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@ Editorial

Convénios “massacram” médicos e pacientes

Em pesquisa nacional da APM (Associacéo Paulista
de Medicina) e da AMB (Associacdao Medica
Brasileira), encomendada ao Datafolha para avaliar

o relacionamento entre médicos e operadoras de
planos de salde, foi mostrado que os planos de salde
interferem no exercicio da profissao, comprometendo
a autonomia da decisdo médica no atendimento

ao paciente, uma vez que impoe continuadamente
restrices a gastos e custos das decisbes médicas.

Essa pratica nefasta reflete diretamente na qualidade
do atendimento, que passa assim, a ser restringido,
interferindo negativamente nos resultados da
recuperacao e cura dos pacientes.

As praticas mais comuns de interferéncia por parte das
seguradoras de salide na autonomia do exercicio da
profissao médica sao as de glosar procedimentos e
medidas terapéuticas que envolvam maiores gastos,
bem como limitar o nimero de exames laboratoriais e
diagndsticos. Com relacéo a isto, existem propostas
“indecentes” de operadoras, vinculando esta restricao
a remuneracao dos médicos credenciados. Também
o ilicito procedimento de descontar dos honorarios
provenientes das consultas, 0s excessos de exames
laboratoriais, acima do teto estabelecido por esses
planos, como € pratica inclusive de uma das maiores
“cooperativas” médicas do Brasil, que foi criada com
o intuito de concorrer com as seguradoras de salde,
porém pratica mais restricoes que elas.

Nao escapam destas restricoes, os hospitais que
sofrem glosas referentes a tempo de internacao
de paciente, periodo de internacao pré-operatorio,
prescricao de medicamentos de alto custo,

bem como custos de equipamentos usados ou
implantados em pacientes.

Obviamente o prejudicado final sempre é o médico,
que tera de seus honorarios, descontadas estas
glosas.

A analise desta situacao é muito mais séria e grave
do gue uma simples matematica apresentada pelos
planos de saude, pois envolve um amplo compl6
para abertura de inumeras faculdades de medicina,
na sua maioria, formando profissionais que serao
por vezes nao capacitados e por tanto virdo a ser
mao de obra barata a servico desses convénios.

" -

Se entre patroes e empregados foram criados
sindicatos que defendem os interesses dos
assalariados, com atualizagdes de seus direitos
e salarios em dissidios coletivos anuais, nés
médicos nao temos, infelizmente, ninguém que
nos proteja. De nada adiantam protestos das
entidades que nos representam, sem a forca de
Lei que os sindicatos tem.

Por outro lado, temos uma Agéncia Nacional

de Saude Suplementar — ANS que vejo com
desconfianga, pois o proprio governo tem

também interesse em manter os pagamentos de
procedimentos médicos e hospitalares, em niveis
incompativeis com o minimo da decéncia e respeito
profissional.

Escrevo este editorial inspirado em um cliente
particular que sofreu todas estas restricoes, além de
avaliacbes médicas rapidas e superficiais em seu
convénio.

Os colegas massacrados pelo seu vinculo ao
sistema, realmente sao obrigados a se submeter a
essas praticas aviltantes, que comprometem seu
desempenho profissional, a salde do paciente, a
medicina do Brasil e a credibilidade da profissao.

E tempo de que sejam tomadas medidas urgentes
e efetivas, a fim de corrigir estas distorcoes, criando
acoes integradas entre AMB, ANS, sindicatos
médicos e entidades de classe.

A tarefa sera herculea, porgue teremos que enfrentar
a “méafia” estabelecida na politica de saide do
Brasil, cujos tentaculos chegam até as camaras
federais.

Vamos a luta colegas, facam a sua parte.

Prof. Dr. Fadlo Fraige Filho
Presidente

N°01[2011 | DIABETES Clinica |5



@ Diretrizes

Classificacao Patologica da
Nefropatia Diabética

Fonte: Journal of the American Society of Nephrology

TW. Tervaert, A. Mooyaart, K. Amann, A. Cohen, H. Terence
Cook, C. Drachenberg, F. Ferrario, A. Fogo, M. Haas, E.
de Heer, K. Joh, L. Noél, J. Radhakrishnan, S. Seshan, |.

Bajema, J. Bruijn e em nome da “Renal Pathology Society”

Apesar de existirem classificacoes patolégicas para
inUmeras doencgas renais, incluindo a nefropatia por
IgA, a glomeruloesclerose segmentar focal e a nefrite
por lUpus, ainda nao temos uma classificacao unifor-
me para a nefropatia diabética.

Nosso objetivo, comissionados pelo comité de pes-
quisas da Renal Pathology Society foi desenvolver
uma classificacdo de consenso que combinasse as
nefropatias do diabetes tipo 1 (DM1) e do diabetes
tipo 2 (DM2).

Essa classificacao deveria discriminar as lesdes atra-
vés de seus graus de gravidade e que seria facil de
ser utilizada internacionalmente na pratica clinica.

Dividimos a nefropatia diabética em quatro catego-
rias hierarquicas de lesbes glomerulares com uma
avaliacdo separada para os graus de envolvimento
intersticial e vascular.

As bidpsias diagnosticadas como nefropatia diabéti-
ca foram classificadas desta forma:

L]

Classe |, Espessamento da membrana basal
glomerular: espessamento da membrana basal
glomerular isolada e somente leve, alteracdes nao
especificas no microscépio que nao atendam aos
critérios das Classes Il a IV;

Classe IlI, Expansao Mesangial leve (lla) ou
grave (lIb): glomérulos classificados com expan-
sao mesangial leve ou grave, mas sem esclerose
nodular (lesées Kimmelstiel-Wilson), ou glomeru-
loesclerose global em mais de 50% dos gloméru-
los.;

Classe lll, Esclerose nodular (lesoes Kimmels-
tiel-Wilson): Pelo menos um glomérulo com ex-
pansdo nodular na matriz meangial mas sem as
alteracdes descritas na Classe IV;

Classe IV, Glomerulose diabética avancada:
mais de 50% de glomerulose global com outras
evidéncias clinicas ou patoldgicas de que a escle-
rose seja atribuida a nefropatia diabética.

6 | DIABETES Clinica | N°01]| 2011

* Uma boa reprodutibilidade inter observador desta
classificacdo para as quatro categorias de Nefro-
patia Diabética foi apresentada em um teste de
classificacdo (coeficiente de correlacao interclas-
se =0,84). 1

Métodos Populacionais e Individuais
para a Prevencao e o Tratamento da
Diabetes e da Obesidade

PLANO DE AGAO:

Objetivos gerais:
1. Diminuir a morbidade decorren-
te da Diabetes Mellitus (DM) em Organizagio

& Pan-Americana

2% ao ano ;:dus-udv
e

2. Diminuir a mortalidade prema-
tura relacionada a DM em 2%
ao ano

3. Reduzir a frequéncia e a gravidade das complica-
cdes agudas e cronicas da DM

4. Melhorar a qualidade de vida das pessoas porta-
doras de DM

Objetivos complementares:

1. Melhorar o conhecimento e a magnitude do pro-
blema da DM

2. Desenvolver metodologias educativas apropria-
das para os portadores de diabetes, seus familia-
res, populacao e provedores de salde

3. Diminuir os custos da DM na sociedade

4. Apoiar estudos de investigagao destinados a pre-
vencao e controle da DM



Objetivos de Prevencao
Primaria de carater
individual

Atividades

Indicadores

1. Fornecer informacéo,
educacao e orientagao através
dos servigos de saude

2. Incorporar a prevencao da
obesidade e da diabetes nos
atuais servigos preventivos de
saude

3. Facilitar a criacéo e a
utilizacdo de sistemas de
informacao sanitaria para
gestao e avaliagdo adequada
dos pacientes

Realizar seminarios de
capacitacdo em educacao em
diabetes ao pessoal da equipe
médica (médico, enfermeiras,
assistentes sociais, técnicos de
medicina preventiva, psicélogos,
nutricionistas etc)

Disseminar informacao sobre
diabetes de acordo com os
padrées da IDF

Implementar programa de
educacgao sobre doengas cronicas
nao transmissiveis e seus fatores
de risco para os profissionais em
saude e reforgar os curriculos dos
cursos de pos graduagao para
que incluam este programa

Realizar screening oportuno de
DM e fatores de risco (obesidade e
sedentarismo) nas pessoas que
freqlientam os servigos de saude
Realizar treinamento sobre a
deteccao oportuna de DM e
fatores de risco

Deteccgéao precoce dos individuos
com risco elevado de obesidade e
DM e inclui-las em um programa
de emagrecimento

Detectar, educar e controlar os
pacientes com risco de DM e
tolerancia alterada a glicose (TAG)
Triar e diagnosticar DM e TAG nos
grupos de risco e em todas as
gestantes

Realizar treinamento sobre a

aplicacao de protocolo clinico ao
pessoal do nivel basico da saude

Promover a automatizacéo dos
processos de armazenamento de
informacdes médicas

Facilitar a utilizacdo e
supervisionar 0 uso do sistema de
informacéao sanitéria clinica para
um tratamento apropriado dos
pacientes

Organizar sistema de referéncia e
contra-referéncia vinculados aos
niveis primario, secundario e
terciario de saude.

Numero de atividades educativas
sobre diabetes realizadas
(individuais e em grupo) para
individuos portadores ou nao de
DM

NUmero de cursos de pés
graduacao em doencgas nao
transmissiveis

Numero de profissionais treinados
no manejo de doencas cronicas
nao transmissiveis

Numero de individuos detectados
com risco de desenvolver DM
Numero de individuos treinados
para deteccdo de DM e
identificacao de pacientes em risco
Numero de individuos com
obesidade e sedentarismo que
estdo inscritos em programas de
emagrecimento

Numero de registros clinicos
integrados ao sistema de
informagao

Numero de unidades clinicas com
sistema de informacao
implementado

NuUmero de referéncias e contra-
referéncias nos niveis primario,
secundario e terciario

N°01 12011 | DIABETES Clinica |7




@ Diretrizes

Objetivos da Prevencao
Primaria de Carater
Populacional

Atividades

Indicadores

1. Promover a alimentagao
saudavel e atividade fisica
para prevenir a DM 2 e outras
doencas associadas a
obesidade

* Implementar, disseminar e
comunicar informagao sobre
alimentagao saudavel e atividade
fisica

* Realizar campanhas sobre a
estratégia de nutricao saudavel e
atividade fisica

® Revisar o curriculo do ensino
médio incluindo a pratica de
atividade fisica e atividades
educativas sobre alimentacao
saudavel

* Revisar o cardapio escolar para
incrementar o consumo de
vegetais e frutas

* Realizar screening nas escolas

para medir 0 indice de Massa
Corporal e aconselhar as criangas
em risco para obesidade

® Incentivar o consumo de alimentos
preparados em casa

* Numero de anuncios na midia
televisiva, radiof6nica e escrita,
incentivando a pratica de atividade
fisica e alimentacao saudavel

* Numero de curriculos revisados

* Numero de vegetais e frutas
incluidos no cardapio escolar

* Numero de criangas triadas com
IMC nas escolas

* Numero de campanhas que

incentivam o consumo de
alimentos preparados em casa

Objetivos da Prevengao
Secundaria

Atividades

Indicadores

1. Vigilancia e controle pessoal
da glicemia

® Realizar triagem oportuna para a
deteccao de diabetes

* Prestar atengéo continuada e
tratamento segundo protocolo
clinico as pessoas com DM

®* Preparar ou atualizar guias de
atencdo para o manejo clinico da
DM e obesidade nos servigos de
atengao primaria a saude

® Realizar treinamento do pessoal
médico e outros profissionais da
equipe sobre o manejo da DM,
enfatizando o controle estrito da
glicemia e outros riscos de
complicagbes , assim como a
identificagédo precoce destas
(nefropatias, transtornos
oftalmoldgicos, pé diabético,
neuropatia)

® Realizar provas glicémicas em
gestantes

* Numero de individuos triados com

glicemia de jejum em servigos de
atencgdo primaria

* Numero de individuos com diabetes

e pré diabetes detectados nos
servigos de saude

* Numero de provas glicémicas

realizadas em gestantes

* Proporcao de individuos com DM

que realizam A1c trés vezes por
ano

* Nudmero de individuos com DM com

controle glicémico inadequado
(GJ>130mg/dL ou A1c > 7)

* Numero de pessoas da equipe

médica treinadas para o cuidado da
diabetes
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2. Prevencéo da hipertensao
arterial

3. Promocgéo do controle
lipidico

4. Prevengéo das
complicagbes nos pés
relacionadas a DM

5. Prevencéo das
oftalmopatias

6. Prevengao da nefropatia

Realizar afericado e controle
sistematicos da pressao arterial

Criar e manter um perfil anual de
controle dos lipides
Prover educacgao sobre

alimentagao e atividade fisica para
manutengao de niveis apropriados
de lipides

Educar a equipe médica e os
pacientes sobre os cuidados com
0s pés

Enfatizar a higiene adequada dos
pés

Incorporar o exame dos pés na

consulta do médico do nivel
primario

Realizar exame oftalmoldgico
anualmente
Educar a equipe médica sobre os

beneficios da detecgao e do
encaminhamento ao oftalmologista

Realizar triagem oportuna para
detectar nefropatias

* Numero de pacientes que tem

hipertensao arterial controlada

Numero de pacientes com
diagnostico de hipertensao arterial

Numero de dosagens séricas de
lipides realizadas

Ndmero de exames de pés
realizados
Ndmero de pacientes com

amputagdes do pé (abaixo ou acima
do tornozelo)

Numero de pacientes
encaminhados ao oftalmologista
Numero de fotoacoagulagbes a
laser

Numero de deficientes visuais
relacionados ao diabetes

Numero de individuos com
nefropatia detectados

Numero de exames de
microalbuminuria e albumindria
realizados em pacientes com DM
(normais e alteradas)

Numero de exames de creatinina
sérica em individuos com DM
(normais e alteradas)
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7. Promoc¢ao da adesao
terapéutica

Implementag&o de um programa
orientado para o cumprimento da
medicacao prescrita

Educar os familiares dos

individuos com diabetes sobre o
cuidado do diabetes e o
cumprimento fiel da medicagao
prescrita

Utilizar o farmacéutico como
facilitador e orientador em relagao
aos medicamentos prescritos
Realizar visitas as casas dos

pacientes para verificar o
cumprimento do tratamento e a
participagédo e o apoio familiar

Numero de visitas as casas dos
pacientes com DM para verificar o
cumprimento do uso da medicagéo
prescrita

Numero de atividades educativas
sobre diabetes (individuais ou em
grupo) realizadas para os familiares
dos pacientes

Ndmero de individuos com DM que
usam a medicagdo como orientado
Ndmero de individuos com DM que

nao usam a medicagdo como
orientado

Servigos de Urgéncia
(Primarios)

Atividades

Indicadores

1. Prover atengdo as
complicagbes relacionadas a
diabetes

® Garantir o treinamento do pessoal

€ 0s insumos para a atengao as
complicagdes da DM, tais como:

i. Diagnosticar e tratar as
descompensacdes metabdlicas
moderadas com ou sem acidose
leve, hipoglicemias

ii. Diagnosticar e encaminhar ao
hospital pacientes com
cetoacidose e comas
(hiperosmolar, diabético ou por
acidose latica), isquemia aguda de
membros inferiores ou pé
diabético complicado agudamente,
neuropatia dolorosa aguda, perda
aguda da viséo ou sindrome
dolorosa ocular. Outras condigbes
agudas seguirdo as normativas
individuais para cada uma: infarto
do miocardio, crises hipertensivas,
acidentes vasculares cerebrais,
etc.)

