol/l (0,70-36,59 mmol/l)
apos 24 horas de infusao de insulina (n=15) e 12,15
mmol/l (5,74-32,49) as 48 horas de duracao (n=8). A
infusdo continuada da insulina por 72 horas em 7 pa-
cientes com TG sérico médio de 10,20 mmol/l (5,74-
24.03 mmol/l).

A eliminacdo média de TG sérico foi de 5,75 mmol/l
(0,79-11,66mmol/l) e de colesterol sérico de 5,90
mmol/l (3,65-10,74) correlacionada a uma reducao
significativa no TG sérico apoés insulina IV (p=0,05).
O periodo médio de hospitalizacao foi de 4 dias (3-
15) e a terapia concomitante hipolipemiante incluiu
estatinas (n=9) e acido etil-éster bmega-3 (n=9). Foi
feita administracdo continuada de fenofibrato em 2
pacientes e a heparina de baixo peso molecular pro-
filatica foi dada a todos os pacientes (Enoxaparina
20-40mg).

Conclusao:

Esses resultados detalham a HTGG associada a hi-
perglicemia em um grupo heterogéneo de pacientes
DM2 que variaram desde o inicio do diabetes até do-
enca ja estabelecida.

A administracao de insulina continua em todos os pa-
cientes promoveu a normoglicemia e corrigiu de for-
ma dramatica a HTGG. A insulina estimula a agao da
LPL nos adipdcitos e esses achados suportam esta
teoria devido a rapida depuracéo (clearance) do TG
sérico. Especulamos ainda o fato de a administragao
da insulina regular a gliconeogénese e a sintese do
TG hepatico em pacientes com hiperinsulinemia que
restabelece a resisténcia seletiva da insulina.

Finalmente, a administracado da insulina continua em
pacientes DM2 com HTGG é um método simples de
reduzir o risco imediato associado as complicacdes
metabolicas. B
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Um novo método de avaliagcao da
fisiologia da insulina: a proporgao
creatina peptideo C urinario

pode ser utilizada para avaliar a
sensibilidade da insulina e a funcao
da ceélula beta em individuos nao
diabéticos

EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIA-
BETES — EASD 2010

Autores: A. Rawlingson, B. Knight, R. Oram, T. McDonald,

B. Shields, A. Hattersley; “Peninsula NIHR Clinical
Research Facility”, Exeter, Inglateraa.

Resumo

A proporcao da creatina peptideo C urinario (PCPCU)
é uma medida de secrecao da insulina, nao invasiva
e conveniente, que é estavel sob temperatura am-
biente por 3 dias, a qual foi validada como teste de
funcao da célula-beta em portadores de diabetes tipo
1 (DM1 ) e de diabetes tipo 2 (DM2). O objetivo de
nosso estudo foi testar se a PCPCU pode ser utilizada
para avaliar a sensibilidade da insulina e a secrecao
da insulina em individuos nao-diabéticos, em condi-
¢oes laboratoriais e em ambiente doméstico.

Método:

Fizemos o teste de tolerancia a glicose oral, TTGO,
usando uma carga glicémica padrao de 75g em 30
voluntdrios higidos (média de idade = 46 anos; IMC
médio = 24,47).

A insulina sérica e o peptideo C foram medidos em
amostras de sangue de jejum e em intervalos de 30
minutos até 120 minutos apds a sobrecarga de gli-
cose e usados para calcular a secrecao da insulina
e a resisténcia da insulina. A PCPCU foi medida em
amostras de urina de jejum e 120 minutos apds a so-
brecarga. Em um dia separado, os voluntarios coleta-
ram a urina em casa, 120 minutos ap6s a maior refei-
¢ao do dia e a enviaram ao laboratério para andlise.

Resultado:
A PCPCU se correlacionou ao HOMA-S (R=0,55;
P<0,001).

A PCPCU do TTGO de 120 minutos se correla-
cionou a insulina sérica abaixo da curva (AUC)
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(R=0,69;P<0,001), AUCdopeptideoCsérico(R=0,60;
P <0,001) e a secrecdo da insulina precoce (R=0,41;
P<0,05). A PCPCU pés-prandial se correlacionou a
PCUPC do TTGO de 120 minutos (R=0,55; P=0,01),
AUC da insulina sérica (R=0,55;P<0,01), AUC do
peptideo C sérico (R=0,53;P<0,05) e secregao pre-
coce da insulina (R=0,42; P=0,05).

Conclusao:

Em individuos nao diabéticos a PCPCU medida nas
amostras de urina de jejum e naquelas coletadas
apos carga de glicose, ou apdés uma refeicdo gran-
de estao correlacionados as medidas fisioldgicas
de sensibilidade da insulina e secrecao da insulina.
Como as amostras de urina permanecem estaveis
por 3 dias sob temperatura ambiente, e como podem
ser coletadas pelos pacientes em casa, a PCPCU é
um método conveniente para avaliar a fisiologia da
insulina que pode ser utilizada em estudos epidemio-
l6gicos de grande escala. B

Duplicacao da sensibilidade a

insulina e da funcao da célula beta
explica remissao do diabetes tipo 2
uma semana apos bhypass gastrico

em Y de Roux

EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES
- EASD 2010

Autores: N. Jorgensen, S. Jacobsen, D. Worm, D. Hansen,
L. Naver, L. Hvolris, J. Holst, S. Madsbad; Universidade de
Copenhagen, Copenhagen, Dinamarca

RESUMO

Objetivo:

O bypass gastrico em Y de Roux (BGYR) na obesida-
de moérbida é conhecido por promover a remissao do
diabetes tipo 2 alguns dias ap6s a cirurgia; entretanto o
mecanismo deste fendbmeno ainda nao esta bem com-
preendido. Relatamos aqui os efeitos agudos do BGYR
no metabolismo da glicose 4 a 5 dias apds a cirurgia.

Métodos:

Foram admitidos no estudo oito pacientes encaminha-
dos por diagnostico de diabetes tipo 2 (tratados com
agentes hipoglicemiantes ou dieta) e glicemia plasma-
tica de jejum superior a 7mM no Ultimo dia Util antes da
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cirurgia. Os pacientes apresentavam IMC de 45 + 1,8
kg/m2, HbA1C de 6,0 = 0,3 e média de idade de 53
+ 3 anos. Foi feito um teste de tolerancia de refeicao
mista de 1 a 3 dias antes da cirurgia de BGYR e de 42
6 dias apds a mesma. Colhemos 3 amostras de san-
gue de jejum antes de os pacientes receberem 200 ml
de alimento liquido (Fresubin energy, 1260 kJ, proteina
E% 15, carboidrato E% 50 e gordura E% 35), que foi in-
gerido por um periodo de 30 minutos. Foram colhidas
amostras de sangue frequentes 4 horas apos o inicio
da refeicdo para medirmos a glicemia plasmatica, a
insulina e o peptideo C. Para correlacionar a fungao
da célula beta ao ambiente de resisténcia a insulina,
o indice de disposigao foi calculado como: indice in-
sulinogénico (0-30 minutos Peptideo C/glicose 0-30
minutos) (IGI) multiplicado por 1/HOMA-IR. ( indice de
disposicao = IGI X 1/HOMA-IR)

Resultados:

Foi observada uma redugéo significativa nos niveis
da glicemia plasmatica de jejum apdés o BGYR em
comparacao aos niveis pré-operatérios (9,2 = 0,98
mmol/l versus 7,2 + 0,43 mmol/l, p<0,05). Pudemos
demonstrar uma redugao ainda maior nos niveis da
glicemia pés-prandial de 2H (12,3 = 1,2 mmol/l ver-
sus 9,2 + 0,68 mmol/l, p<0,01). Os niveis da insulina
de jejum também foram reduzidos no pés-operatoério
(17,4 = 3,27 uU/ml versus 10,9 = 2,09uUml, p<0,01)
como os niveis correspondentes do peptideo C (1,68
+ 0,21 mmol/l versus 1,36 = 0,24 mmol/l, p<0,01). A
resisténcia a insulina avaliada pelo HOMA-IR também
foi reduzida em quase 50% apds a cirurgia (6,71 =+
1,12 mmol/I*uU/ml versus 3,55 = 0,71 mmol/I*uU/ml,

p<0,01). Paralelamente o indice Matsuda aumentou
de 2,6 + 0,5 antes da cirurgia para 4,3 + 0,8 apds
a cirurgia (p<0,05). A area abaixo da curva para o
peptideo C (210 + 27 versus 271 + 40 min* mmol/I,
p=0,055) mostrou uma clara tendéncia a aumentar
apos a cirurgia, mas nao atingiu significancia estatis-
tica. O indice insulinogénico (IGl) nao foi influenciado
pelo BGYR (0,57 + 0,10 antes da cirurgia e 0,54 =+
0,14 apds a cirurgia); entretanto, o indice de disposi-
cao foi significantemente elevado apos a cirurgia em
comparacao a antes da cirurgia (0,097 + 0,02 antes
versus 0,163 + 0,03 apds, p<0,03).

Conclusao:

Uma semana ap6s o BGYR os niveis da glicemia
plasmatica de jejum e pos-prandial de 2H nos por-
tadores de diabetes tipo 2 foram reduzidos de forma
significativa em comparacao aos niveis pré-cirurgi-
cos. Essas alteracbes estdo associadas a uma clara
duplicacao da sensibilidade da insulina e da funcao
da célula beta. B

Avaliacao da secrecao da insulina
e sensibilidade a insulina em
pacientes diabéticos e nao
diabéticos com obesidade mdrbida

antes e apos cirurgia metabolica

EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES
- EASD 2010

Autores: G Schernthaner, J. Brix, H. Koop, G. Pacini; Viena,
Austria

RESUMO

Objetivo:

Nos ultimos anos a cirurgia metabélica (CM) vem sendo
amplamente utilizada na obesidade morbida (OM), ten-
do sido observada uma resolucéo do diabetes mellitus
(DM) na maioria dos pacientes que eram portadores
desta condicao antes de serem submetidos a CM.

Os mecanismos de “cura” do DM ainda séo desco-
nhecidos e parecem ser bem complexos.

As informagdes sobre a alteracao da secrecao de in-
sulina e a sensibilidade a insulina antes e ap6s a CM
sao muito limitadas, particularmente quando compa-
ramos pacientes OM com diabetes e sem diabetes.
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Tabela 1- Caracteristicas dos Pacientes

Todos antes da CM CO Valor-p
HbA1c (%) 5.9+0.1 5.3+0.1 <0.001
IMC (kg/m2) 46.3+0.7 28.4+1.3 <0.001
QUICKI 0.36=0.00 0.46+0.01 <0.001
OGIS (ml/min'/m2) 318.2+7.6 459.2+16.2 <0.001
indice Insulinogénico 95.1+7.1 36.8+4.1 <0.001
AUC-Glicose (mol/L 2h) |0.86+0.02 0.67+0.03 <0.001

Métodos:

Investigamos a secre¢ao da insulina e a sensibilidade
a insulina em 88 pacientes com OM (IMC 46,3 + 0,7
kg/m2; 40,7 = 1,2 anos) antes da cirurgia e 2 anos
apods a cirurgia. Antes da intervencao, 16 pacientes
tinham DM e 72 nao eram diabéticos (ND). Foi rea-
lizado teste de tolerancia oral a glicose (TTOG 75Q)
antes e apds a CM, e em 30 pacientes do grupo con-
trole ndo diabéticos (CO) (média do IMC 28,4 + 1,4
kg/m2) com sexo e idades semelhantes. A sensibili-
dade a insulina foi avaliada no jejum com QUICKI e
durante o TTOG com OGIS dinamico; a funcao da
célula beta foi avaliada através do indice insulinogé-
nico (IGl) como proporcao da area abaixo da insuli-
na, referente a glicose, representando a capacidade
da célula beta em responder ao estimulo da glicose.

Resultados:

As caracteristicas dos individuos e dos parametros me-
tabdlicos estao apresentadas na Tabela 1. Os pacientes
OM em estado pré-operatério apresentaram baixa sen-
sibilidade a insulina em comparagao aos pacientes CO,
ambos submetidos ao QUICKI e OGIS, com elevada se-
crecao de insulina (IGl). O que diferiu entre o grupo DM
e nao- DM foi somente o padrao glicémico (p<0,003),
mas nao foi observada nenhuma diferenca no OGIS
(307 =+ 55 versus 303 + 19) e IGI (75 % 6 versus 88 +
19). Apds a cirurgia, o OGIS e o QUICKI aumentaram
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até a normalizacédo (440 + 15 e 0,44 + 0,01, respec-
tivamente), sendo semelhante em todos os pacientes
CO (p>0,35). IGI (68 = 7), apesar de marcadamente
reduzidos, ainda permaneciam mais elevados do que
nos pacientes CO (p=0,006). Dos 16 pacientes OM que
eram diabéticos antes da cirurgia, somente 4 permane-
ceram diabéticos apds a cirurgia. Nenhum parametro
especifico na avaliagdo pré-cirlirgica conseguiu prever
o status do DM ap0s a cirurgia.

Conclusao:

Concluimos que a cirurgia metabdlica e a consequen-
te perda de peso promovem a recuperacao da sensi-
bilidade a insulina, mesmo nos pacientes diabéticos
que permaneceram diabéticos apds a cirurgia, o que
implica que a obesidade por si s6 é mais importan-
te do que o diabetes na modulacdo dos parametros
metabdlicos; por exemplo, quando o IMC é elevado,
efeitos adicionais do diabetes podem ser mascara-
dos pela obesidade. A funcao da célula beta perma-
nece elevada, indicando que o pancreas permanece
“up-regulated”, a despeito da reducao do IMC e do
aumento na sensibilidade a insulina. &
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RESUMO

Objetivo:

Pré-cargas de proteina do soro do leite (whey protein)
podem estimular o GLP-1 (glucagon-like peptide -1),
os polipeptideos insulinotrépicos glicose-dependen-



te (GIP), a liberacao da insulina e da colecistoquinina
(CCK), lentificar o esvaziamento gastrico subsequen-
te a uma refeicao e melhorar a glicemia pés-prandial.

Nosso objetivo foi determinar os efeitos de diferen-
tes doses de whey protein quando ingeridos antes
de uma refeigao tipo self-service, sobre os hormdnios
gastrointestinais, a glicemia e a influxo de energia em
pacientes portadores de diabetes tipo 2 (DM2).

Método:

Estudamos nove pacientes DM2 controlados com
dieta (HbA1C 6,7% = 0,3%) em 3 dias separados e
em ordem randomica. Os participantes consumiram
pré-carga de bebida achocolatada (placebo, 100 ml
de agua com sabor chocolate (8 kcal), ou 25g (89
kcal) ou 55g (195 kcal) de whey protein sabor cho-
colate) 30 minutos antes da refeicdo a vontade (T=0-
30’). Amostras de sangue foram colhidas periodica-
mente para medirmos os hormonios.

Resultado:

Os dados estao apresentados como média + erro pa-
drao. Ambas pré-cargas de whey estimularam o GLP-
1, 0 GIR, aiinsulina e o CCK antes da refei¢cao (P<0,05);
o estimulo da insulina e o CCK foram mais elevados
(P<0,05) com 55 g de soro. A area incremental abaixo
da curva (IAUC) do GLP-1 foi maior apds 55g de whey
do que nos outros dias, enquanto que a iAUC da insu-
lina foi maior apds 25g e 55g de whey do que no grupo
placebo. O pico glicémico pds-prandial foi ligeiramen-
te mais baixo com 25¢g e 55g de whey do que placebo
(P<0,05). Ambas as pré-cargas de whey aumentaram
ligeiramente a saciedade pds-prandial (P<0,05), mas
nenhum afetou o influxo de energia.

Conclusao:

A administragdo aguda de uma pré-carga de whey
protein em pacientes DM2 controlados com dieta es-
timulou o GIP de maneira dose-dependente, o GLP-1,
a insulina e o CCK, reduzindo a glicemia pds-pran-
dial, aumentando a saciedade, mas sem nenhum
efeito significativo no influxo de energia. B
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RESUMO

Objetivo:

Nao ha diretrizes para
medicdo da A1C em
mulheres portadoras
de diabetes mellitus
gestacional (DMG). O
objetivo deste estudo foi do-

cumentar a taxa de declinio da A1C em mulheres
portadoras de DMG.