Implementar informacao estatistica

dos episodios agudos e analise da
mortalidade relacionada

Numero de profissionais treinados
para atengao da urgéncia em
diabetes

Numero de encaminhamentos ao
nivel imediatamente superior
Numero de reencaminhamentos
recebidos do nivel imediatamente
superior

Numero de urgéncias médicas por
hiperglicemia, cetoacidose e coma
hiperosmolar

Numero de urgéncias por pé
diabético (ulceras, infecgdes,
gangrena)

Ndmero de mortes por DM

Numero de amputagbes de
membros inferiores em individuos
com DM

Numero de casos de cegueira em
individuos com DM
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Hospitais

Atividades

Indicadores

1. Prover informagao,
educagao e orientagéo sobre o
controle da diabetes

2. Prover atencao as
complicagdes relacionadas a
diabetes

Organizar cursos de treinamento
para pacientes com diabetes
durante sua estadia no hospital,
com a participacao de toda a
equipe de saude

Organizar grupos interdisciplinares
de educacéo diabetoldgica
Promover a prevengao de
complicagbes relacionadas com a

diabetes sugerindo para isso o uso
da rede de atengéo primaria.

Garantir condi¢des materiais e de
pessoal nos servigcos de urgéncia
para o tratamento de urgéncias
relacionadas a diabetes

Garantir a entrada nos primeiros
horarios cirurgicos para individuos
com diabetes e descartar a
presenca de neuropatia
autondmica cardiovascular pré
operatéria

Estabelecer uma politica de
admissao precoce de casos com
descontrole metabdlico,
resolvendo a causa da
descompensagéo antes de se
avaliar alta hospitalar

Criar condi¢cdes em salas de
internacao para atender individuos
com diabetes (com nutricionista e
dietista treinadas, enfermeiras
capacitadas para educagao em
diabetes, para atencao das
urgéncias freqlientes em
individuos com DM) e dirigidas por
endocrinologistas ou internistas
treinados em diabetes

Dar entrada na UTI pacientes com

coma por cetoacidose,
hiperosmolar ou acidose latica
Qs hospitais gerais ou gineco-
obstétricos federais ou regionais
devem contar com uma sala para
gestantes com diabetes, atendida
por equipe multi-disciplinar
(endocrinologista, obstetra e neo-
natologista) aplicando as normas
estabelecidas nacionalmente

Numero de cursos de diabetologia
para familiares e pacientes
Numero de pacientes inscritos em
cursos de diabetologia

Nudmero de pacientes que
participaram dos cursos

Numero de atendimentos na
urgéncia relacionados a diabetes
Numero de admissdes hospitalares
relacionadas ao diabetes

Numero de nutricionista e dietistas
treinadas em diabetes no hospital
Nudmero de admissées na UTI por
cetoacidose, disturbio hiperosmolar
ou acidose latica

Numero de pacientes com DM que
foram hospitalizados ou atendidos
ambulatorialmente por nefropatia,
pé diabético, neuropatia, acidente
vascular cerebral, infarto agudo do
miocardio

Numero de casos atendidos de
diabetes em gestantes

Numero de casos de diabetes

atendidos ou hospitalizados em
menores de 15 anos
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3. Proporcionar a criagdo e
utilizagéo de sistemas de
informacao sanitaria para
gestéo e avaliagdo adequada
dos pacientes

4. Fomentar o
desenvolvimento e a melhora
da competéncia do pessoal da
saude

Os hospitais pediatricos devem
garantir consultas e espacos
habilitados para a atencéo
sistematica de criangas com
diabetes, por um enddcrino-
pediatra

Padronizar os protocolos de
atendimento a criangas com DM

Procurar a maxima participacao de
um endocrinologista em tudo que
se refere ao Programa de
Diabetes

Criar no prontuario clinico um

registro das medicagdes que o
paciente esta tomando

Criar uma série de listas a partir
dos prontuarios médicos que
discriminem: pacientes com pé
diabético, pacientes com
alteracdes oftalmoldgicas, com
A1c elevada, retinopatia, etc. para
um melhor controle e
conhecimento das complicagbes
Oferecer atengao multi-disciplinar
aos casos de nefropatia, pé
diabético,retinopatia,gestantes
com diabetes, neuropatia,
acidentes vasculares cerebrais, e
infarto do miocardio

Implementar discuss&o dos casos
de 6bitos relacionados a diabetes
com o médico correspondente da
atencgao primaria

Organizar cursos, treinamentos e
workshops sobre diabetes
(coordenados por endocrinologista
ou especialista treinado) dirigidos
a especialidades relacionadas com
a diabetes, ao pessoal técnico ou
paramédico, especialmente
enfermeiras, dentistas etc...
Coordenar com endocrinologista
atividades docentes dirigidas aos
médicos da rede primaria sobre a
atencéo a pessoas com diabetes
Organizar cursos para o
treinamento de médicos
generalistas sobre o cuidado
especifico de criangas com
diabetes

* Numero de prontuarios médicos

que possuem registro do tratamento
medicamentoso

Numero de inter-consultas
solicitadas a especialistas para o
paciente com DM

Numero de hospitais ou Centros de
Saude que possuem sistema de
informacgao para: controle de
referéncia e contra-referéncia,
controle das complicagoes e
controle das consultas

Numero de cursos sobre diabetes
realizados para o pessoal médico
Numero de membros do pessoal
médico que realizaram os
treinamentos, cursos ou workshops
Ndmero de médicos da rede
primaria que realizaram workshops
sobre atengao ao diabetes

Numero de médicos da atengao
primaria que participaram de cursos
sobre tratamento de criangcas com
diabetes
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Centros de Atencgao
Especializados em Diabetes

Atividades

Indicadores

1. Garantir os servigos de:

2. Promover a criagao e
utilizagdo de sistemas de
informacgao sanitaria para
gestdo e avaliagdo adequadas
dos pacientes

3. Fomentar o
desenvolvimento e a melhora
da competéncia do pessoal da
saude

Hospital-dia e educagéao
intensificada sobre nutrigao,
automonitorizagéo, exercicio
fisico, uso de insulina prevengéo e
tratamento das complicagbes

Oferecer consultas

multidisciplinares de acordo com
as caracteristicas locais

Prover interconsultas de
orientacéo e aconselhamento a
populagao geral, familiares,
pacientes e pessoal da saude
Criar no prontuario clinico um

registro com os medicamentos que
0 paciente esta tomando

Criar listas com expedientes
clinicos que incluam: pacientes
com pé diabético, alteragdes
oftalmoldgicas, A1c elevada,
retinopatia etc... visando obter
maior controle e conhecimento
sobre as complicagdes

Oferecer atengéo multidisciplinar
nos casos de nefropatia, pé
diabético, gravidez, neuropatia,
acidentes vasculares encefalicos e
infarto do miocardio

Treinamento do pessoal da saude
(médicos, enfermeiras e
paramédicos, com especial énfase
nos médicos de familia)
Coordenar e desenvolver cursos
formais de diabetes especialmente
dirigidos a médicos generalistas
do sistema basico de saude

Ndmero de hospitalizagbes diurnas

Numero de programas de educagéao
para individuos com diabetes
Ndmero de individuos com diabetes
inscritos em programas de
educacao

Numero de individuos com diabetes

que assistiram a programas de
educacao

Numero de interconsultas para
orientagdo de pacientes e familiares
Numero de prontuarios clinicos que
contenham registro do tratamento
farmacolégico

Ndmero de centros de atengéo

especializados em diabetes que
possuem: controle de referéncia e
contra-referéncia, controle de
complicagdes, controle de consultas

Numero de médicos generalistas
que se inscreveram em cursos de
diabetes

Numero de médicos generalistas
que completaram e foram
aprovados em cursos de diabetes

Ndmero de auditorias médicas
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Objetivos de Carater Civil

Atividades

Indicadores

1. Fomentar a colaboragéo das
Associagbes de diabetes

2. Motivar a populagdo para
uma melhor qualidade de vida

Utilizar as Associagdes de
diabetes como instrumentos de
disseminagéo de educagéao e
apoio para individuos com
diabetes

Converter personalidades de
sucesso em porta-vozes de
atividades de prevencgao e controle
da obesidade e diabetes

Recomendar e fomentar
programas de atividade fisica de
acordo com a idade condigdo e
preferéncias nos centros
comunitarios

Estabelecer programas de
prevengao da obesidade como
primeiro passo para a prevengao
da diabetes

Recomendar medidas legais que
restrinjam a publicidade enganosa,
que induza a superalimentagao,
que prejudiquem a saude da
populagéo

Informar em todos os ambitos da
comunidade e as organizagbes
comprometidas com qualidade de
vida

Fomentar a criagao de areas
publicas seguras e acessiveis para
ser utilizadas com fins
recreacionais e de atividade fisica

Numero de Associagdes de
diabetes ativas na comunidade/
regido.

Numero de atividades educativas
realizadas por estas Associagdes

Numero de programas de atividade
fisica em centros comunitarios
Ndmero de atividades como
jornadas, campanhas etc...
Ndmero de areas de recreagao
publicas e seguras
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Objetivos de Carater
Administrativo e Gerencial

Atividades

Indicadores

1. Garantir a execugéao do
programa em todas as suas
ramificagdes

Garantir a execugéo do programa
em todos os consultérios da
atengdo primaria

Manter o pessoal envolvido no
programa de diabetes, treinado e
atualizado, propiciando atividade
de grupos interdisciplinares, onde
o endocrinologista ou o internista
treinado devem participar
ativamente

Garantir o cumprimento das
atividades educativas dirigidas aos
pacientes e familiares

Garantir insumos necessarios para
se realizar exames de laboratério
segundo normatizagao (glicemia,
hemoglobina glicada, glicosuria,
microalbuminuria, colesterol,
corpos cetonicos e ECG)

Realizar visitas de supervisao para
observar o cumprimento dos
objetivos nos diferentes niveis de
atengéo, e os insumos
necessarios

Supervisionar a qualidade do
cumprimento do programa, desde
as atividades de prevengdo até as
de reabilitagéo.

Realizar analises sobre os custos,
prevaléncia, mortalidade e
complicagbes e informar ao
sistema

Melhorar a oferta de
medicamentos essenciais

Numero de unidades com
programas funcionais de diabetes
Propor¢céo de médicos generalistas
por numero de pacientes por
unidade

Propor¢éo de endocrinologistas por
numero de pacientes com diabetes
Numero de profissionais treinados
em diabetes nos niveis primario,
secundario e terciario

Proporgéo de profissionais
treinados em diabetes por nimero
de pacientes em cada nivel de
atencéo a saude

Insumos (tiras reagentes,

glicosimetros, esfigmomanémetros,
fitas métricas, balangas etc)
destinados aos diferentes niveis de
atengcédo e medicamentos
(metformina, glibenclamida,
insulina, aspirina, estatinas, fibratos,
inibidores da ECA)

Numero de insumos de reserva
para exames de laboratorio
Numero de medicamentos

essenciais disponiveis para
pacientes com diabetes
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BRASIL

PAIS RICO E PAIS SEM POBREZA

Ministéerio
da Saude

Informes da Coordenacao Nacional
de Hipertensao e Diabetes do Ministério da Saude

Programa de Saude da Familia do Ministério da Saude do Brasil

Sucesso com Custo Beneficio:
Uma licao para os paises desenvolvidos

Autores: M. Harris - Kings College London, Londres, Inglaterra e

A. Haines - London School of Hygiene and Tropical Medicine, Londres, Inglaterra.

Fonte: Dra. Rosa Sampaio Vila-Nova, Coord. Nacional de Hipertenséo e Diabetes, Ministério da Satide

Referéncia: Ministério da Satide do Brasil, orientagdes acerca dos indicadores de monitoramento. Avaliagdo do pacto
pela satide, nos componentes pela vida e de gestao para o Biénio 2010-2011

As reformas na area da
saude foram iniciadas
no Brasil em 1988, parte
de um movimento so-
ciopolitico mais amplo
que aconteceu imedia-
tamente apds o término
de 20 anos de ditadura
militar. A nova constitui-
cao teve como base: os
principios de descentra-
lizacdo politica e orca-
mentdria; a participagao
da comunidade na alo-
cacao do orcamento lo-
cal e o reconhecimento de que a salude e 0 acesso
aos servicos de salde sdao um direito universal do
cidadao.