Métodos:

Mulheres portadoras de DMG foram monitoradas
na Clinica de Endocrinologia do Condado de San-
ta Barbara com dieta restritiva para carboidratos e
com automonitorizacdo glicémica pré-prandial e
pos-prandial de 1H.

Insulina foi administrada no caso de a glicemia pré-
-prandial ser = 90 mg/dl e/ou glicemia p6s-prandial
de 1H = 120 mg/dl. A1C capilar foi testada sema-
nalmente através do DCA2000® + analisador.

Resultados:

Foram recrutadas 24 mulheres com DMG (idades
29,0 = 7,7) com A1C inicial = 7,0%. A A1C da ad-
misséao foi de 8,8 + 1,8%. O declinio médio da A1C
foi de 0,47% por semana (0,10-1,15%); o valor ma-
ximo foi de 4,3% em 4 semanas.

Conclusao:

Este estudo documenta o rapido declinio da A1C
durante a gestacao e a utilidade da A1C semanal
para direcionar a terapia. B
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LANTUS® (insulina glargina 100 Ul/ml). INDICAGOES: LANTUS® (insulina glargina) é indicada para o tratamento de diabetes melitus tipo 2 em adultos e também € indicada para o tratamento de diabetes
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habilidades apropriadas para o autocontrole do diabetes, incluindo monitorizagao da glicemia, técnicas de injegdo adequadas, medidas para o reconhecimento e controle de aumentos ou redugdes nos niveis glicémicos
(hipoglicemia ou hiperglicemia). Os pacientes devem aprender como lidar com situaces especiais como administragao de doses de insulina inadvertidamente aumentadas, doses inadequadas ou esquecidas, ingestao
inadequada de alimentos ou perda de refeicoes. Fatores como a aderéneia do paciente ao tratamento prescrito, a escolha do local de injecéo ou técnicas inadequadas, 0 manuseio de aparehagem para injecdo e todos
0S outros fatores relevantes devem ser revistos antes de considerar um ajuste de dose. Hipoglicemia: o tempo para a ocorréncia da hipoglicemia depende do perfil de agéo das insulinas usadas. Cuidado particular e
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
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Pesquisa revela como
privacao de sono pode
desencadear diabetes

Ciéncia. Proteina conhecida como cripto-
cromo ja era conhecida como fator regu-
lador do reldgio biolégico em plantas, in-
setos e mamiferos, mas ndo se conhecia
seu papel no metabolismo da energia. O
resultado abre caminho para novas estra-
tégias terapéuticas.

Pesquisadores americanos descobriram
que uma proteina que regula o relégio
biolégico de mamiferos também esta re-
lacionada a sintese de glicose no figado
durante periodos de jejum prolongado. A
descoberta, publicada na revista Nature
Medicine, ajuda a entender a relacao entre
privacao de sono e distlrbios metabdlicos,
como obesidade e diabetes, abrindo cami-
nho para novas estratégias terapéuticas.

Os cientistas descobriram agora que a glu-
coneogénese é regulada por uma proteina
chamada criptocromo. Em experiéncias
com ratos, foi possivel reduzir a glicemia
dos animais ao controlar os niveis de crip-
tocromo no figado.

“Acredito que estamos descobrindo novas
formas de tratar o diabetes tipo 2. Mas ain-
da estamos em um estagio muito inicial”,
afirmou a Steve Kay, diretor do Departa-
mento de Ciéncias Bioldgicas da Universi-
dade da Califérnia e coordenador do estudo. “Serao
necessarios pelo menos dez anos até se tornarem
vidveis os testes clinicos.”

Para Kay, o aumento na incidéncia de doengas como
obesidade e diabetes esta intimamente relacionado
ao estilo de vida moderno, que impede um padrao
regular de sono.

O criptocromo foi inicialmente conhecido pelos cien-
tistas como substancia-chave na regulacao do rel6-
gio biolégico das plantas. Depois, descobriu-se que
tem a mesma fungcao nos mamiferos. Mas seu papel
na regulacdo da producao de glicose no figado foi
uma surpresa para a equipe de pesquisadores.

Fonte: O Estado de Sao Paulo, Caderno Vida, 28 de
setembro de 2070.
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Remeédio para colesterol trata cancer
de prostata

Pesquisadores canadenses descobriram que um re-
médio contra altas taxas de colesterol também pode
ser eficaz para o tratamento de prostata. Os cientistas
chegaram a essa conclusdo apods observarem que
um tumor em um rato parou de crescer apos ele ser
tratado com rosuvastatina. A pesquisa esta na revista
European Urology.

Fonte: O Estado de Sao Paulo, Caderno Vida, 21 de
setembro de 2070. R



Uso de remédios contra
doencas sobe 28% em 10 anos

Mais pessoas com diabetes estao tomando
comprimidos para tratar a doenca, enquanto
os porcentuais dos que usam insulina cai-
ram, segundo um novo estudo do governo
dos EUA divulgado na semana passada.

A proporcdo de americanos com diabetes
que tomaram medicamentos por via oral
aumentou de 60%, em 1997, para 77%, em
2007, um crescimento de 28%, de acordo
comaAgéncia para Investigagao e Qualidade
da Saude, que integra o Departamento dos
EUA de Saude e Servigos Humanos. Durante
o periodo, a proporgao daqueles que relataram tomar
insulina para controlar sua diabetes caiu de 38%
para 24%. “Houve um deslocamento para o uso de
remédios mais novos e caros”, diz o principal autor
do estudo, Eric Sarpong.

Isso pode refletir o fato de que os médicos estéo tra-
tando pacientes com diabetes - cerca de 90% dos
quais do tipo 2 - com comprimidos, diz a endocri-
nologista Susan Spratt, da Duke University Medical
Center. “No passado, os médicos recomendariam
primeiro uma mudanca no estilo de vida, sem medi-
camento. O novo paradigma é a mudanca de estilo
de vida e o antidiabético oral metformina no momen-
to do diagnéstico.”

Fonte: THE NEW YORK TIMES B

Estudos clinicos ameacados

Relatorio mostra que caiu o nimero de pesquisas
com seres humanos no Brasil. Para muitos
pacientes, 0 acesso a esses testes € a Ultima
gsperanca

O Brasil é o Unico pais do Bric - sigla formada pelas
iniciais dos quatro principais paises emergentes —
onde se registra uma redugao no niumero de pesqui-
sas clinicas necessarias para a aprovagao de novos
remédios. Russia, india e China tiveram crescimento
desses estudos, que envolvem o uso da substancia
em teste por seres humanos. “De 2005 até hoje, hou-
ve queda de 4% no numero de pontos de recruta-
mento de pacientes para novos estudos no Brasil”,
afirma Fabio Thiers, funda-
dor do ViS Research Insti-
tute, instituicdo que estuda
a infraestrutura das pes-
quisas clinicas realizadas
no mundo. A informacéo é
resultado de um trabalho
que ele acaba de concluir,
feito em conjunto com o
Massachusetts Institute of
Technology e o National
Bureau of Economic Rese-
arch, que avalia a evolugao
desse segmento.

A longo prazo, isso tem
consequéncias. “Apesar de
o Brasil ter centros de ex-
celéncia e profissionais de
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alto gabarito, corremos o risco de ficar para tras em
termos de inovacgao cientifica”, diz o ginecologista
Gustavo Kesselring, vice-presidente do ViS Research
Institute. De fato, quando um servico médico é esco-
lhido para participar de um estudo clinico, ele é bene-
ficiado: os profissionais tém acesso ao conhecimento
mais atualizado sobre a doenca em questao, as insta-
lacdes recebem equipamentos modernos para estu-
dar cs efeitos da droga em analise e o centro médico
€ obrigado a aplicar um elevado padrao de cuidados
médicos para monitorar efeitos adversos. Quando as
pesquisas nao aparecem, até servicos bem equipa-
dos podem ficar ociosos. “Tenho um centro de pes-
quisa parado”, atesta o endocrinologista Fadlo Fraige
Filho, presidente da Associacdo Nacional de Assis-
téncia ao Diabético.