Sobre estes pilares foi criado o Sistema Unico de
Salde, o SUS, que mudou a nivel nacional o foco
de um atendimento centrado no nivel terciario para
um atendimento primario a saude, com caracteris-
tica mais abrangente e livre no tocante a seu uso,
sendo este atendimento pago pelo proprio contri-
buinte e inspirado na Declaragdo Alma-Ata de 1978.

Foi surpreendente o progresso no servico de sau-
de publica apresentado pelo Brasil nos ultimos
15 anos. A mortalidade infantil caiu de 48 para 17
6bitos para cada 1000 criancas. Somente nos Ul-
timos cinco anos as internacbes hospitalares por
diabetes, ou AVC, sofreram uma reducao de 25%; a
proporcao de criangas com idade inferior a 5 anos
abaixo do peso diminuiu em 67%; mais de 75%

das gestantes recebem
atendimento pré-natal;
95% de criangcas com
menos de 1 ano de ida-
de sdo vacinadas na
maioria dos municipios
do pais contra difteria,
tétano e DTP.

Até mesmo as Metas
de Desenvolvimento do
Milénio elaborada pela
ONU, “United Nations
Millenium Development
Goals”, almejam atingir
tais cifras.

Apesar de essas medidas refletirem uma melhora
em todo o sistema de salde, evidéncias sugerem
que a base de sucesso do SUS seja o Programa
Saude da Familia, implementado alguns anos apos
as reformas constitucionais.

Esse programa teve uma expansao nacional e ago-
ra oferece atendimento de saude primario em 95%
dos municipios brasileiros, atendendo 55% da po-
pulagao, ou seja, mais de 85 milhdes de pessoas.

O Programa de Saude da Familia se baseia em
um simples modelo que inclui: equipes multidis-
ciplinares com um médico, uma enfermeira, uma
assistente de enfermagem e quatro a seis agentes
comunitarios; postos de salde localizados em are-
as geograficamente definidas, abrangendo mais de
5000 residentes. O agente comunitario é responsa-
vel pelo atendimento de até 120 familias dentro de
uma area definida que tem por objetivo promover
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visitas domiciliares a cada morador, pelo menos
uma vez por més. Os agentes comunitarios estao
plenamente integrados a equipe do atendimento
primario e sao profissionais multifuncionais. Apesar
de maes e filhos serem o foco central de seu tra-
balho, eles também fazem curativos, acompanham
tratamentos, fazem triagens e encaminhamentos,
orientam pacientes portadores de doencas croni-
cas, dando suporte a comunidade e incentivando
os moradores a participarem deste processo. Os
agentes comunitarios devem residir na regiao onde
trabalham.

A responsabilidade orgamentaria e a logistica das
unidades de saude foram desenvolvidas ao nivel de
cada municipalidade; entretanto, os gastos que en-
volvem este programa sdo autorizados pelo gover-
no federal, incluindo contribuicdo dos cofres muni-
cipal, estadual e nacional. Nao ha precedentes de
uma reforma na area da saide com tal amplitude, e
ela esta se expandindo para cobertura universal no
pais. Quinze anos apés sua implantacao e o Brasil
ja recrutou 250.000 agentes comunitarios e 30.000
profissionais.

Apesar desta conquista extraordinaria, o Programa
de Saude da Familia vem se deparando com desa-
fios que podem servir de licdo para outros paises,
como as dificuldades para recrutar e manter mé-
dicos treinados no atendimento primario; manter
locais de atendimento que sejam adequados; pro-
mover uma integracao perfeita entre os servicos de
atendimento primario e os servigos de atendimento
secundario e terciario ja existentes, com adesao
gradual e lenta do Programa em grandes centros
urbanos, onde a classe média utiliza convénios mé-
dicos privados. Apesar do custo deste programa
ser de apenas R$62,00-R$100,00 (US$31-US$50)
ao ano/per capita, a manutencao de um financia-
mento que dé suporte a expansao do atendimento
primario em nivel nacional, tem sido problematica.

O Programa de Salde da Familia implantado no
Brasil, provavelmente é o mais expressivo exemplo
mundial de um sistema de atendimento primario
global, que apresenta bom custo beneficio com
rapida abrangéncia. Porém seu sucesso ndo vem
merecendo o0 devido reconhecimento internacio-
nal. O potencial das reformas da saude no Brasil,
mais especificamente, do Programa de Saude da
Familia, foi noticiado ha 15 anos ou mais no British

Medical Jounal, e desde entdao as promessas vem
sendo alcangadas mais que satisfatoriamente, po-
rém o sucesso brasileiro no atendimento primario
ainda nao é bem compreendido, é pouco dissemi-
nado, e carece ser traduzido para outros contextos.

Os paises desenvolvidos também poderiam apren-
der o impacto desse programa sobre as doencas
cronicas, a demanda aos servicos de saude tercia-
rios e promogao a saude. Através do Programa da
Salde da Familia, os agentes comunitarios identi-
ficam de forma proé-ativa problemas no controle da
doenca crénica e problemas de adesao a medica-
cao. Estes agentes encorajam os pacientes na es-
colha de estilos de vida mais saudaveis, orientan-
do-os e mantendo um cadastro atualizado dessa
populacao, assegurando que a vigilancia da doen-
ca se baseie na populacao e ndo naqueles pacien-
tes que interagem com os servigos formais da sau-
de publica, identificando ainda problemas agudos
de salde, que podem ser tratados em casa. Todos
esses aspectos ainda sao considerados uma tarefa
ardua para o Sistema Britanico de Salde Nacional,
UK NHS, e essas licdes do Brasil podem ser parti-
cularmente relevantes neste periodo econémico no
qual nos encontramos.

Em muitos aspectos o Brasil acertou: o programa
apresenta bom custo beneficio, atendimento pri-
mario de larga escala direcionado aos problemas
tipicos da saude publica dos paises de baixa renda
e daqueles que estao passando pela transicao epi-
demiolégica, mas que também tem sua relevancia
nos paises desenvolvidos.

A ascensdao politica e econdmica do Brasil engloba
o papel de sua lideranca no atendimento primario
e todos nés temos muito a aprender com este pro-
grama, fazendo nele os devidos acertos necessa-
rios para colhermos bons resultados, mesmo con-
tando com recursos financeiros escassos.

Os gestores da saude publica do Reino Unido tém
buscado se espelhar em experiéncias inovadoras
dos Estados Unidos, mesmo que elas as vezes
apresentem um custo elevado com resultados in-
satisfatorios.

Acreditamos que estes gestores da salde publica
britdnica poderiam aprender muito mais se obser-
vassem a experiéncia do Brasil. m
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(AHA) Terapia de estatina nao
tem impacto sobre os efeitos do
clopidogrel

MedPage Today

Redator: Ed Susman; 18 de novembro de 2010

Chicago:

Pesquisadores canadenses sugeriram que a escolha
da terapia de estatina para os pacientes submetidos
a intervengdes coronarianas percutaneas (ICP) pare-
ce nao afetar a forma com a qual a droga ira interagir
com clopidogrel (Plavix), mesmo em individuos com
polimorfismos genéticos envolvidos na atividade pla-
quetaria.

Em uma pesquisa clinica randémica feita com 100
pacientes submetidos a ICP foi observada uma taxa
média maximal de agregacao plaquetaria de 39,7%
entre os nao portadores 2C19*2 designados para
receberem atorvastatina (Lipitor), em comparacao
com uma taxa de 41% dentre aqueles que receberam
rosuvastatina (Crestor). Esta diferenca foi considera-
da nao significativa segundo o Dr. Jean-Pierre Dery,
professor de medicina clinica do Centro de Pesquisa
do Hospital Lava, na cidade de Quebec, no Canada.

O Dr. Jean Pierre afirmou em sua sessao poster du-
rante o evento da “American Heart Association Scien-
tific Sessions”, que quando os pesquisadores inves-
tigaram a agregagao plaquetéria entre os portadores
de polimorfismos, eles observaram: uma agregacao
plaquetaria maximal média de 45,8% para os 57 pa-
cientes que receberam atorvastatina, e 50,4% para os
60 pacientes do grupo rosuvastatina; diferenca esta
que também foi considerada nao significativa.

Pontos de Acao

* Observar que este estudo foi publicado como Re-
sumo e apresentado durante a Conferéncia. Es-
ses dados e conclusdes devem ser considerados
preliminares até que sejam publicados e revisa-
dos.

* Aescolha da terapia com estatina para os pacien-
tes submetidos a intervencdes coronarianas per-
cutaneas parecem nao afetar a forma com a qual
a medicagéo ird interagir com a droga antiplaque-
taria clopidogrel (Plavix)
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Os pacientes tratados com atorvastatina registraram
uma média maximal de agregacao plaquetaria de
41% ap6s 30 dias de tratamento, enquanto os pa-
cientes que receberam rosuvastatina apresentaram
44% (P=0,4).

“A escolha de uma estatina especifica ndao tem im-
pacto na reatividade plaguetaria entre os pacientes
tratados com clopidogrel apos intervengoes corona-
rianas percutaneas”, concluiu o Dr. Jean Pierre Dery,
principal investigador da pesquisa.

O objetivo da pesquisa foi determinar se a atorvas-
tatina e a rosuvastatina — ambas metabolizadas via
citocromo P3A4 — teriam um impacto diferente nos
individuos com polimorfismo 2C19*2. Os investiga-
dores explicaram que dados contraditérios relatam
que as estatinas metabolizadas pelo CYP34A podem
interferir na biotransformacéao de clopidogrel que re-
sulta em inibicao plaquetaria reduzida. Eles observa-
ram que quando pacientes 2C19*2 sao tratados com
clopidogrel, eles apresentam taxas mais elevadas de
agregacao plaquetaria e um niumero mais elevado de
eventos cardiovasculares do que os nao portadores.

A pesquisa admitiu 107 pacientes submetidos a inter-
vengao coronariana percutanea para colocagao de
stents de metal nas artérias. Além da terapia padrao
com aspirina e clopidogrel, os pacientes foram ran-
domizados para receberem atorvastatina 80mg/dia
ou rosuvastatina 20mg/dia. Os pesquisadores des-
cobriram uma diferenga significativa na agregacao
plaquetaria dos portadores de polimorfismo e dos
nao portadores de polimorfismos, ou seja: a média
de agregacao plaquetaria maximal dos portadores
foi de 48,2% em comparacao aos 40,4% entre os 80
pacientes nao portadores (P=0,009).

Entretanto, surgiu uma diferenca ndo significativa
quando os investigadores analisaram a média de
agregacao plaquetaria maximal, uma taxa de 39,7%
entre os ndo portadores 2C19*2 que recebiam ator-
vastatina, contra 41,6% para aqueles sob rosuvasta-
tina.

A média maximal de agregacao plaquetaria observa-
da entre os portadores de polimorfismos foi de 45,8%
para os 57 pacientes que receberam atorvastatina e
de 50,4% para os 60 pacientes designados para ro-
suvastatina; uma diferenga que também nao foi sig-
nificativa.



Os pacientes que participaram deste estudo tinham
por volta de 60 anos de idade e a Unica diferenga
demogréfica significativa foi o fato de 7% dos pacien-
tes que receberam atorvastatina serem diabéticos,
contra nenhum paciente que recebeu rosuvastatina
(P=0,005).

Os autores concluiram que: “O uso de estatinas me-
tabolizadas de CY3A4 nao reduziu o efeito plaqueta-
rio de clopidogrel nos portadores de polimorfismos
2C19*2, nem nos nao portadores.

A Dra. Nicoline Breet, cardiologista do “St Antonius
Hospital”, na cidade de Nieuwegein na Holanda, de-
clarou que estes achados sao coerentes com o que
esperavam para o tratamento de pacientes apés in-
tervengao coronariana percutanea, e conclui dizen-
do: “Nao esperavamos que as estatinas ti-
vessem um grande impacto na resposta da
reatividade plaquetaria do clopidogrel, inde-
pendentemente dos pacientes serem ou nao
portadores de polimorfismos”. m

Novo Tratamento para
Hipertensao Arterial Refrataria

Fonte: European Society of Cardiology Congress

Autor: D. L. Clement; Ghent, Bélgica

Os pacientes que sofrem de hipertensao ar-
terial refrataria sdo um desafio para os mé-
dicos.

O nivel da pressao arterial aferida no con-
sultério normalmente € muito elevado e a
resposta dos pacientes a um tratamento
comum é pobre. Todos os esforcos devem
ser feitos para diferenciar a resisténcia real
ao tratamento, dos inumeros fatores clinicos
que podem ser enganosos.

A prevaléncia da hipertensao arterial refrata-
ria real ndo é bem conhecida, mas é relativa-
mente baixa. Ainda assim, esses pacientes
apresentam uma condicao clinica dificil, uma
vez que os valores de sua pressao arterial
sao repetidamente elevados, mesmo com
doses crescentes de diversas combinacdes
de drogas. Para controlar esta situacao de
forma adequada, recomendamos proceder

com alguns passos antes de iniciar um tratamento
mais invasivo.

Todos esses pacientes devem ter um registro de mo-
nitorizacao ambulatorial de sua pressao arterial. Mui-
tos pacientes apresentarao pressao arterial bem mais
baixa do que aquela aferida no consultério médico.
Estes pacientes sdo o que chamamos de “Hiperten-
sos de Consultério”. No seu dia-a-dia sua pressao ar-
terial € normalmente bem inferior, muitas vezes den-
tro dos parametros normais. A afericdo da pressao
arterial em casa pode ser usada como alternativa,
apesar de os registros da monitorizagao ambulatorial
fornecerem maiores informacodes sobre a pressao ar-
terial noturna.
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Para os pacientes que confirmem pressao arterial ele-
vada na monitorizagdo ambulatorial, devemos obter
informacdes mais detalhadas sobre sua adesdo ao
tratamento. A maioria dos pacientes ja recebeu tera-
pia triplice, em doses elevadas, rejeitando esta op-
cao de tratamento devido a dificuldade de tomar os
comprimidos diariamente e também devido aos efei-
tos colaterais, que acabam se acumulando em doses
mais elevadas.

Nos casos onde a monitorizacdo ambulatorial da
pressao arterial (ou a de casa) seja confirmada como
alta, com adesao aparente do paciente ao tratamen-
to, recomendamos excluir formas secundarias de
hipertensdo. Pacientes com doenca arterial renal de-
vem ser excluidos, por exemplo, através de ultrasom
ou de qualquer outra técnica ndo invasiva.

Para o pequeno grupo de pacientes, onde os pas-
s0s acima nao ajudem a solucionar o problema, re-
comendamos tentar uma dose baixa de espironolac-
tonal. Considerando-se que esses pacientes podem
desenvolver uma reducdo no hiperaldosteronismo,
forte o suficiente para combater o efeito de varias
drogas anti-hipertensivas. Recomendamos ainda que
o tratamento seja iniciado com doses mais baixas, de
12,5mg a 25mg, uma vez que alguns pacientes den-
tro desta faixa podem ter reacdes fortes aos medica-
mentos, com expressiva reducao da pressao arterial.

Consideramos problematico o caso daqueles pacien-
tes que mesmo assim nao respondem. Entretanto, a
boa noticia &€ que ha uma outra solugao a caminho.

Um grupo de pesquisadores australianos criou uma
técnica que bloqueia a atividade do nervo simpéatico
para as artérias renais, com um cateter que € intro-
duzido percutaneamente em ambas artérias renais.
Através de um sistema de laser de radiofrequéncia,
a atividade nervosa renal periarterial é interrompida.
A prova da eficacia deste sistema € a determinacao
da liberacao da noradrenalina que é notadamente re-
duzida.

Em um primeiro estudo de coorte de “prova-de-prin-
cipio”, 50 pacientes, todos refratarios ao tratamento
anti-hipertensivo, foram tratados com esta técnica. A
pressao arterial de entrada foi de 177/101 mmHg. A
pressao arterial do consultério apds o procedimento
baixou em 14/10, 21/10, 22/11, 24/11, e 27/11 mmHg
aos 3, 6, 9 e 12 meses, respectivamente.
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No Encontro da “European Society of Hypertension”
que aconteceu em Oslo, na Noruega, os pesquisa-
dores apresentaram os dados do acompanhamento
feito aos pacientes durante 2 anos, mostrando que a
pressao arterial mais baixa havia sido mantida.

Atualmente ha um estudo internacional multicéntrico
sendo realizado sobre este tema com um grande nu-
mero de pacientes por um periodo mais longo. Esses
dados sdo extremamente atraentes e parece que ofe-
recerao uma nova possibilidade de tratamento para o
paciente que sofre de hipertensao refrataria.

Neste primeiro estudo, ndo houve complicacoes téc-
nicas importantes e a reducéao arterial foi bem tole-
rada.

Alguns fisiologistas estudaram o possivel mecanismo
desta reducéo da pressao arterial e parece que a reti-
rada do trafico nervoso simpéatico eferente vasocons-
tritor nao sé é responsavel pela diminuicdo da pres-
sao arterial, bem como pelos sinais nervosos aferen-
tes renais para os centros cerebrais. Esta nocao nos
lembra do processo que ocorre durante um exercicio
muscular onde os sinais neurais dos musculos que
estdo sendo exercitados, também influenciam as al-
teracdes da pressao arterial.

Concluindo, a hipertensao refrataria € uma condicao
clinica desafiadora. A prova da refratariedade deve
ser fornecida pelos registros de monitorizagado ambu-
latorial da pressao arterial, com adesado comprovada
de tratamento 6timo.

Uma pequena dose de espironolactona pode resol-
ver parte deste problema; entretanto, estudos recen-
tes mostram que a interrupcao da atividade nervosa
simpética ao redor das artérias renais pode levar a
uma reducao significativa e satisfatéria da pressao
arterial.

Ha estudos multicéntricos internacionais sendo feitos
atualmente para confirmar estes primeiros resulta-
dos. m
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“American Society of Nephrology
(ASN)” Droga melhora funcgao renal
em portadores de diabetes

MedPage Today ﬂ SN

Redator: Charles Bankhead; 21 de
novembro de 2010

T A S WO AT
HEPHROLOGY

Pontos de Acao

* Observar que este estudo foi publicado como Re-
sumo e apresentado durante a Conferéncia. Es-
ses dados e conclusdes devem ser considerados
preliminares até que sejam publicados e revisa-
dos.

* Explicar que os dados preliminares de um estu-
do multicentrica, controlado por placebo recen-
te, indicou que uma nova droga anti-inflamatéria
melhorou de forma significativa a taxa de filtracao
glomerular nos pacientes portadores de diabetes
tipo 2, com insuficiéncia renal cronica.

Denver:

De acordo com os resultados de uma pesquisa cli-
nica multicentrica controlada por placebo, foi des-
coberta uma nova droga antiinflamatéria que de-
monstrou melhorar de forma significativa a taxa de
filtracao glomerular estimada (eGFR) em pacientes
portadores de diabetes tipo 2, com insuficiéncia re-
nal crénica (IRC).

O Dr. Pablo E. Pergola da “University of Texas Healh
Science Center” na cidade de San Antonio, relatou
que a fase Il da pesquisa que incluiu mais de 200
pacientes, descobriu que aqueles tratados com metil-
-bardoxolona apresentaram uma melhora média na
“eGFR” de 10,1 ml/min/1,73 m2 apds 6 meses em
comparagao com 0,1///min/1,732 m2 observado no
grupo placebo (P<0,0001).

Aproximadamente quatro vezes mais pacientes trata-
dos com bardoxolona apresentaram uma melhora no
estagio da IRC em comparagao ao grupo placebo.

O Dr. Pergola declarou: “a bardoxolona foi bem tole-
rada e os dados da semana 52 serao analisados em
janeiro. Os resultados irdo para a Fase Ill do estudo
que ja foi iniciado. Esta pesquisa medira outros re-
sultados importantes na IRC além daqueles ja avalia-
dos por esta pesquisa.” “Estimamos que 26 milhdes
de norte-americanos sofram de IRC, os quais tém,
conseqlentemente: alto risco para dialise, eventos

cardiacos e 6bito devido ao declinio da fungao renal.
As terapias atuais retardam este processo, mas nao
conseguem reverter a progressao da doenga”, con-
cluiu o médico.

A bardoxolona é uma nova droga antiinflamatéria que
tem como alvo a via antiinflamatéria do Nrf2. Estudos
clinicos preliminares mostraram melhora no eGFR e
no clearance de creatinina, com redugdes na uréia ni-
trogenada, no fésforo e no acido Urico séricos de pa-
cientes portadores de diabetes com disfuncao renal.

Devido aos resultados obtidos, investigadores de 41
centros de pesquisa dos EUA conduziram a fase Il do
estudo controlado por placebo com a droga bardo-
xolona em pacientes portadores de diabetes tipo 2
com insuficiéncia renal moderada a grave (estagio 3b
a 4, eGFR 20 a 45 ml/min/1,73 m2).

Os pacientes foram randomizados para o grupo pla-
cebo, ou para o grupo de uma das 3 doses de bardo-
xolona (25mg, 75mg ou 150mg). O endpoint primario
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foi alteragdo na eGFR na semana 24, que incluiu uma
andlise de agrupamento dos 3 grupos de bardoxo-
lona.

Os investigadores randomizaram 227 pacientes por-
tadores de nefropatia diabética, com média de idade
de 67 anos e duracado média do diabetes de 18 anos,
sendo que 75% deles sofriam de obesidade. A eGFR
média de base de 32ml/min/1,73 m2.

Todos os pacientes estavam sob tratamento padrao
para diabetes e IRC na entrada do estudo, incluindo
tratamento com inibidor da ECA, ou bloqueador do
receptor da angiotensina. A média da HbA1C foi de
7,2% e da pressao arterial de 130/69 mmHg.

Além de atender ao endpoint primario, os resultados
do estudo mostraram que 59% dos pacientes que
receberam bardoxolona apresentaram melhora no
estagio da IRC em comparagao aos 16% do grupo
placebo (P<0,001).

Trés quartos dos pacientes que receberam bardo-
xolona apresentaram no minimo 10% de melhora na
eGFR, incluindo os 25% que apresentaram melhora
igual ou superior a 50%. Outrossim, 2% dos pacien-
tes do grupo placebo apresentaram a mesma melho-
ra (P<0,001).

Na entrada do estudo 38% dos pacientes do grupo
bardoxolona sofriam de IRC estagio 4, o qual apre-
sentou reducao de 50% na semana 24.

Foram observados eventos adversos, de leves a mo-
derados, mais frequentemente nos pacientes que
receberam bardoxolona, com diferencas marcantes:

Evento Bardoxolona | Placebo
Espasmo Muscular 49% 12%
Nausea 19% 4%
Hipomagnesemia 18% 4%
Reducao do Apetite 15% 2%

“Esses resultados encorajadores sugerem que a dro-
ga metil-bardoxolona tenha potencial para mudar o
panorama do tratamento da doenca renal crénica”,
concluiu o Dr. Pergola apds sua apresentacdo em
uma sessao de divulgacao da pesquisa clinica. m
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“American Heart Association — AHA”:
Niveis de Vitamina D vinculados a
AV(C fatal em brancos, mas nao em

negros

MedPage Today, 14 de novembro de 2010; Redator: Todd
Neale

Fonte: Michos E et al “Vitamin D deficiency is associated
with increased risk of fatal stroke among whites but not
blacks: the NHANES Il linked mortality files” — AHA 2010,
Resumo 9478

Pontos de Agao:

* Observar que este estudo foi publicado como Re-
sumo e apresentado durante a Conferéncia. Os
dados e as conclusdes aqui discorridos devem
ser considerados preliminares até que sejam pu-
blicados e revisados.

¢ Explicar que a deficiéncia da Vitamina D aparente-
mente nao promove maior risco de AVC fatal entre
0S negros, contrariamente aos achados no que se
refere a populacédo branca.

Chicago:

Conforme andlise dos dados da populacao dos Es-
tados Unidos, a deficiéncia da Vitamina D aparente-
mente ndo promove maior risco de AVC fatal entre os
negros, contrariamente do que mostram os achados
no que se refere a populagao branca.

A Dra. Erin Michos da ‘Johns Hopkins University” em
Baltimore, nos EUA, relatou que as andlises dos da-
dos da avaliagdo do NHANES (“National Health and
Nutrition Examination Survey”), feita com quase 8000
individuos, mostrou que individuos brancos com ni-
veis séricos de 25-hidroxi-vitamina D abaixo de 15 ng/
ml, apresentaram o dobro de risco para morte por
AVC, do que aqueles que possuiam niveis mais ele-
vados (HR 2,13, 95% CI 1,01 a 4,50).

Entretanto, esta mesma associacao nao foi encontra-
da nos participantes negros (HR 0,93, 95% Cl 0,49 a
1,80), apesar de seus niveis de vitamina D apresen-
tarem-se mais baixos e do risco maior para AVC em
comparagao aos brancos.

A médica especulou o fato de negros poderem ter
desenvolvido uma resisténcia adaptativa aos efeitos
adversos dos baixos niveis de vitamina D, hipdtese
esta que foi suportada pelas taxas mais baixas de fra-



tura e de osteoporose constatadas em negros, quan-
do comparadas as taxas dos brancos.

As fontes de vitamina D incluem: exposi¢ao aos raios
solares B ultravioleta, ingestao de gordura de peixe,
gema de ovo e alimentos fortificados como laticinios
e cereais de café da manha.

A médica declarou que ainda sdo necessarias mais
pesquisas para que possam determinar em definiti-
vo se o tratamento de deficiéncia da vitamina D com
suplementos vitaminicos podera prevenir o AVC. Ob-
servou ainda, que o estudo em andamento, VITAL
(Vitamin D and Omega-3 Trial), podera trazer algu-
mas respostas sobre os beneficios potenciais da vi-
tamina D na prevengao de um nimero de problemas
que afetam a saude.

A Dra. Erin comentou que a evidéncia obtida dos es-
tudos observacionais é suficiente para que se reco-
mende testes e tratamento para os baixos niveis de
vitamina D. Provavelmente uma dose diaria de 1000
a 2000 Ul possa ser considerada benéfica e segura
para a maioria dos adultos.

Atualmente, o Instituto de Medicina recomenda do-
ses de 200 a 600 Ul/dia, dependendo da idade, mas
a médica disse que muitos pesquisadores e clinicos
acreditam que esta dose seja muito baixa para corri-
gir a deficiéncia.

A andlise feita pela Dra. Erin e seus colaboradores,
avaliou os dados do NHANES IIl que incluiu uma
amostragem nacional representativa de 7.981 par-
ticipantes brancos e negros, com idade minima de
30 anos, sem ocorréncia de doenga coronariana, ou
AVC na linha de base, de 1988 a 1994.

Durante o acompanhamento médio feito durante 14,1
anos, foram observadas 176 mortes por AVC, sendo
116 de brancos e 60 de negros.

Conforme a expectativa, 0s negros apresentaram ni-
veis mais baixos de vitamina D (19,4 versus 30,8 ng/
ml) com maior prevaléncia de deficiéncia da vitamina
(32,3% versus 6,6%).

A taxa mais elevada de AVC fatal entre os negros
também foi consistente com estudos prévios (1,47%
versus 1,24%), a qual permaneceu significativa mes-
mo apds ajuste para demografia, fatores de risco car-
diovascular e niveis da vitamina D (HR 1,65, 95% Cl
1,01 a 2,69).

Em modelos multivariados ajustados para idade,
sexo, renda, educacao, IMC, tabagismo, atividade fi-
sica, consumo de alcool, proteina C reativa, diabetes,
hipertensao e hipercolesterolemia, a deficiéncia de vi-
tamina D foi associada a risco fatal mais elevado para
AVC nos individuos brancos, do que nos negros.

A médica observou ainda que o estudo foi limitado
pelo uso dos niveis da vitamina D medidos uma sé
vez na linha de base,que inviabilizou a avaliagéo du-
rante a vida do padrao de exposicao e do status da
vitamina D.