Na opiniao dos cientistas, a origem do problema ¢ a
demora para aprovacao dos estudos pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa, a Conep. No Brasil,
para ser aprovado, um protocolo de pesquisa clinica
primeiro é submetido a avaliagdo de um comité do
hospital ou universidade interessados. Depois, sera
avaliado pela Conep. Essa comissao tem até 60 dias
para dar seu parecer. No entanto, levantamento da
Universidade de Sao Paulo mostrou que a média
brasileira para aprovacado de um estudo é de 100 a
150 dias, enquanto nos EUA ndo ultrapassa 30 dias.
Segundo a Associacao da Industria Farmacéutica de
Pesquisa, a média brasileira é ainda maior e fica por
volta de 10 a 14 meses.

Os impasses reduzem a participacao dos brasileiros.
“Quando uma pesquisa é feita simultaneamente em
varios paises, quem comega por ultimo perde vagas
e inclui menos pacientes”, diz o oncologista pediatri-
co Sérgio Petrilli, do Hospital Graacc, em Sao Paulo.
O lamentavel é que muitos dos participantes dessas
pesquisas, especialmente no caso do cancer, sao
pessoas com doengas em estagio avangado que ja
passaram por outros tratamentos. O acesso as dro-
gas experimentais, portanto, é sua grande e as vezes
Ultima esperanca. Também ha situagbes em que o
aval sai quando o estudo, em outros paises, ou o ris-
Co, ja acabou. Foi o caso da autorizagao para testar
a vacina da gripe contra o H1N1 nas criancas aten-
didas no Graacc. Quando foi aprovada a pesquisa, 0
periodo mais critico da epidemia ja tinha passado e
ndo havia mais indicacao para dar vacina.

Para a presidente da Conep, Gysélle Tannous, a de-
mora estéa ligada a exigéncia de adequacao das pro-
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postas internacionais as regras do Pais. Como exem-
plo, ela cita pedidos de aprovacao nos quais o termo
de consentimento, documento que o0 paciente precisa
ler e assinar, tem 30 paginas. “Dificilmente o paciente
lera tudo isso. Temos que solicitar reformulagdes”, diz
Gysélle. Outro gargalo é a necessidade de dar ao par-
ticipante acesso gratuito ao tratamento até que ele es-
teja disponivel comercialmente. “A pesquisa clinica é
um campo de conflitos de interesse. Somos rigorosos
na defesa dos voluntarios de pesquisa”, afirma.

Apesar das dificuldades, os pesquisadores afirmam
que o processo poderia ser mais rapido. “A lei esta
correta e protege o voluntario da pesquisa. O en-
trave esta na morosidade e na dupla avaliagao dos
protocolos, feita pelo comité da instituicdo e depois
novamente pela Conep”, critica o0 renomado oncolo-
gista Paulo Hoff, diretor clinico do Instituto do Cancer
do Estado de Sao Paulo. Para os cientistas, persiste
o receio de que os brasileiros sejam usados como
cobaias. “Mas ndo somos um pais em que as pes-
quisas sao feitas a troco de banana. Nosso foco € o
paciente, que deve ter o melhor atendimento. Além
disso, participamos da discussao e do desenho dos
estudos”, garante Hoff.

Esses problemas foram discutidos em reunides en-
tre cientistas, industria farmacéutica e o Ministério
da Saude. Os pesquisadores querem a aprovagao
das pesquisas em comités de ética das instituigoes.
A Conep fiscalizaria o trabalho. A comissao, por sua
vez, obteve o aval do Conselho Nacional de Saude,
organismo de controle social ao qual é ligada, para
descentralizar sua atividade. A proposta é criar cinco
Coneps regionais e desobrigar projetos com coope-
racao estrangeira de passar pelos comités das ins-
tituicoes. “Em parte, industria e pesquisadores tém
razdo. A Conep foi criada em 1996 e ha defasagem”,
diz Reinaldo Guimarades, secretario de Ciéncia e
Tecnologia do Ministério da Saude. O primeiro pas-
so sera colocar em funcionamento um sistema que
permitira o acompanhamento online dos protocolos
em avaliagao. Até agora, isso era feito pelo correio.
O Ministério quer que as reformas sejam implantadas
rapido. “Estamos conversando ha tempos para que
isso ocorra. Esperamos que o tempo de aprovacao
caia a padroes internacionais”, diz Guimaraes.
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Fonte: Revista Isto é, Medicina & bem-estar, edicao: 2141, 19 de Novembro de 2010 B
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Amputacoes por Diabetes Mellitus: uma analise situacional*
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RESUMO: As amputacdes de extremidades inferio-
res (AEIl) sdo complicagdes comuns entre as pesso-
as com Diabetes Mellitus do tipo 2 (DM2). Objetivo:
Analisar a situacdo de pessoas com DM que foram
ou nao submetidas a AEl segundo variaveis socio-
-demograficas, clinicas e de desfecho. Método: Este
€ um estudo epidemiolégico, descritivo que integra
uma investigacdo do tipo caso controle realizada
em 2000. A populacao foi selecionada por meio do
banco de dados deste estudo, o qual era composto
por 351 individuos (117 casos e 234 controles). No
estudo original, os casos foram considerados pesso-
as com DM2 que ja haviam sofrido alguma AEIl en-
quanto que os controles os que nunca sofreram AEI.
Resultados: Demonstram uma lacuna, pois foram lo-
calizados apenas 51 pessoas (22%). A maior parte
da populacao investigada era idosa, branca, do sexo
masculino e com ensino fundamental incompleto. A
porcentagem de ébitos entre os casos foi de 76% e
81% entre os controles, ou seja, 78% desta popula-
¢ao havia falecido. Quanto as amputacdes 16% dos
casos sofreram uma nova e 11,5% dos controles ja
haviam amputado perfazendo um total de 14%. Co-
mentarios finais: Os dados demonstram a gravidade
da situacao e a necessidade de implementar regis-
tros que permitam proceder uma vigilancia epide-
miolégica do DM e de suas complicagoes.

Descritores: Enfermagem, Amputacédo e Diabetes
Mellitus

ABSTRACT: The amputation of the lower extremi-
ties (ALE) is common complications among people
with Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM). Objective: To
analyze the situation of people with diabetes that has
been submitted to ALE second socio-demographic
variables, clinical and outcome. Method: This is an
epidemiological study, which includes a description

of a case control investigation conducted in 2000.
The population was selected through the database of
this study, which was composed of 351 individuals
(117 cases and 234 controls). In the original study,
cases were considered people with T2DM who had
already suffered some ALE while controls had not.
Results: Demonstrate a gap, as found only 51 peo-
ple (22%). Most of the population studied was elderly,
white, male and primary school. The percentage of
deaths among the cases was 76% and 81% among
controls, so 78% of the population had died. As the
amputation, 16% of cases have a new and 11.5% of
controls had amputated before, totalizing 14%. Final
comments: The data demonstrate the seriousness of
the situation and the need to implement records to
register the epimiologic surveillance of diabetes and
its complications.

Keywords: Nursing, Amputation and Diabetes Melli-
tus

RESUMEN: Las amputaciones de las extremidades
inferiores (AEl) son complicaciones comunes entre
las personas con diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). Ob-
jetivo: Analizar la situacion de las personas con dia-
betes que fueron sometidas o no a AEI, de acuerdo
con variables socio-demograéficas, clinicas y de resul-
tados. Método: Se trata de un estudio epidemiol6gi-
co, que incluye la descripcién de una investigacion
tipo caso-control realizada en 2000. La poblacion fue
seleccionada a partir del banco de datos de ese estu-
dio, que contaba con 351 personas (117 casos y 234
controles). En el estudio original fueron considerados
casos las personas con DMT2 que ya habian sufrido
alguna AEl, y controles las que no habian sido some-
tidas a esa intervencién.
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Resultados: Solo fueron localizadas 51 personas
(22%) del estudio original. La mayoria de ellas eran
personas mayores, blancas, del sexo masculino y
con escolaridad primaria. El porcentaje de muertes
entre los casos fue de 76% y 81% entre los controles,
lo que significa que el 78% de la poblacion habia
fallecido. En lo que se refiere a las amputaciones, el
16% de los casos sufrieron una nueva intervencién y
11,5% de los controles habian sido sometidos a AEl,
totalizando 14% de la poblacién. Comentarios finales:
Los datos demuestran la gravedad de la situacion y
la necesidad de mejorar los registros de seguimiento,
de modo a permitir la vigilancia de la diabetes melli-
tus y de suscomplicaciones.