O estudo também pode ter sido prejudicado porque
o numero de AVCs fatais entre os negros foi baixo.

Apesar de o presente estudo s6 ter investigado os
AVCs fatais, a Dra. Erin declarou que estudos futu-
ros irdo explorar a relagdo entre os niveis baixos de
vitamina D e de AVC nao fatal, bem como de ataque
isquémico transitétio. m
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FDA aprova medicamento
combinado para tratamento

do Diabetes '@/\

MedPage Today, l— .A—-

Novembro de 2010

O FDA acaba de aprovar um compri-
mido que combina a saxagliptina (On-
glyza) e a metformina de liberacado
prolongada, como medicamento para

o diabetes a ser administrado uma vez
ao dia.

O produto chamado de “Kombiglyze
XR” sera comercializado em trés dosa-
gens:

* 5mg saxagliptina e 500mg metformi-
na;

* 5mg saxagliptina e 1.000mg metformina; e
* 2,5mg saxagliptina e 1.000mg metformina.

A dose maxima recomendada para as duas drogas é
de 5mg e 2.000mg / dia, respectivamente.

A saxagliptina € um inibidor da enzima dipeptidil di-
peptidase-4, aprovada pelo FDA em 2009, sendo o
primeiro medicamento para diabetes a obter a apro-
vacao do FDA apés suas recentes exigéncias sobre
seguranca cardiovascular.

Os fabricantes do medicamento, Bristol-Myers Squi-
bb e Astra Zeneca, conduziram duas pesquisas de
Fase Ill para dar suporte a eficacia e seguranga da
saxagliptina combinada com a metformina de libera-
¢ao prolongada.

Também foram feitos estudos de bioequivaléncia
para mostrar que a pilula combinada apresentava os
mesmos efeitos das duas drogas quando administra-
das separadamente.

Participaram da Fase lll da pesquisa aproximada-
mente 2000 pacientes, sendo que ambas tiveram a
duracao de 24 semanas.

O produto combinado apresenta as mesmas adver-
téncias e as mesmas contra-indicacdes dos dois me-
dicamentos, separadamente.

Os eventos adversos observados foram nasofaringite
e cefaléia, mais comuns nos pacientes tratados com
a combinacao do que no grupo placebo. m
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FDA rejeita exenatida do Lilly/ Amylin

uma Vez por semana para
tratamento do diabetes .

Fonte: “OnLine PharmaTimes”, por Kevin

Grogan; Outubro/2010

As empresas farmacéuticas Amylin, Eli Lilly e sua
parceira Alkermes acabam de sofrer um golpe
apos recusa da Agéncia de Vigilancia dos EUA, o
FDA para a droga Bydureon, versao incrementa-

da do Byetta, de longa duracao, administrada uma
vez por semana.

Acaba de ser emitida a carta resposta completa so-
bre o Requerimento para Aprovacao de Nova Droga
para Bydureon (exenatida de longa duracdo) onde
o FDA solicita informagbes mais detalhadas sobre
o tratamento, através de uma investigacao de tese
(QT Study) para examinar a probabilidade de poten-
cial arritmia devido a exposigao a exenatida em niveis
mais elevados do que aqueles normalmente adminis-
trados.

O FDA também quer ver os resultados do estudo em
andamento intitulado DURATION-5, para avaliar a efi-
cacia e a seguranga de Bydureon.

Os laboratérios Amylin e Lilly observaram que o FDA
nao mencionou nenhuma preocupacao com relacao
aos processos de producdo, anteriormente questio-
nados em margo, € que as discussdes com a agén-
cia de vigilancia dos EUA com relacao a avaliagao



do risco e estratégia de mitigacéo e classificacdo do
produto “continuarao a seguir a submissao de dados
adicionais”.

Todo este processo levara algum tempo e o objeti-
vo dos laboratérios farmacéuticos é submeter sua
resposta até o final do ano de 2011. O pacote pro-
vavelmente demande uma revisao de 6 meses e as
chances de aprovacao pelo FDA estao previstas para
inicio, ou meados de 2012.

O Amylin esta encarando com muito otimismo esta
situagdo e o chefe da area médica deste laborato-
rio declarou: “estamos confiantes no Bydureon com
base nos extensos dados da exenatida, com mais de
7 anos de experiéncia clinica com Byetta”.

Questiona-se, entretanto, se os investidores compar-
tilham desta confianca, quando as a¢des do Lilly e do
Amylin podem sofrer baixas nos mercados dos EUA.

A rejeicado do FDA acaba dando uma vantagem ao Vic-
toza (liraglutida) da Novo Nordisk, que como o Byetta
€ um agonista receptor de GLP-1 (glucagon-like pep-
tide-1), mas ela é injetavel uma vez ao dia e nao duas
vezes como ocorre com a droga do Amylin/Lilly.

Outrossim, o Amylin anunciou uma venda do produ-
to nao auditada para o segundo semestre no valor
de US$ 154 milhdes, 20,1% inferior a0 mesmo perio-
do do ano anterior. Byetta trouxe US$132,4 milhoes,
uma queda de 22,6%.m

Estudos Clinicos iniciais com
Liraglutida

Fonte: “Blackwell Publishing Ltd Int J Clin Pract”;
Outubro/2010

W. E. Smith; Escola de Medicina da Universidade de
Bochum, Alemanha

RESUMO

Objetivos:

Descrever as fases 1 e 2 das pesquisas clinicas
realizadas com liraglutida com foco na farmacologia
clinica.

Achados Importantes:

Em pesquisas clinicas iniciais feitas com liraglutida
diaria em doses de 0,05mg-1,9mg observou-se me-

lhora em multiplos aspectos do controle glicémico e
da funcédo da célula beta.

Essas pesquisas demonstraram redugoes tipicas na
HbA1C e na glicemia plasmatica de jejum (GPJ) de
até 1,5% e 3,3mmol/I-3,9mmol/l, respectivamente,
com doses didrias de 1,25mg-1,9mg, com 45%-50%
de pacientes atingindo HbA1C < 7%.

Os efeitos da liraglutida em restabelecer a resposta
da célula beta a hiperglicemia de jejum e pds-pran-
dial, restabelecendo a secregao de insulina proxima
ao normal sob condigdes de hiperglicemia, sugerem
um efeito protetor da célula beta.

Através do retardo no esvaziamento gastrico, com
promocao da saciedade, a liraglutida leva a perda
de peso em doses baixas, e causa perda de peso
clinicamente significativa com doses elevadas e
combinadas com outras terapias antidiabetes com
beneficios de modificagdo de peso corporal, como
a metformina.

Também foi evidenciado melhoras significativas ob-
servadas em outros fatores de risco cardiovascular,
incluindo a presséao arterial, os lipideos e os biomar-
cadores de risco cardiovascular.

Os efeitos adversos da liraglutida mais comumente
relatados foram primeiramente o gastrointestinal e
depois a nausea dose-dependente, os quais foram
de leves a moderados em sua gravidade, com natu-
reza passageira.

Conclusdes:

As pesquisas clinicas com liraglutida indicam sua
capacidade de melhorar o controle glicémico de for-
ma glicose-dependente com baixo risco para hipo-
glicemia.

A perda de peso e a melhora em multiplos fatores de
risco cardiovascular sugerem que a liraglutida possa
oferecer uma abordagem nova e clinicamente valiosa
para o controle da doencga dos portadores de diabe-
testipo2. m
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HbA1C - Um teste diagndstico PRO!

EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES
- EASD 2010

Knut Borch-Johnsen, Steno Diabetes Center, Gentofte,
Dinamarca

Em 2009, um Comité Internacional de Especialistas
prop6s uma revisao dos critérios de diagnostico para
o diabetes, recomendando que a HbA1C pudesse
ser o melhor meio de diagnosticar a doenca do que
as medidas da glicose (de jejum e/ou pds sobrecar-
ga), recomendando, assim, que fosse adotada como
critério de diagndstico para o diabetes. Subsequente-
mente, a OMS (Organizacao Mundial de Saude) ado-
tou este ponto de vista e recomendou que a HbA1C
também fosse incluida como critério de diagnostico.

Ha inumeros argumentos favoraveis a inclusao da
HbA1C como critério diagnostico, pois esta prediz o
desenvolvimento das complicagbes macrovascula-
res com a mesma precisao (ou senao melhor) do que
a glicemia de jejum (GJ), ou que a glicemia TTOG de
2 horas (2hPG).

Dados recentes de varios centros também mostram
que a associacao entre a HbA1C e a retinopatia ou
retinopatia mais avancada é tao eficiente quanto a
glicemia de jejum, ou pds sobrecarga de glicose. Em
outras palavras, a HbA1C esta fortemente ligada aos
prognosticos adversos do diabetes, fatos nos quais
devemos basear nossos critérios de diagndstico.
Ademais, a utilizacdo da HbA1C apresenta vantagens
praticas, como:

¢ Avariabilidade do dia-a-dia é baixa (bem mais bai-
xa do que a da GJ e da 2hPG);

* Pode ser medida a qualquer hora do dia sem a
necessidade de preparagao como jejum ou de so-
brecarga de glicose.

Entretanto, ha fatores praticos, médicos, metodolégi-
cos e financeiros que podem frustrar a implementa-
¢ao da recomendagao e nesses casos sugere-se que
os métodos de diagnostico padrdao sejam mantidos.
A alteragao no critério de diagnéstico nao é trivial e
pode redefinir a gravidade da doenca. Caso nao se
utilize os mesmos critérios em todos os paises, isto
podera gerar eventual confusao.

A redefinicdo de um critério de diagnéstico normal-
mente significa substituir um conjunto de critérios por
outro. Devemos considerar que nas recomendacdes
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da OMS, ha diversos procedimentos de diagndstico
simultaneos nao claros, que sado potenciais gerado-
res de confusao. Conseqlientemente, deve-se avaliar
cuidadosamente a evidéncia existente de redefinigao
do critério de diagnéstico de diabetes, suas implica-
coes praticas e suas implicagcbes na economia e na
salde publica. m

Sera que tudo se resume ao bloqueio
do Sistema Renina-Angiotensina
(SRA) para prevencao de danos aos
orgaos? Nao.

EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES
— EASD 2010

Prof. Dr. Natali, Departamento de Medicina Interna da
Universidade de Pisa, Itdlia

Com relacdo aos diversos 6rgaos-alvo do diabetes,
0 Unico 6rgao que parece ter protecao contra o blo-
queio da SRA (Sistema Renina-Angiotensina) é o rim.
Neste aspecto € importante fazer a distingao entre o
diabetes tipo 1 (DM1) e o diabetes tipo 2 (DM2) e
entre a proteinuria e a fungdo renal (TFG). Nem nos
pacientes DMT1 (Diabetes Mellitus Insulino-Depen-
dentes) nem nos pacientes DMT2 (Diabetes Mellitus
Nao Insulino-Dependentes), conseguimos saber por-
que somente uma fracdo de pacientes desenvolve
microalbuminuria e porgue somente parte desses
pacientes evolui para proteindria.

Da mesma forma nao sabemos por que o subsequien-
te declinio da taxa de filtragcao glomerular pode variar
em 10 vezes (1 vs 10 ml/ano). A epidemiologia expli-
ca somente uma porcéo limitada desta variabilidade
(inferior a 40%), e dentre os fatores de risco mais con-
sistentes: pressao arterial, controle metabdlico, obe-
sidade, sexo, duragao do diabetes, fumo e lipideos
plasmaticos, somente o primeiro estéa relacionado ao
SRA e apenas de forma indireta. O papel limitado da
SRA no dano renal relacionado ao diabetes também
esta evidenciado indiretamente através dos resulta-
dos inconsistentes de estudos genéticos que falha-
ram em demonstrar a associacao entre o SRA relativo
aos polimorfismos e a insuficiéncia renal.

E evidente que o bloqueio do SRA nao pode prevenir
totalmente o dano ao 6rgao se considerarmos o risco
residual. Em um dos estudos mais positivos (micro



HOPE) apds 4 anos de tratamento a nefropatia fran-
ca se desenvolveu em 8% dos pacientes do grupo
placebo e 7% do grupo ramipril. A pergunta entao é:
por que nos concentramos neste 1% que preveniu o
dano, ao invés de nos centrarmos nos 7% que pro-
grediram a despeito do IECA (versus placebo)?

Outro argumento contra o principal papel do SRA se
baseia no fato de que no estudo ALLHAT néao foi ob-
servada nenhuma diferenca no declinio da TFG entre
o lisinopril (um bloqueador do SRA) e a clortalido-
na (um ativador do SRA). Mas geralmente, quando
comparado ao placebo na maioria dos estudos os
bloqueadores do SRA foram eficientes na reducao
do progresso da nefropatia, mas a pressao arterial
também foi melhor controlada. Quando comparado a
outros regimes de reducao da pressao arterial, esses
agentes foram em média, mais eficientes na reducao
da proteindria, mas tao eficazes quanto os compara-
dores na reducao do declinio da TFG, ou na preven-
cao do EFDR (estagio final da doenca renal).

Ademais, um bloqueio do SRA mais completo (IECA
+ antagonistas AT1R), conforme recentemente mos-
trado pelo estudo ONTARGET, resultou em reducéao
mais eficaz na excrecao da proteina, mas piorou os
principais desfechos renais, a despeito de um melhor
controle da pressao arterial.

Finalmente, um bloqueio agressivo do SRA, particu-
larmente em pacientes mais idosos, pode ser peri-
goso, considerando-se que esteja associado a uma
taxa mais elevada de insuficiéncia renal aguda e a
danos renais graves induzidos por meio de contraste.