Palabras clave: Enfermeria, amputacién y Diabetes
Mellitus

INTRODUGAO

O diagnéstico de Diabetes Mellitus (DM) tem aumen-
tado significativamente nas Ultimas décadas. Atual-
mente, as estatisticas apontam mais de 245 milhées
de pessoas no mundo com a doenca, 0 que a ca-
racteriza como uma epidemia emergente. Estima-se
que, em 20 anos, 380 milhdes de pessoas poderao
desenvolver DM(1). O crescimento e envelhecimento
populacional, as mudancas no estilo de vida, tém co-
laborado para alta taxa de prevaléncia mundial.

Além disso, ha ainda o aparecimento de co-morbida-
des como a hipertensao, o sobrepeso, a dislipidemia
que, associados ao diabetes, podem desencadear
complicagcoes graves como a retinopatia, insuficién-
cia renal, problemas cardiovasculares, dermatolo-
gicos, neurolégicos e ortopédicos. Essas complica-
cbes cronicas, na maior parte das vezes, sdo decor-
rentes do diagndstico tardio, falta de acesso ao trata-
mento adequado e, em conseqUliéncia, mau controle
metabdlico, o que pode ocasionar incapacidades
funcionais que limitam a qualidade de vida de seus
portadores que muitas vezes desencadeia o ébito.

Dentre elas, é importante destacar as alteragdes na
integridade cutaneomucosa, ou seja, as Ulceras dia-
béticas ou “pé diabético”- que constituem uma das
complicacées do DM mais comuns. Aproximadamen-
te, 15% das pessoas com DM serao afetadas por ul-
ceras de extremidades inferiores e que se nao forem
tratadas adequadamente podem levar a amputacao
de membros inferiores (AEl). Ressaltamos ainda, que
essas precedem 85% das amputacdes (2).
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De fato, identificar os ébitos e as complicagdes croni-
cas decorrentes do diagndstico tardio, mau controle
metabdlico e falta de acesso ao tratamento adequa-
do de pessoas com diabetes, permite avaliar as lacu-
nas programaticas e assistenciais que sao passiveis
de intervencdo educativa e terapéutica preconizada
nos programas de prevencao e controle do DM.

OBJETIVO

Analisar a situacdo de pessoas com diabetes melli-
tus que foram ou nao submetidas a amputacéo de
extremidades inferiores segundo variaveis sécio-de-
mograficas e clinicas.

METODOLOGIA

Este € um estudo epidemiolégico, do tipo descritivo,
que integra uma investigacao do tipo caso controle
sobre fatores associados a amputacdes de extremi-
dades inferiores decorrentes do DM mal controlado,
ocorridos no periodo de 1996 a 2001, atendidos em
um Hospital de Ensino Universitario.

A populacao foi selecionada por meio do banco de
dados do estudo desenvolvido por Gamba © o qual
era composto por 351 individuos (117 casos e 234
controles). No estudo original, os casos foram con-
siderados pessoas com DM2 que ja haviam sofrido
algum tipo de procedimento relacionado a amputa-
cao de extremidades inferiores enquanto que os con-
troles foram os individuos com DM2 que nao haviam
sido submetidos a nenhum procedimento cirdrgico
relacionado a AEI.

Apds a submissao e aprovagao do projeto a Comis-
sdo de Etica e Pesquisa, os individuos foram identifi-
cados por meio de um banco de dados original e em
seguida foi realizado uma andlise documental pelo
levantamento de prontudrios, seguido de convoca-
cao por contato telefonico.

As seguintes variaveis foram investigadas: socio-de-
mograficas: sexo feminino e masculino; idade entre
menores e maiores de sessenta anos; cor brancos,
negros, pardos e amarelos e a escolaridade em
nenhuma (analfabetos), de 1 a 7 anos e 8 anos ou
mais de estudo.
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Variaveis Clinicas investigadas:

e amputagao: novo procedimento cirdrgico relacio-
nado a AEl em pacientes previamente amputados
e intervencdo para este procedimentos nos con-
troles;

* O&bitos entre casos e controles identificados pela
informacao de familiares, bem como referéncia da
possivel causa.

Os dados serao apresentados em forma de tabelas,
com freqliéncias simples e percentuais.

A andlise estatistica realizada permitiu a compara-
cao de casos e controles quanto a ocorréncia de
nova amputagao e/ou 6bito com realizagao do teste
de qui-quadrado e a correcdo de Yates para compa-

racdo da discrepancia entre as freqliéncias observa-
das e a variabilidades das amostras*.

RESULTADOS

Faziam parte do estudo inicial 351 pessoas com diag-
néstico de diabetes mellitus (DM) do tipo 2, sendo
117 casos e 234 controles. Desse grupo foram locali-
zados, apenas 51 individuos (22%), ou seja, 300 pes-
soas nao foram localizadas por apresentarem regis-
tros desatualizados de informagdes nos prontudrios.
Dos 117 individuos previamente amputados-casos-
identificaram-se 25 (21%) e dos controles 26 (11%)
(Quadro ).

Ao analisar os casos é possivel observar que, dos 25
identificados, quatro sofreram novo procedimento ci-
rurgico de amputacao (16%), 19 (76%) evoluiram a

QUADRO I: Fluxograma de casos (DM e amputacoées) e controles (DM e sem amputacées), segundo

condicao de nova ou primeira amputacao e ébitos.

TOTAL = 351

B

300 Pessoas
Nao localizadas
(78%)

51 Pessoas
(22%)

Casos
(n=25)

l

Controles
(N=26)

Nova

Amputacao Obito
N=19 N=19
(16%) (76%)
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Amputagao|| Obito Vivos
N=3 N=21 N=2
(M.5%) || (81%) || (7,5%)




Tabela I. Comparacao entre proporcées de casos e controles segundo amputacao e obito: analise

estatistica

Casos (n=25) Controles (n=26) X2 Valor de p
Amputacao 16,00% 11,50% 0,00* 0,9554
Obito 76,00% 81,00% 0,17 0,6789

* Corrigido por Yates

Obito e apenas dois (8%) sobreviveram sem intercor-
réncias.

Em relacdo aos controles (N=26) trés pessoas foram
submetidas a AEI (11,5%), 21 pessoas (81%) evolu-
fram a 6bito e dois (7,5%) sobreviveram sem ampu-
tacao.

Na comparacao entre as proporgoes nao ha evidén-
cia estatistica de diferenca entre os dois grupos nem
quanto a ocorréncia de amputagdo nem quanto ao
oObito.

Ao analisar as varidveis socio-demograficas é possi-
vel apontar que a maior parte da populagdo inves-
tigada foi de idosos, brancos, do sexo masculino e
com ensino fundamental incompleto. Estas variaveis
se mantiveram semelhantes tanto para casos como
para controles (Tabela Il).

Considerando as variaveis clinicas investigadas des-
tacamos que, entre 0s casos, ocorreu uma maior fre-
gliéncia de novas amputagoes (16%) quando compa-
rados a 11,5% dos controles. A taxa de o6bitos foi se-
melhante, com 76% entre os previamente amputados
e 80% entre os controles. Da populacéo investigada,
setenta e oito por cento dos sujeitos evoluiram a obi-
to neste periodo e 14% sofreram uma amputacao.

Quanto as causas de 6bito referidas pela familia hou-
ve uma maior informacao de causas relacionadas as
complicagoes cardiovasculares, porém este dado
nao foi certificado.

DISCUSSAO

Os dados encontrados neste estudo revelam alguns
pontos importantes a serem considerados na avalia-
cao da qualidade da assisténcia nos Programas de
Prevencao e Controle do DM.

Os pesquisadores do presente estudo conseguiram
localizar apenas 22% dos individuos do banco de
dados. A auséncia de informacdes encontradas no
prontuario corrobora com estudo realizado por Silva
& Tavares-Neto que também verificou baixa ou regu-
lar qualidade na maioria dos prontuarios dos hospi-
tais filiados a Associacao Brasileira de Hospitais Uni-

Tabela II: Porcentagem de pessoas (casos e
controles) com diabetes mellitus, segundo
caracteristicas sociodemograficas, 2007.

Caracteristicas | Casos Controles | Total

(%) (%) N %
(n=25) (n=26)
Sexo
Masculino |60 61 20 61
Feminino 40 39 31 39
Idade
<60anos |16 11.5 7 14
=60anos |84 88.5 44 86
Escolaridade
Nenhuma 08 08 04 08
1a7anos 80 69 38 75
8 e mais 12 23 09 17
Etnia
Brancos 96 77 44 86
Negros 4 23 07 14
Outras
Amputacao
Nova 16 - 07 14
’ Primeira 115
Obito 76 80 40 78
Total 25 49% 26 51%

versitarios e Entidades de Ensino (Abrahue), quando
o esperado, em funcdo da relevancia desse instru-
mento na area de ensino, era o encontro de valores
bem acima da mediana estimada ©.

O déficit na sistematizacdo dos dados de atencao
a saude dos usuarios do Sistema Unico de Saude
(SUS), na prética, tem sido um fator que dificulta o
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acompanhamento destes sujeitos, principalmente
porque acredita-se na légica de que todo o ser hu-
mano tem uma histéria pregressa, fato este impor-
tante para o desenvolvimento do cuidado integral e
individualizado.

Ao analisar as variaveis sécio-demograficas é possi-
vel apontar que a maior parte da populacao investiga-
da é idosa, branca, do sexo masculino e com ensino
fundamental incompleto. Estas variaveis se mantive-
ram semelhantes tanto para casos como para con-
troles e sao semelhantes aos dados encontrados no
estudo original(3).

Ainfluéncia da idade na prevaléncia de DM foi eviden-
ciada anteriormente também pelo Estudo Multicéntri-
co sobre a Prevaléncia do Diabetes Mellitus no Brasil,
no qual se observou uma variacao de 2,7% para a fai-
xa etaria de 30-59 anos e de 17,4% para a de 60 anos
ou mais, ou seja, um aumento de 6,4 vezes entre os
idosos. A idade tem sido um fator de risco importante
para o aparecimento do DM e das complicagdes cré-
nicas. Lessa, Spichler, Gamba e Nunes em estudos
evidenciaram resultados semelhantes(6,7,3,8).

Quanto ao sexo, observaram-se na literatura resulta-
dos diversos. Alguns estudos(9,10) nao verificaram
0 sexo como variavel significativa para a sobrevida
pos-amputacdo enquanto outro corrobora com os re-
sultados encontrados no presente estudo(7).

Todos os individuos que necessitaram realizar ampu-
tacao de extremidade inferior pertenciam a cor bran-
ca remetendo a necessidade de aprimorar a analise
na variavel cor, quando a mesma é preenchida pelo
profissional do registro geral. Destacamos que em
revisao bibliografica ndo foi encontrado estudo que
relacionasse a cor do individuo e o risco de ampu-
tacdo, porém a raga afro-americana mostrou ser o
Unico fator que diminui o risco de mortalidade em es-
tudo realizado por Mayfield e cols(10).

Muitos fatores estao envolvidos na determinacao das
amputacdes neste grupo de risco. Spichler e colabo-
radores afirmam sobre a importancia do diagnostico
precoce e do controle metabdlico no tratamento do
DM o que contribuiu para a prevencao de 70% das
amputagoes primarias(7).

Constatou-se, no presente estudo, que entre os ca-
sos, 16% tiveram nova amputagao e entre os contro-
les, 11,3% amputaram desde o término do estudo ori-
ginal desvelando a qualidade do acompanhamento
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de pessoas com complicacdes cronicas decorrentes
do DM e baixa efetividade das acbes de prevencao.

A amputacao é evitavel por meio de agdes educati-
vas, mas muitas vezes, é conseqiiéncia da falha des-
te ciclo. Quando esta se torna inevitavel, deveria ser
avaliada por toda equipe de forma integral. Estudo
realizado por enfermeiras (11) mostrou que vivenciar
a amputacao é triste, dificil e doloroso, porém, a ex-
pectativa de uma nova vida é razao de alegria e mo-
tivagdo. A cirurgia entao é incorporada e, como parte
disso, é aceita apesar de nao ser desejada.

Ressaltamos, portanto, que, a piora da qualidade de
vida pdés amputacao pode estar relacionada nao ape-
nas ao procedimento, mas sim a falta de possibilida-
de de reabilitacdo/adaptacao a nova condicéo.

Auliviola e cols em 2004 verificaram em analise re-
trospectiva de banco de dados de Janeiro de 1990
a Dezembro de 2001, de 788 pacientes identificados
foram relacionadas 959 amputagbes, com uma so-
brevida de 69,4% ap6s 1 ano do procedimento cirlr-
gico e 30,9% em cinco anos, enquanto em pacientes
sem diabetes esta foi de 70,8% e 51% respectiva-
mente (p=0,02) (12). Outro estudo com objetivo de
comparar a mortalidade entre pacientes com e sem
diabetes apds amputagao nao traumatica entre 1990
e 1995, verificou que entre casos e controles 78% das
pessoas foram a 6bito apds seis anos do estudo ori-
ginal.

Mayfield e cols apontaram que um ano apés uma am-
putacéo, a idade avancada, nivel de amputagao pro-
ximal, doenca renal e cardiovascular, foram as Unicas
variaveis estatisticamente significantes em relagao ao
aumento do risco de mortalidade(10).

Dados epidemiologicos demonstram que as taxas de
mortalidade por DM apresentam acentuado aumento
com o avanco da idade. Quando a causa basica do
6bito é analisada verifica-se que o DM ocupa entre
a quarta e a oitava posicao dentre todas as causas.

Alguns estudos avaliam a qualidade dos dados de
mortalidade e ressaltam uma sub notificacdo impor-
tante quando a causa bésica é o DM. Lebrao ressalta
que as estatisticas de mortalidade trabalham como
uma Unica causa de 6bito, quando de fato, a morte
passou a ser um fendmeno multiplo®,

A avaliacdo de grupos populacionais rastreados por
meio da analise de dados secundarios demonstra a
lacuna das agoes de vigilancia a saude das doencgas



cronicas e suas complicagoes. Os atestados de ébito
néao explicitam o diabetes como causa de mortalida-
de, pois a codificagdo empregada, seleciona prefe-
rencialmente, como causa de 06bito, as doengas car-
diovasculares, que na maioria das vezes correspon-
dem as complicagbes decorrentes do mau controle
metabdlico(6).

O presente estudo nao analisou os atestados de 6bi-
to dos sujeitos, porém os familiares contatados refe-
renciaram como causa principal de morte as doen-
cas cardiovasculares e faléncia de multiplos érgaos
por sepse, 0 que nos permite constatar que a popula-
cao também nao relaciona o diabetes como causa de
morte o que pode, muitas vezes, diminuir a importan-
cia dada pelas pessoas aos cuidados com a doenca.

Pozzan em 2002 realizou um estudo no Rio de Janei-
ro que permitiu constatar a necessidade de aprimo-
ramento nas acoes de vigilancia do tipo sentinela de
doencas nao transmissiveis, para que efetivamente
acoes de prevencao secundaria e terciaria possam
ser implementadas nos servigos de atencao as pes-
soas com diabetes mellitus(14).