Outros fatores que sao totalmente nao relacionados
ao SRA podem causar dano ao rim. Com relacdo a
este aspecto temos que fazer a distingao entre a ne-
fropatia do DMT1 e do DMT2. A diferenca entre as
duas doencas renais nao esta somente na histolo-
gia, mas nos fatores de risco: sexo e obesidade, por
exemplo, tem acao oposta no DMT1 e no DMT2. Nao
s6 o0 sexo masculino e a obesidade podem ser predi-
tores do DMT2 enquanto protegem da nefropatia do
DMID, mas o fumo, o colesterol e o triglicérides sao
fatores de risco somente para a nefropatia do DMT2,
sugerindo que tanto o dano macrovascular como o
dano microvascular contribuem com esta génese.
Dada a natureza diferente da insuficiéncia renal, ndo
é de surpreender que a intervengao mais eficaz para
prevenir a nefropatia diabética seja o controle glicé-
mico do DMT1 (pesquisa DCCT, -54%) enquanto no

DMT1 ha uma abordagem multifatorial (estudo STE-
NO, -60%) com controle glicémico apresentando um
impacto menor (estudo UKPDS, -33%). m

Particulas mindscula de RNA
liberadas via oral: Tratamento do

Diabetes do Futuro?

EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES
- EASD 2010

Dra. Michael R Czech, Escola de Medicina da
Universidade de Massachusetts, EUA

Ha trabalhos em andamento para estabelecer a pos-
sibilidade de o Diabetes ser tratado no futuro com o
uso de particulas minusculas de acido ribonucléico
(chamados de RNA interferente pequeno ou siRNA).

Atualmente, o Dr. Michael P. Czech e seus colabo-
radores da Escola de Medicina da Universidade de
Massachusetts nos EUA, afirmaram que através da
intervencao na inflamagao causada pelos leucdcitos
(células brancas) nos tecidos adiposos, a resisténcia
ainsulina em pacientes diabéticos pode ser revertida.

A presenca de macréfagos (células brancas de gran-
de dimensao) no tecido adiposo aumenta a expressao
e a secrecgao de citocinas inflamatérias, que reduzem a
acao da insulina em retirar gordura das células adipo-
sas chamadas adipdcitos (parte chave da regulagao
da glicemia). Individuos obesos possuem muito mais
macréfagos na gordura da cintura do que individuos
magros, e Czech e seus colaboradores recentemente
relataram que a gordura da cintura de obesos resisten-
tes a insulina, ou de diabéticos, foi mais infiltrada com
macréfagos do que a gordura de individuos obesos
com sensibilidade normal a insulina.

A equipe decidiu elaborar siRNA que tenha como
alvo macrofagos visando suprimir a inflamacéao nas
doengas metabdlicas, como o diabetes. As particulas
do siRNA tém como alvo 0s genes que promovem a
inflamagao e podem ser liberadas via oral ou através
de injecoes. Recentemente, foram desenvolvidas for-
mulagoes mais simples e altamente potentes.

Ratos tratados com particulas siRNA silenciam esses
genes da inflamacéo, e agora, o Dr. Czech e seus co-
laboradores estao estudando se esses genes silen-
ciados nos macrdéfagos usando siRNA pode diminuir
a resisténcia a insulina em ratos obesos.
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Espera-se que esta tecnologia possa se desenvolver
em uma futura terapia eficaz para doencgas inflama-
térias relacionadas a humanos, incluindo o diabetes.
Isto ira demandar implementacéo e simplificagao do
sistema do pacote siRNA, melhores formas de au-
mentar a poténcia para silenciar o gene e esforcos
extensivos para garantir que efeitos tdxicos, ou nao
especificos, sejam eliminados. m

Equipe descobre nova proteina alvo

para drogas para Diabetes

EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES
- EASD 2010

Prof. Susumu Seino, Escola de Medicina da Universidade
de Kobe, Japao

O professor Susumu Seino do Departamento de Dia-
betes, Endocrinologia, Medicina Celular e Molecular
da Escola de Medicina da Universidade de Kobe, no
Japao, discutiu a proteina “Epac2”, em sua palestra
no Congresso da EASD em Estocolmo. A EPAC2
descoberta por sua equipe pode ser um novo alvo
para as drogas de diabetes.

A secrecdo da insulina é regulada pelos chamados
sinais celulares das células beta do pancreas, gera-
dos por nutrientes como a glicose, os hormonios e
atividades neurais. A secrecao da insulina induzida
pela glicose (SIIG) é o mecanismo mais importante
na secrec¢ao da insulina e seus sinais mais relevantes
sdo a energia contida no ATP e nos ions de célcio.

Os horménios intestinais chamados incretinas e GLP-
1 estimulam a secrecao da insulina através da via de
sinalizacao celular chamada AMP ciclico nas células
beta. As drogas para diabetes baseadas na incretina
ja estao disponiveis no mercado, dentre elas a sita-
gliptina, a liraglutida e a exenatida.

O professor Seino e seus colaboradores descobriram
anteriormente que o canal do potassio sensivel ao
ATP da célula beta (canal K,) é critico tanto para a
SIIG como para a secrecao de insulina induzida pelas

sulfoniluréias.

Eles descobriram que o canal K., € um alvo primario
do ATP e das sulfoniluréias e € composto pelo canal
de potassio (agora chamado de Kir6.2) e de um re-
ceptor para as sulfoniluréias (agora chamado SURT).
Este trabalho levou a uma nova abordagem dos

pacientes com diabetes neonatal permanente, bem
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como a descoberta de que esta forma de diabetes é
causada pelas mutacdes do Kir6.2.

No congresso o professor Seino discutiu a que a des-
coberta da ligagao da AMP ciclica a proteina Epac?2
também é um alvo para as sulfoniluréias.

Estudos com ratos geneticamente deficientes no
Epac2 mostram que esta proteina é necesséria para
os efeitos tanto da AMPc como das sulfoniluréias na
secrecao da insulina.

“Esses estudos sobre 0 Epac2 podem nos conduzir
a novos tratamentos para o diabetes”, afirmou o pro-
fessor. “O trabalho de nossa equipe sobre os alvos
moleculares da ATP, da AMP ciclica e das sulfonilu-
réias nos ajudou a compreender bem melhor os me-
canismos moleculares da secrecdo da insulina, nos
dando uma base para melhor compreendermos o
diabetes e a consequente implementacdo de novas
estratégias terapéuticas”, concluiu Susumu.

No momento ele e sua equipe estao avaliando os efei-
tos combinatorios das drogas relacionadas as increti-
nas e as sulfoniluréias na secrecéo da insulina através
do Epac2 em experimentos com animais, uma vez que
essas combinagdes causam hipoglicemia grave em
certos pacientes portadores de diabetes.

Eles também estao trabalhando na identificacao dos
sitios de ligacado da sulfoniluréia no Epac2. Uma vez
identificados, sera possivel buscar os componentes
da secrecao da insulina que se ajustem a estrutura. m

Dados recentes confirmam a
Liraglutina como tratamento
apropriado e bem sucedido no
Diabetes Tipo 2

EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES
- EASD 2010

Dr. Richard Pratley; Escola de Medicina da Universidade
de Vermont, Burlington, EUA

O Dr. Richard Pratley, professor de medicina e dire-
tor do “Diabetes and Metabolism Translational Me-
dicine Unit” da Escola de Medicina da Universida-
de de Vermont nos EUA, discutiu no congresso da
EASD em Estocolmo os dados de seu estudo “Lira-
glutida 1860”, que analisa o papel desta droga no
diabetes tipo 2.
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O recente desenvolvimento das terapias com increti-
na para o tratamento do Diabetes Tipo 2 (DM2) envol-
veu duas abordagens:

¢ Agonistas do GLP-1 que sao resistentes as acoes
do DPP-4 (dipeptidil-peptidase-4), a peptidase
ubiqua que desativa o GLP-1 rapidamente;

¢ Pequenas moléculas inibidoras do DPP-4.

“As duas classes reduzem de forma efetiva os niveis
da glicose em pacientes portadores de DM2 através
do estimulo da secrecéo da insulina e da reducéo da
secrecao do glucagon glicose dependente, mas com
diferencas importantes”, afirma o Dr. Pratley.

Os agonistas do receptor do GLP-1 sdo peptideos
que devem ser injetados.

Eles apresentam niveis farmacolégicos de atividade
do GLP-1 e seu uso esta associado a perda de peso,
sendo que alguns pacientes também apresentam
nausea. Os agonistas do receptor GLP-1 também
estdo associados ao desenvolvimento de anticor-
pos que parecem ocorrer em taxas diferentes com
diferentes drogas. Em estudos publicados sobre os
agonistas do receptor do GLP-1, salvo a liraglutida,
o desenvolvimento de anticorpos em titulos elevados
foi associado a alguma perda de eficacia.

Os inibidores da DPP-4 sado agentes disponiveis na
forma oral que aumentam as concentracdes do GLP-
1 enddgeno e do polipeptideo insulinotrépico depen-
dente da glicose (GIP) de maneira fisiolégica. De for-
ma geral eles sdo bem tolerados, mas parecem ser
neutros com relacdo ao peso.

O Dr. Pratley e seus colaboradores recentemente
publicaram os resultados de um estudo de 26 se-
manas que teve por objetivo comparar a eficacia e a
seguranca do analogo do GLP-1 humano, a liraglu-
tida, com o inibidor do DPP-4, a sitagliptina, como
um adjunto da metformina em individuos DM2 néo
controlados somente com a metformina (Pratley et
al, Lancet 2010). Os participantes do estudo recebe-
ram liraglutida 1Xdia 1,2mg ou 1,8mg, ou sitagliptina
1Xdia 100mg, por 26 semanas. A liraglutida reduziu
a HbA1C média (entrada=8,5%), mais do que a sita-
gliptina-1,2% e -1,5% com 1,2mg e 1,8mg, respecti-
vamente, contra -0,9% para sitagliptina; p<0,0001).
A nausea foi mais comum com a liraglutida do que
com a sitagliptina, sendo que hipoglicemia leve foi
registrada em aproximadamente 5% dos participan-
tes em cada grupo de tratamento.
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Em uma extensao de 52 semanas na qual os pacien-
tes permaneceram em sua terapia randomizada, as
reducdes na HbA1C e no peso foram mantidas em
todos os grupos de tratamento (Pratley et al, Dia-
betes 2010). A satisfacdo do paciente avaliada pelo
questiondrio “Diabetes Treatment Satisfaction Ques-
tionnaire” foi mais alta com a liraglutida (1,8mg) do
que com a sitagliptina (Montanya et al, 2010). Em
andlises post-hoc, as reducbes na HbA1C foram
maiores com a liraglutida do que com a sitagliptina,
independentemente da HbA1C de entrada (Davies et
al, 2010), e nao foram explicadas pela grande perda
de peso (Garber et al, 2010). Finalmente, as andlises
de outros estudos do programa LEAD indicam que a
formagao do anticorpo ocorre em niveis baixos com
a liraglutida (2,6%) e, quando presente, os titulos sao
baixos e nao estao associados a redugao na eficacia
(Buse et al).

“Os resultados desses estudos, em conjunto com
dados anteriores do programa LEAD, indicam que a
liraglutida é eficaz como terapia adjunta em pacien-
tes DM2 que ndo mantém controle somente com a
monoterapia com metformina”, concluiu o médico.
“Apesar de a liraglutida estar inicialmente associada
a indices mais elevados de ndusea em comparagao
a sitagliptina, ela foi bem tolerada, de forma geral, e
reduziu a HbA1C e o peso corporal mais do que a
sitagliptina, resultando em maior satisfacéo geral do
paciente.” m

0 tratamento do Diabetes pode

alterar a progressao do cancer?

EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES
- EASD 2010

Dr. Jeff Holly, “IGF & Metabolic Endocrinology Group”,
Universidade de Bristol, Inglaterra

Como a base de evidéncia que liga o cancer ao dia-
betes continua a crescer, o Dr. Jeff Holly da Univer-
sidade de Bristol, na Inglaterra, investigou como a
progressao do cancer poderia ser reduzida, ou inter-
rompida, com o uso de drogas com vias metabdlicas
alvo ligadas a insulina.

Os céanceres sdo causados por combinacdes de
aberragcOes genéticas que levam a um crescimento
celular desregulado e de sobrevivéncia. Entretanto,
as mutagoes genéticas ocorrem dentro de uma fre-
quéncia extremamente elevada em todos nos, e estu-
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dos de autdpsias e testes de populacdo indicam que
as lesdes neoplasicas também sdo muito comuns e
aumentam sua frequéncia com a idade.

As lesbes pré-cancerigenas latentes, ocultas, ocor-
rem virtualmente em todos os individuos que atingem
uma idade avancada. Por outro lado, os canceres cli-
nicos sao relativamente raros.

Os canceres mais comuns nas sociedades ociden-
tais sdo os canceres epiteliais, como de mama, co-
lorretal e de préstata, que sdo surpreendentemente
raros nas sociedades do oriente. Estudos feitos com
imigrantes entre essas regides indicam que tais dife-
rengas geograficas nao ocorrem devido a genética,
mas devido a exposi¢coes ambientais.

“Mesmo em regides onde os genes de susceptibili-
dade para cancer especifico foram identificadas, um
grande efeito do ambiente no desenvolvimento da
doenca clinica ainda é aparente e a evidéncia sugere
que a nutricao e o status metabdlico possam mediar
esses efeitos”, afirma o médico.

O Dr. Jeff Holly discute o papel crucial que a insu-
lina desempenha no cancer. A insulina é um regu-
lador metabdlico critico e é parte de uma familia de
peptideos que inclui os fatores de crescimento se-
melhantes a insulina (IGFs). “Evidéncia experimental
consideravel indica que as IGFs desempenham um
papel muito importante na biologia do cancer, par-
ticularmente como reguladoras do metabolismo ce-
lular, de proliferacdo e de sobrevivéncia”, declara o
Dr. Jeff que disse ainda que agora ha evidéncia bem
estabelecida de epidemiologia prospectiva, indican-
do que individuos com niveis séricos de IGF-I no
maximo do limite normal (dentre a populacdo geral)
apresentam risco aumentado para desenvolver can-
cer de mama, cancer colorretal e de préstata. “Isto
levou ao desenvolvimento de muitas drogas novas
com alvo para o sistema IGF. Os anticorpos e os inibi-
dores da quinase que bloqueiam o receptor do IGF-I
estao sendo avaliados em pesquisas clinicas em pa-
cientes com cancer com relatos interim da atividade
de redugao tumoral. Muitas dessas drogas também
afetarao as agdes da insulina através do bloqueio do
seu receptor. A maioria dos tratamentos para diabe-
tes tem como meta estimular as agbes da insulina e
essas potenciaias novas terapias para cancer podem
ser inadequadas para pacientes portadores de dia-
betes”, declarou o Dr. Jeff Holly.
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Avancos recentes na tecnologia viabilizaram um
mapeamento completo de todos os defeitos genéti-
cos que podem contribuir para a carcinogénese de
alguns canceres comuns. Esses estudos indicaram
que os genes de agrupamentos ao invés de genes
individuais, sdo mais importantes para o curso da
carcinogénese e esses genes mapeiam algumas vias
de sinalizacao celular. “Algumas dessas vias de sinali-
zacao celular sdo aquelas conhecidas por serem afe-
tadas pelo diabetes ou por seu tratamento”.