Estudos populacionais notificam que entre 6 a 8 pes-
soas tém seus membros amputados para cada 1000
pessoas com diagndstico de DM(15). Nos paises
desenvolvidos a causa de morte por complicacdes
decorrentes do DM ocupa entre a 4a e 8a posicao do
total de 6bitos(16). No Brasil, quando ha mencéao do
DM na declaragao de 6bito, a enfermidade é notifica-
da 6,4 vezes a mais quando comparada com outras
causas (4). Estima-se que o custo das complicacdes
por DM estéa entre 5% a 10% do total dos gastos com
saude no mundo(1). Estudos demonstram que até
85% de todos os problemas relacionados as com-
plicacbes nas extremidades inferiores poderiam ser
prevenidos com agoes de educacao a saude (2).

Este estudo permitiu identificar que o prognostico
das complicacdes cronicas entre pessoas com dia-
betes previamente ou ndo amputadas é semelhante
quanto a ocorréncia de uma nova amputagao e/ou
obito. Isto permite inferir que as acdes para a preven-
¢ao secundaria e terciaria ainda representam uma
lacuna programatica (educativa e assistencial) nos
servicos de atencao ao diabetes.

Sendo assim, a adocao de habitos saudaveis como
alimentacao equilibrada e atividade fisica, auto mo-
nitorizagao, acompanhamento profissional periddico
e os cuidados com os pés, com uma abordagem in-

tegral no processo saude-doenca-cuidado, podem
evitar complicacdes futuras e irreversiveis.

A pessoa com diabetes deve ser assistida por uma
equipe interdisciplinar que tenha como objetivo man-
ter um bom controle glicémico e instrumentalizar o
paciente para o auto cuidado e, consequentemente
para a prevencao das complicagdes crbnicas. Infeliz-
mente, nosso sistema de saude, bem como nossos
profissionais, nao estao preparados para tal tarefa.
Sendo assim, o sistema falha, o controle é insuficien-
te e o paciente, muitas vezes, ndo estd preparado
para compreender a amplitude de ser portador de
diabetes.

O diagndstico precoce do diabetes, o acompanha-
mento clinico adequado, as orientagdes para o auto-
-cuidado e, principalmente, a aderéncia ao tratamen-
to sdo os determinantes fundamentais para a preven-
cao das complicacdes(17).

As acOes de educagcdo em salde e a formacéao de
politicas publicas voltadas a prevencao e controle do
diabetes e de suas complicacbes sdo imprescindi-
veis. O incentivo as pesquisas e programas com atu-
acao de equipes interdisciplinares, com implantacao
de programas de atencao basica ao diabético e am-
bulatérios de “pé em risco” podem contribuir efetiva-
mente para a reducao das amputagoes e dos Obitos
em pessoas com DM (16).

CONCLUSAO E
COMENTARIOS FINAIS

Os idosos (acima de 60 anos) sao os mais susceti-
veis a amputag¢des por DM evoluindo na maioria das
vezes a Obito por esta causa (78%).

A maior parte das pessoas que sofreu amputacdes
ha mais de 6 anos evoluiu a dbito neste periodo pro-
vavelmente por ndo estar recebendo cuidados ade-
quados.

Os dados mostram que existe a necessidade de in-
serir informacdes de salde e atualizacdo de dados
gue permitam efetivamente proceder uma vigilancia
epidemioldgica do DM e de suas complicagoes, bem
como, implementar medidas de prevencao e contro-
le das complicagdes funcionais, formar equipes mul-
tidisciplinares especializadas para assim colaborar
com a melhoria da qualidade de vida das pessoas
comDM. B
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PE DIABETICO

Parte 1 - Cicatrizagao

Pele

A pele é considerada o maizor 6rgao do corpo huma-
no, medindo cerca de 2 m e pesando aproximada-
mente 2 kg. Rica em colageno tipo |, sua espessura
varia em média de 1 a 5 mm, sendo dividida basica-
mente em trés camadas: epiderme, derme e hipoder-
me (Figura 1).

Figura 1 - Representacao esquematica das camadas
da pele.

Orgéo amplamente vascularizado, composto de ane-
X0s cutaneos e conjuntos celulares altamente diferen-
ciados e funcionais, além da funcéao de revestimento,
a pele também é responsavel pela protecao contra
forcas externas (mecanicas, fisicas e quimicas), ma-
nutencdo do pH, mecanismos imunoldgicos e isola-
mento térmico.

Inspecao do tegumento

Condicao indispensavel a boa observacéao do tegu-
mento é a iluminacéo de boa qualidade. Ha necessi-
dade de continuo seguimento evolutivo do processo

cicatricial, visto que as alteragbes cutaneas compor-
tam-se de modo altamente dinamico.

A visualizagcdo geral e a amplificada da pele permi-
tem avaliar, de forma agucada e detalhada, toda a
evolugdo do processo cicatricial, além de fornecer
impressao do conjunto tegumentar, da correlacéo to-
pografica e da coexisténcia de processos mérbidos
que possam interferir no andamento cicatricial.

Cicatrizagao

O processo de cicatrizagdo consiste em uma suces-
s@o de eventos celulares e moleculares que intera-
gem de forma dinamica, por meio de fendbmenos
bioquimicos e fisioldgicos, visando a restauracéao
tecidual. Para que a cicatrizacdo ocorra dentro dos
modelos fisioldgicos, varios fatores locais e sistémi-
cos necessitam manter-se em harmonia. Mais de 100
erros cicatriciais ja foram reportados, demonstrando
a grande importancia da interacao constante do pro-
fissional com a biologia dindmica do processo cicatri-
cial e a evolucao da ferida.

Embora manuscritos egipcios (3000 a.C.) reportem
alguns procedimentos topicos relacionados a cicatri-
zacao de feridas (uso de excrementos, mel ou gra-
xa), foi Hipdcrates (o pai da Medicina, o oraculo de
Cés, 460 a.C. — 370 ou 380 a.C.) quem recomendou
manter as feridas limpas com agua morna e vinagre,
preconizou o conceito de observagao clinica, insistiu
sobre a importancia da interagao entre o individuo e o
meio e criou os conceitos de cicatrizagao por primei-
ra e segunda intengoes.

Um dos parametros relacionados as caracteristicas
de uma lesao tegumentar refere-se a forma de cica-
trizacéo.

Esta podera ser primaria, primaria retardada ou se-
cundaria. Diferem-se basicamente quanto ao meca-
nismo cicatricial, a duracdo do processo e aos re-
sultados cosméticofisiolégicos da reconstituicido do
tecido.

Cicatrizacdo Primaria ou por Primeira Intencgao:
Dase por meio da sutura por planos teciduais. Co-
mumente, ndo houve perda de substancia (Figura 2).

Cicatrizagao Primaria Retardada: E aquela em que
se otimiza o processo cicatricial por meio de sutura,
aproximando-se as bordas da lesdo, em uma ferida
que nao foi reparada primariamente, mas se encontra
em processo de cicatrizacdo espontaneo.
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Cicatrizacao por Segunda Intengao: E a que ocorre
espontaneamente, em uma lesédo que nao foi repara-
da por planos teciduais (Figura 2).

- il J Jtu |8 ‘ - o L ..
Figura 2 - Exemplo de cicatrizagcées primaria (sutura)
e secundaria (ulcera) em um mesmo individuo, apés
manejo apropriado e individualizado.

FASES DA CICATRIZACAO

Sabe-se que o grande gatilho para o inicio do proces-
SO cicatricial € a perda tecidual. Esta é capaz de atin-
gir uma ou mais camadas da pele, podendo inclusive
comprometer todo o revestimento cutaneo e ocasio-
nar a exposicao de estruturas nobres, como tenddes,
articulacoes, 0ssos, entre outras.

Cabe lembrar o grande dinamismo e a interdependén-
cia entre as fases cicatriciais, cruciais para o restabe-
lecimento estrutural da pele.

No ambito académico, a cicatrizagdo pode ser divi-
dida em quatro grandes fases: fase de coagulacao
ou hemostatica, fase inflamatéria, fase proliferativa e
fase de remodelacao.
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1. Fase hemostatica — Formam-se coagulos de
fibrina, proporcionando inicialmente a constitui-
cao da matriz proviséria da ferida. As plaquetas
fornecem o suprimento inicial para o comec¢o do
processo cicatricial. Fatores plaquetarios (PDGF
e TGF-p) propiciam atracao fibroblastica e esti-
mulam a producéao de colageno.