O Dr. Jeff Holly afirmou ainda que isto quer dizer que
o diabetes, ou seu tratamento, podem afetar o curso
de progressao do cancer. “Entretanto, ha inUmeras
questdes que ainda permanecem sem resposta. Em
populacdes humanas a questao mais relevante nao
se refere ao inicio do cancer, mas ao curso da car-
cinogénese ser eventualmente afetado”. “A maioria
dos individuos de idade mais avangada, apresentara
lesbes pré-cancerosas latentes em seu organismo.
Caso o diabetes (ou seu tratamento) afete a progres-
sao dessas lesdes, entao talvez isto venha a alterar o
risco de desenvolver cancer clinico.”

As populacbes estao envelhecendo e o cancer &, ge-
ralmente, uma doenca de idosos.

O diabetes esta enfrentando uma dupla explosao de
incidéncia, aumentada devido a causas relacionadas
a obesidade e a longevidade. “Como o diabetes e
seu tratamento afetam o curso do cancer e a respos-
ta do tumor a terapia sdo questoes importantes que
podem afetar como ambas as condicdes devam ser
tratadas”, concluiu o0 médico. m
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a sua cara. A nossa historia.

O Presidente da Camara Municipal de Sao Paule, Vereador José Police Neto,
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0 tratamento para reducao dos

niveis da homocisteina é justificado?
Autor: W. Kiibler, Heidelberg, Alemanha

Apesar da evidéncia convincente de estudos observacio-
nais sobre a associagao dos niveis elevados da homocis-
teina a prevaléncia da doenca cardiovascular, suportada
pelos resultados de experimentos animais, a eficacia da te-
rapia para reducdo dos niveis da homocisteina ainda esta
longe de ser comprovada.

Foram feitas inUmeras pesquisas clinicas randomizadas
para investigar os efeitos desta terapia em endpoints clini-
cos relevantes:

* O Estudo VISP admitiu 3860 pacientes com infarto cere-
bral nao incapacitante, acompanhados por um periodo
de 2 anos. Mesmo no grupo de dose elevada, foi ob-
servada somente uma tendéncia, néao significativa, de
risco mais reduzido para: AVC - 2%; Doenga Corona-
riana - 7% e Obito — 7%. Este estudo foi criticado por
ser considerado insuficiente e pelo curto periodo de
acompanhamento.

* O Estudo NORVIT admitiu 3749 pacientes que haviam
sofrido infarto do miocardio agudo em 7 dias. O en-
dpoint primario foi composto de infarto do miocardio
recorrente, AVC e morte sUbita atribuida a doencga co-
ronariana. Dentre os pacientes que receberam acido
félico mais vitamina B12 durante um acompanhamento
médio de 40 meses, o tratamento nio apresentou ne-
nhum efeito significativo sobre o endpoint primario (RR
08; 95% CI 0,93 a 1,25; P=.31). O tratamento com vita-
mina B6 isolada também nao foi associado a nenhum
beneficio significativo (RR do endpoint primario 1,14;
95% CI 0,98 a 1,32; P=.09). No grupo que recebeu
acido félico, vitamina B 12 e vitamina B 6, houve uma
tendéncia no aumento de risco (RR 1,22; 95% Cl 1,00
a 1,50; P=0,05). Apesar desses resultados, alguns criti-
cos ainda nao estao convencidos, questionando o fato
de o estudo admitir pacientes com doenca cardiovas-
cular estabelecida, ou seja, ndo é um estudo de preven-
¢ao secundaria, considerando-se que eles esperavam
um efeito benéfico na prevengao primaria.

* O Estudo HOPE admitiu 5522 pacientes com idade
igual ou superior a 55 anos que tivessem doenca car-
diovascular ou diabetes, acompanhados por um perio-
do médio de 5 anos. O tratamento ativo n&o apresentou
nenhum efeito significativo no desfecho primario — um
composto de morte por causas cardiovasculares, infar-
to do miocardio e AVC (RR 0,95; 95% Cl 0,84 a 1,07;
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P=.41). Para os endpoints secundarios como morte por
causas cardiovasculares (RR 0,96; 95% Cl 0,81 a 1,13),
ou infarto do miocardio (RR 0,98; 95% Cl 0,85 a 1,14),
também nao apresentou efeito benéfico evidente, com
excecao do AVC.

Em uma nova pesquisa clinica, mais abrangente e com pe-
riodo de acompanhamento mais longo, esses resultados
negativos foram mais uma vez confirmados. Esta pesquisa
incluiu 12064 sobreviventes de infarto do miocardio acom-
panhados por um periodo médio de 6,7 anos. O primeiro
evento vascular importante, o endpoint primario, foi defi-
nido como sendo o principal evento coronariano: morte
coronariana, infarto do miocardio ou revascularizagao co-
ronariana; AVC fatal ou néo fatal ou revascularizagao néao
coronariana. Nao foi observado nenhum efeito benéfico
do tratamento ativo no endpoint primario (RR 1,04; 95% ClI
0,97-1,12; P=.28). Nao foram observados efeitos aparentes
nos endpoints secundarios como eventos coronarianos im-
portantes (RR 1,05;95% CI 0,97-1,13), AVC (RR 1,02; 95%
Cl 0,86-1,21), ou revascularizacdes nao coronarianas (RR
1,18;95%Cl, 0,95-1,46). Também nao foi observada nenhu-
ma diferenca significativa nas taxas de morte atribuidas a
causas vasculares e ndo vasculares, ou a incidéncia de
qualquer tipo de cancer.

Este estudo certamente apresenta dados suficientes e perio-
do de acompanhamento longo o bastante para demonstrar
com clareza que o regime atual de terapia de redugéao do ni-
vel da homocisteina com &cido félico e vitamina B12, apesar
de ser eficaz na diminuigao dos niveis sanguineos de homo-
cisteina, nao apresenta nenhum efeito benéfico no desfecho
da doenca cardiovascular. Apesar desses resultados terem
sido obtidos em estudos de prevencao secundaria, ndo po-
demos assumir que na prevengao primaria outro resultado
mais favoravel seja obtido. Os processos fundamentais da
doenca vascular na prevencdo primaria e secundaria nao
séo diferentes, mas devido a uma taxa de evento bem mais
elevada na prevencao secundéria a probabilidade de um re-
sultado ser benéfico é notadamente mais alta.

Na esséncia dois novos estudos abrangentes e com
acompanhamento longo confirmam de maneira convin-
cente que os atuais regimes de terapia de reducéo dos
niveis da homocisteina nao sao eficazes. m
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Proteinaria no Diabetes: Espectador
ou caminho para doenca cardio-
renal?

Fonte: Glycosmedia; Novembro 2011

Autor: Janaka Karalliedde e Giancarlo Viberti

Resumo

O desenvolvimento da albuminldria em pacientes
portadores de diabetes estd associado a um risco
aumentado para insuficiéncia renal e para a doenca
cardiovascular.

Entretanto, o papel da albuminiria na patogénese
dessas condicoes clinicas ainda permanece contro-
verso.

Ha uma série de implicagcoes a serem consideradas,
desde o monitoramento e o tratamento dos pacien-
tes, até o desenho das pesquisas clinicas e o desen-
volvimento de drogas, antes de afirmarmos se a albu-
minuria é simplesmente um biomarcador, ou se ela é
um parametro associado para doenga cardio-renal.

Revisamos criteriosamente os dados disponiveis
para determinar se a associagao entre a albumindria
e a doenca cardio-renal possui nexo causal. As evi-
déncias sugerem que a significancia da albumindria
depende do nivel de sua gravidade e do parametro
clinico especifico em referéncia.

No caso da doenca renal diabética, ha evidéncia
suficiente tanto epidemiolédgica, quanto experimen-
tal, para se designar o status da albumindria clinica
como um parametro associado, mas para niveis mais
baixos de albumindria (microalbumindria e normoal-
bumindria), a evidéncia ainda é inconclusiva, ou nao
esta disponivel.

E pouco provavel que a albumintria, de qualquer
nivel, esteja relacionada de forma causal a doenga
cardiovascular diabética, mas o inicio da doenca
pode ser Util para identificagdo daqueles individuos
com risco cardiovascular, bem como para deteccao
e tratamento de outros fatores de risco passiveis de
modificacdo. m

Metformina protege funcgao renal
melhor do que sulfoniluréia em
pacientes portadores de diabetes:
Apresentado na “Renal Week 2010”

Fonte: Glycosmedia; Novembro/2010

Autor: John Otrompke, Denver

Pesquisadores da American Society of Nephrology
(SN) — na Renal Week 2010 declaram que a metfor-
mina protege mais os rins do que a sulfoniluréia, ou a
sulfoniluréia combinada com metformina, em pacien-
tes portadores de diabetes.

A Dra. Adriana Hung da Universidade de Vanderilt no
Tennessee, EUA declarou: “Nés achamos que isto
esteja relacionado com duas vias. A metformina nao
provoca aumento de peso e tem propriedades an-
tiinflamatdrias e antioxidantes. Acreditamos que dis-
turbios metabdlicos, como a inflamagao, ou o stress
oxidativo, estejam envolvidos com o dano renal.”

Se por um lado a metformina é a terapia preferida,
por outro, esta ndo deve ser administrada em pa-
cientes com insuficiéncia cardiaca, afirmou a médica.
Nem todos os pacientes portadores de diabetes irao
necessariamente desenvolver o estagio final da insu-
ficiéncia renal, chegando a perda dos rins. “O que
fazemos no inicio do diabetes se reflete no futuro de
maneira muito impactante.”

No estudo, a Dra. Adriana Hung e seus colaborado-
res revisaram os dados de 10.418 pacientes que re-
ceberam drogas anti-diabetes por 7 anos (de 2000 a
2007).

Os pacientes foram divididos em 3 grupos:
* Grupo que recebeu metformina
¢ Grupo que recebeu sulfoniluréia

* Grupo que recebeu combinacdo de metformina
com sulfoniluréia

Mediu-se o tempo transcorrido para cada paciente
até que fossem observados os seguintes desfechos:
declinio consistente na taxa de filtragdo glomerular
estimada, insuficiéncia renal terminal ou morte.

“O desenho de nosso estudo permitiu um acompa-
nhamento de longo prazo, que em alguns casos che-
gou a 7 anos.”
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O estudo concluiu que os pacientes que receberam
sulfoniluréia apresentaram probabilidade 1,23 maior
de terem 1 dos 3 desfechos negativos, do que aque-
les que receberam metformina; e para os 7.110 pa-
cientes cujos dados de proteinuria estavam disponi-
veis, o risco foi 1,32 maior. m

As criancas irao consumir cereais

com baixo teor de aglicar
Fonte: MedPage Today; Dezembro/2010
Redacao: Nancy Walsh

Pesquisadores descobriram que apesar do marke-
ting intenso feito pelas industrias que produzem os
cereais matinais agucarados, parece que as criancas
preferem cereais com baixo teor de acucar, particu-
larmente se puderem adicionar frutas frescas ao ce-
real, ou uma colherzinha de acucar, se for o caso.

De acordo com a Dra. Jennifer Harris e seus cola-
boradores da Universidade de Yale nos EUA, um es-
tudo randbémico que fizeram com mais de 90 crian-
cas, mostrou que aquelas que receberam cereais
com baixo teor de aglcar consumiram metade da
quantidade de acucar refinado no café da manha, do
que as demais criancas que haviam ingerido cere-
ais com teor de agUcar elevado (12,59 versus 24,4g,
P<0,001).
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As criancas que ingeriram cereais com baixo teor
de aguUcar apresentaram uma maior tendéncia a
adicionar frutas frescas ao cereal (54% versus 8%,
P<0,001).

Todos sabem que as criangcas se beneficiam com
um bom café da manha, por razées que vao desde
uma nutricao adequada, até um melhor desempenho
escolar. Entretanto, os cereais prontos de preparo
rapido contribuem com adicdo de aclcar de 8% a
9% na dieta infantil. Os cereais comercializados es-
pecificamente para criancas contém uma quantidade
significantemente mais elevada de agucar, do que os
cereais para adultos. Os autores estimam que o con-
tetdo por peso seja 32% a 43%.

“A conseqUiéncia disto € que as criangas consomem
uma quantidade consideravelmente mais elevada do
que a recomendada para esses cereais, 27g a 30g”,
escreveu a Dra. Jennifer.

Alguns pediatras tém recomendado aos pais que
oferegam somente cereais com baixo teor de agucar,
enquanto outros dizem que é melhor comer um ce-
real com bastante aclcar do que ndo comer nenhum
cereal.

Para investigar a vontade das criangas no consumo
de cereais com baixo teor de agucar, a Dra. Jennifer
e seus colaboradores admitiram em seu estudo 91
criangas com idades entre 5 e 12 anos, participantes
de um acampamento de verdo. Estas criancas foram
divididas em 2 grupos:

. Grupo 1 - criangas
que receberam cereais
com baixo teor de acucar,
como: Cheerios, Rice Kris-
pies e Corn Flakes, con-
tendo de 1g a 4g de agu-
car por porgao.