2. Fase inflamatéria — Grande participacdo dos
glébulos brancos (neutrdfilos, linfocitos, masto-
citos) e dos macréfagos, células sanglineas im-
portantes na resposta inflamatéria, na prevencao
da infecgéao tecidual, na producéo de fatores qui-
miotaticos (citocinas e interleucinas) e na remo-
cao de detritos bacterianos e corpos estranhos
(Figura 3). As fases 1 e 2, em um processo cica-
tricial ndo complicado, perduram em média 48 a
72 horas.

3. Fase proliferativa — Fase de elevado metabo-
lismo extracelular (colageno e glicosaminoglica-
nos), ocasionando a contracao e epitelizacao da
ferida. Esta fase pode levar dias a semanas.

4. Fase de remodelacgao - Fase de maturagéo cica-
tricial, com modificagdes significativas na estrutu-
ra e cosmética da cicatriz, podendo levar meses
a anos para se completar o processo.

Fatores que podem interferir na cicatrizacdo sauda-
vel devem ser realcados. Entre eles, estao os fatores
locais (técnica cirdrgica inapropriada, dimensao da
ferida, temperatura local, pH, tipo de tecido, grau de
contaminagao, uso de agentes tdpicos inadequados)
e os fatores sistémicos (estado nutricional, presenga
de doencas cronicas, tabagismo, alcoolismo, uso de
medicamentos de forma indevida, entre outros).

FISIOLOGIA CICATRICIAL

A cicatrizagao é vista como um processo fisiolégico
ativo e dindmico que visa a restauragao completa da
continuidade tissular.

Assim, inUmeros fatores (celulares, biomoleculares,
bioguimicos, locais, nutricionais, doencas crbnicas,
antecedentes terapéuticos, entre outros) devem ser
monitorados para que se possa otimizar esse processo.

O entendimento do potencial cicatricial deve basear-
-se na analise criteriosa do microambiente da ferida.

Dessa forma, define-se que o desenho do cenério de
reparacao tecidual possa ser suportado pela identifi-
cagao e manejo dos marcadores biolégicos da lesao,



sanguineo

Fibroblasto

sejam estes locais, endégenos, sejam mesmo exter-
nos ao ambiente em estudo.

Como descrito anteriormente, a cicatrizagao é vista
em quatro grandes fases: fase de coagulagcao ou he-
mostatica, fase inflamatéria, fase proliferativa e fase
de remodelacdo. Fases independentes, mediadas
por eventos bioldgicos, que precisam ser respeitadas
em sua intimidade, para que o processo cicatricial se
instale harmoniosamente. Dizemos que a ferida nos
indica do que precisa. Necessitamos, entdo, compre-
endé-la, para oferecer ajuda.

A preparacdo do leito da ferida deve contemplar
exigéncias minimas, porém fundamentais a otimiza-
cao da cicatrizacdo de uma ferida: da lingua inglesa
“TIME”, representado a seguir, devemos interagir ati-
vamente com o tipo de tecido, a infeccao, a umidade
da ferida e a velocidade de avango da margem epi-
dérmica.

T - Tissue (tecido)

| — Infection (infeccao)

M — Moisture (umidade)

E - Epidermal margin (bordas da leséo)

Otimizar a cicatrizagao significa dar a devida aten-
¢ao a frequiéncia de trocas e escolha das coberturas,

TGF-B1
PDGF AB
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Figura 3 - Esquema
representativo

do dinamismo de
eventos bioquimicos
e moleculares
cutaneos no processo
cicatricial. Intrinseco
e interativo processo
entre citocinas
pro-inflamatorias,
mediadores
imunolégicos e
atividades celulares,
fundamentais na
pronta restauracao
tissular.
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desbridamento completo e amplo, técnica estéril e
adequada, irrigacdo com soro aquecido e pressao
correta, além do manejo apropriado dos fatores que
podem interferir na cicatrizacdo saudavel, sejam es-
tes locais (técnica cirdrgica inapropriada, dimenséao
da ferida, temperatura local, pH, tipo de tecido, grau
de contaminacao, uso de agentes topicos inadequa-
dos), sejam sistémicos (estado nutricional, presenca
de doencas cronicas, tabagismo, alcoolismo, uso de
medicamentos de forma indevida, entre outros).

Sabe-se que fatores de risco (idade, obesidade, ma
nutricdo, tabagismo, diabetes, hipertensao arterial,
dislipidemia, sedentarismo, infeccdo, menopausa,
entre outros), que poderiam contribuir para a faléncia
da cicatrizacao, devem ser abordados rigorosamente,
pois tendéncias atuais demonstram sua relagdo com a
diminuigao da bioatividade do 6xido nitrico e elevagao
da hemocisteina, reguladores-chave da salde dssea
e da pele. Assim, a ocorréncia de disfuncdes endote-
liais, celulares, plaquetéarias, hemostaticas, imunomo-
duladoras e oxidativas poderia comprometer a veloci-
dade e a qualidade da reparacao tecidual.

CONTINUA NA PROXIMA EDIGAO

Fonte: Prof. Dr. Fabio Batista - Feridas - Palavras do
especialista.
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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, itdlico, sobrescrito, etc.

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

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

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

1.4 As secGes dos artigos originais sdo estas: resumo, intro-
ducdo, material e métodos, resultados, discussdo, concluséo
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 apresentacao
A primeira pagina do artigo apresentara as seguintes informagoes:

« Titulo em portugués, inglés e espanhol.

» Nome completo dos autores, com a qualificagao 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 contribuig&o 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 contribuigées
essenciais que sao: a) a concepgao 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 aprovagao definitiva da versdo que serd publicada. Deverdo ser
cumpridas simultaneamente as condigoes a), b) e c).

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

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

4. Resumo e palavras-chave (Abstract, Key-

words)

Na segunda péagina devera conter um resumo (com no maximo
150 palavras para resumos nao estruturados e 200 palavras para
0s estruturados), seguido da versao em inglés e espanhol.

KO conteido do resumo deve conter as seguintes informagoes:

* Objetivos do estudo.

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

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

* Conclusao do estudo, destacando os aspectos de maior no-
vidade.

Em seguida os autores deverdo indicar quatro palavras-chave

para facilitar a indexagao do artigo. Para tanto deverao utilizar os

termos utilizados na lista dos DeCS (Descritores em Ciéncias da

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

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

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

9. Agradecimentos

Os agradecimentos de pessoas, colaboradores, auxilio financeiro
e material, incluindo auxilio governamental e/ou de laborat6rios
farmacéuticos devem ser inseridos no final do artigo, antes das
referéncias, em uma segao especial.

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

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

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

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

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

Os titulos das revistas sao abreviados de acordo com o Index Me-
dicus, na publicagao List of Journals Indexed in Index Medicus ou
com a lista das revistas nacionais, disponivel no site da Biblioteca
Virtual de 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.
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Q Calendario de eventos 2010/2011/2012

2010

Novembro

Congresso da ALAD 2010 - Associagao
Latino-Americana de Diabetes

Data: 7 a 11 de novembro
Local: Santiago, Chile

Informacgdes: 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

Marco

The 6" International Symposium
on Diabetes & Pregnancy

Data: 24 a 26 de marco de 2011
Local: Salzburg - Austria
Informacées: dip@kenes.com

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: Séo Paulo

Informacgoes: ganepao@ganep.com.br
www.ganepao.com.br

N\

715" 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: Sao Paulo - SP
Informac6es: anad@anad.org.br
Tel: (11) 5572-6559

Setembro

47" EASD Meeting

Local: Lisboa, Portugal

Data: 12 a 16 de setembro de 2011
Informacées: atl@visitlisboa.com

Dezembro

IDF — World Diabetes Congress

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

novo nordisk
mudando
o diabetes

A Novo Nordisk, lider mundial no tratamento do
diabetes e presente em mais de 170 paises,

possui avancados produtos para o tratamento do
diabetes, incluindo as modernas canetas aplicadoras.
Para a Novo Nordisk, combater o diabetes é uma
missao e melhorar a qualidade de vida dos pacientes,

um verdadeiro compromisso.

NNK-043-11/2009

www.mudandoodiabetes.com.br
0800 14 44 88
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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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