. Grupo 2 - criangas
que receberam cereais
com alto teor de agucar,
como: Froot Loops, Cocoa
Pebbles e Frosted Flakes,
contendo de 11g a 12g de
acucar por porgao.

No lugar de cada crianca
a mesa foi colocado um
copo de suco de laranja,
um recipiente com leite



(1% de gordura) e tigelas com frutas picadas (banana
e morango). No centro de cada mesa havia mais leite
e sachés individuais de agucar. As criangas poderiam
se servir a vontade.

Ap06s a refeicdo pediram que as criancas preenches-
sem um questionario sobre o quanto haviam gostado
do cereal usando a escala de carinhas “smiley-face”,
e notas que iam de 1 (adorei) a 5 (detestei). As crian-
cas também responderam se normalmente adiciona-
vam acucar a seu cereal em casa.

A média obtida pelo Grupo 1 foi de 4,5,e pelo Grupo
2 de 4,6, com afirmativas de gostei ou adorei.

O grupo 1 comeu uma porcao de cereal, enquanto
que o Grupo 2 comeu o dobro desta quantia, o que
representou uma diferenca significativa (P<0,001).

Apesar de as criangas do Grupo 1 adicionarem agu-
car refinado a seu cereal (0,7 colheres de cha), o
Grupo 2 consumiu ao todo 5,7 colheres de cha de
agucar.

O consumo do leite e do suco de laranja nao diferiu
entre os dois grupos.

No Grupo 2 o agUcar refinado foi fonte de 25% das
calorias consumidas, em comparagcao ao Grupo 1
onde o consumo foi de 14% (P<0,001).

Com relacao as frutas frescas o Grupo 2 ingeriu so-
mente 12% a 13% de calorias enquanto que o Grupo
1 ingeriu de 18% a 20% (P=0,03).

Os pesquisadores observaram que provavelmente
seus achados tenham subestimado os efeitos totais
de prover as criangas cereais de alto teor de agucar.
“O paladar das criancas se desenvolve com o passar
do tempo através de experiéncias continuadas com
tipos diferentes de comida”, afirmaram os pesquisa-
dores, que concluiram que caso as criangas consu-
mam regularmente cereais com alto teor de agucar,
elas terao uma tendéncia a preferirem comidas do-
ces, de forma geral.

As limitacdes do estudo incluem o fato de o consumo
do agucar ter sido medido somente no dia 1, na 12
refeicdo. Desta forma, os resultados ndo podem ser
generalizados para periodos mais longos.

Os participantes do estudo eram criancas negras e
hispanicas, e em sua maioria de familias menos pri-
vilegiadas, entdo os resultados também nao podem
ser generalizados para criangas de outras etnias e de
diferentes camadas sociais. m

Numero elevado de particulas de
lipoproteina de baixa densidade em
pacientes dislipidémicos portadores
de diabetes, que atingiram as metas
de tratamento ATPIII

Fonte: Congresso EASD; Estocolmo; 2010
Autores: T. Dall, C. Ballantyne, R. Purfarzib, S. Hailpern

Resultados:

A dislipidemia no diabetes tipo 2 (DM2) se caracteriza
pelo nivel elevado de triglicérides e pelo nivel reduzido
de colesterol HDL (HDL-C).

O colesterol LDL (LDL-C) pode néo ser elevado, porém
as particulas pequenas e densas do colesterol LDL
(LDL-P), potencialmente mais aterogénicas normalmen-
te observadas, apresentam-se elevadas.

Os portadores de DM2 apresentam risco aumentado
para doenga cardiovascular (DCV) e a dislipidemia con-
tribui com a elevacdo desse risco. Esses pacientes apre-
sentam risco aumentado para eventos cardiovasculares
independentemente de estarem dentro das metas reco-
mendadas para o nivel de LDL-C.

O objetivo deste estudo foi examinar a distribuicdo da
LDL-P em pacientes DM2 que atingiram as metas de tra-
tamento do ATPIII.

Os pacientes DM2 foram selecionados a partir de um
Unico banco de dados laboratorial. O critério de elegi-
bilidade incluiu: um critério diagndstico para o diabetes
mellitus e dislipidemia, mais LDL-C<100mg/dl e medi-
das da proteina-C reativa de alta sensibilidade (PCR-hs).
A LDL-P foi analisada através de espectroscopia de res-
sonancia magnética nuclear (RMN).

PCR elevada foi definida como >2,0 mg/I.

LDL-P elevada foi definida como = 1100nmol/l, decisao
de ponto de corte médico da AACC - “American Asso-
ciation for Clinical Chemistry”, proposta em 2009. Para
LDL-R, as diferencas em suas caracteristicas especificas
foram avaliadas através do Student’s t-test,

Dentre os 462 pacientes portadores de DM2 com idade
média (+SD) 60,0 + 14,4 anos, 66,5% (n=307) do sexo
masculino, apresentou LDL-C médio de 76,1 += 16,0
mg/dl; LDL-P de 1074 = 318 nmol/l; PCR-hs médio de
1,5 mg/l (limite do interquartil 0,7-3,8); 69% apresentou
HDL-C = 40mgy/dl, e 79% triglicérides < 150mg/dl.
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O LDL-C diferiu para idade (p=0,02) e sexo (p=0,002).

O LDL-P nao diferiu com a idade (p=0,51), mas diferiu
entre 0s sexos (p=0,04). Mais de 40% dos pacientes
(n=197) apresentou LDL-P = 1100 nmol/l. Dentre os pa-
cientes com LDL-P = 1100 nmol/l, > 45% (n=91) apre-
sentou PCR-hs < 2,0 mg/l.

Nas amostras de pacientes DM2 com dislipidemia que
atingiram as metas do tratamento ATP lll, 69% apresen-
toum HDL-C = 40 mg/dl e 79% triglicérides 6timo.

Mais de 40% néo atingiu o ponto de corte da AACC para
o LDL-P.

A divergéncia entre o LDL-P e a LDL-C foi evidente, in-
dependentemente de terem sido atingidas as metas do
LDL-C.

Portanto, os niveis elevados de LDL-P podem ser um
dos fatores no risco residual elevado observado nos
pacientes diabéticos que estavam dentro das metas do
LDL-C.

Dentre os pacientes com LDL-C elevado, pouco mais da
metade apresentou PCR-hs elevado. m

Fenofibrato reduz niveis de
triglicérides pos-prandial em
pacientes do Estudo ACCORD Lipid

Fonte: Congresso EASD; Estocolmo; 2010

Autores: G. Reyes-Soffer. L. Lovato, S. Holleran, C. Ngai,
W. Karmally, R. Ramakrishnan, H. Ginsberg

Resultados:
O diabetes tipo 2 (DM2) é a principal causa da doen-
ca cardiovascular (DCV).

Niveis elevados de triglicerideos plasmaticos (TG) e
baixos niveis lipoproteina de alta densidade plasmati-
ca (HDL) caracterizam a dislipidemia do DM2.

O Estudo ACCORD (ACCORD Lipid), admitiu 5518
pacientes portadores de DM2, o qual foi desenhado
para comparar os efeitos do fenofibrato + sinvastati-
na (FENO-S) versus placebo + sinvastatina (PL-S) no
prognostico da DCV.

No ACCORD foram dosados somente os niveis do
TG de jejum; entretanto, as lipoproteinas pos-pran-
diais (PP) sao aterogénicas e os niveis elevados de
TGPP sao preditores de risco para DCV.
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Por esse motivo, estudamos os efeitos do FENO-S
versus PL-S no TGPP um subgrupo de 151 individuos
do ACCORD Lipid (de um total de 529 participantes
do ACCORD Lipid do ”"Northeast Clinical Center”).
Nossa hipétese era se FENO-S resultaria em redugéao
significativa do TGPP em comparacao ao PL-S.

Os pacientes receberam uma férmula com 75% de
gordura ap6s uma noite de jejum, com coleta de
amostras de sangue apos 10hs.

As caracteristicas dos participantes foram:

* Média de idade = 61 anos

* HbA1C 7,3%

* 41% do sexo feminino

* 49% de origem hispanica

Os niveis lipidicos de base (total C 143,3 mg/dIl, TG

121,1 mg/dl, HDL-C 38,9 mg/dl) foram semelhantes
em ambos 0s grupos.

A area incremental abaixo da curva para TGPP (IAUC)
(média = SD mg/dl-hr) foi 742,9 + 554 no grupo
FENO-S versus 1080,4 + 930 no grupo PL-S. A dife-
renca foi significativa apés ajuste para idade, HbA1C,
IMC, braco da glicemia e status de prevencgéao secun-
daria (p=0,0055).

Os niveis do TG em jejum foram correlatos aos da
IAUC do TGPP (r=.73 para FENO-S e r=.62 para
PL-S; p<0,001 para ambos). Depois, examinamos a
TGPP em subgrupos divididos de acordo com a mé-
dia da TG de jejum.

Quando o TG de jejum era < 102 mg/dl, ndo houve
nenhuma diferenca no IAUC TGPP entre os grupos
(545,8 = 328 no FENO-S versus 591,5 = 314 no PL-S).

Quando o TG de jejum foi > 102 mg/dl, as IAUCs
divergiram de maneira significativa (968,9 + 669 no
FENO-S versus 1531 = 1076 no PL-S; p<0,006).

Outras andlises de subgrupo sugeriram maiores re-
ducdes associadas ao TGPP no grupo de prevengao
priméria (n=90) e em mulheres (N=62).

Conclusao:

O FENO-S reduziu o TGPP em comparacao aos pa-
cientes PL-S portadores de DM2 no estudo ACCORD-
-Lipid.

Esses resultados trazem informagdes importantes
com relacdo aos efeitos do FENO-S versus PL-S na
DCV na principal pesquisa do ACCORD Lipid. =



Avaliacao dos
diferentes métodos

de motivacao em
higiene bucal e soro-
epidemiologica,
aplicados em individuos
portadores de DMT2

Resumo - TCC DO Dr. Willian
de Simone, para mestrado em
Odontologia, area de Periodon-
tia na Facudade de Odontologia
Sao Leopoldo - Campinas - SP

Este estudo avaliou os diferentes métodos de motiva-
cao em relacao a higiene bucal aplicacdo em 135 pa-
cientes portadores de diabetes mellitus tipo 2, oriundo
da Campanha do Dia Mundial do Diabetes da Anad no
ano de 2006, para isso os pacientes foram divididos
em 5 grupos, sendo Grupo 1 - individuos que recebe-
ram aula de motivacdo em higiene bucal e orientacéao
direta (uso de escovas dental com auxilio de espelho);
Grupo 2 - individuos que receberam aula de motiva-
¢ao higiene bucal e auxilio de folheto explicativo; Gru-
po 3 — individuos que receberam aula de motivagao
em higiene bucal com auxilio de recursos audiovisual
da informaética (uso do computador); Grupo 4 individu-
0s que receberam aula de motivacao em higiene bucal
com auxilio de projetor de imagens (video projetor) e
Grupo 5 - individuos que receberam aula de motiva-
¢ao em higiene bucal. Para avaliar a melhora da moti-
vacao em higienizagcéo bucal, foram realizadas medi-
coes de placas bacteriana e indice de sangramento e
para detectarmos se houve melhora do indice glice-
mico através da higienizagao bucal, foram realizados.
Os exames laboratoriais de: indice glicemico e hemo-
globina glicada no inicio e apds 60 dias. Os resulta-
dos obtidos apresentaram uma diferenca significativa
(0.0163) na A1c no grupo 2. A glicemia foi significativa
diferente no grupo 2 (0.0025) e no grupo 5 (0.0175) en-
tre a inicial e final. O indice de sangramento gengival
diminuiu significativamente no grupo 1 (0.0040), grupo
2 (0.0001), grupo 3 (0,0353), grupo (0.0139) e grupo 5
(0,0017). Os indices de placas bacterianas diminuiram
em todos os grupos significativamente com p < 0.05.
Através desses resultados, constamos a diminuicao
da Alc no grupo 2, a melhora glicemica nos grupos
2 e 5 e a diminuicdo dos indices de placas e sangra-

mento em todos os grupo, mas concluimos que nao
podemos afirmar que apenas a higienizacao e a moti-
vacao em higiene bucal possam melhorar a condi¢éo
sistémica do individuo: ou seja, nao podemos afirmar
que o paciente motivado para melhorar a saude bu-
cal também estaria motivado para melhorar o controle
sistémico do Diabetes mellitus, mas podemos afirmar
que o sistema utilizado, mas podemos afirmar que o
sistema utilizado no grupo 2 com aula de motivacao
em higiene bucal e com orientagdes sobre técnicas de
escovacao e uso de fio dental com auxilio de folhetos
explicativos, foi o mais eficiente durante este estudo. m

Transicao do tratamento em
adolescentes e adultos jovens
portadores de diabetes

Fonte: Glycosmedia, Agosto de 2010
Autores: Dr. M. Bowen, Dr. J. Henske, Dra Amy Potter

A transicdo do tratamento de adolescentes e adultos
jovens portadores de diabetes é um desafio para pe-
diatras e clinicos gerais.

Este artigo oferece uma visdo global dessas transi-
coes, revisando abordagens selecionadas e apresen-
tando recomendacdes para que os profissionais da
saude facilitem e otimizem esta fase de transicao de
seus pacientes.

Nos ultimos 30 anos, a transigdo do tratamento de
adolescentes portadores de doengas cronicas se tor-
nou um desafio para os profissionais da saude. Os
avangos da area médica deram aos profissionais a
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capacidade de prolongar o
tempo de vida das criangas,
que anteriormente tinham ex-
pectativas limitadas.

Aproximadamente 90% dos
individuos que nascem com
algum tipo de deficiéncia che-
garéo aos 20 anos de idade e
mais de 1/3 dos jovens norte-
-americanos sofrem de alguma
doenca cronica.

A cada ano mais de meio mi-
Ihdo de criancas que sofrem de
alguma deficiéncia, ou de algu-
ma doenca crdnica, passam da
adolescéncia para a idade adul-
ta. Aproximadamente 15.000 jo-
vens sao diagnosticados porta-
dores de diabetes tipo 1 (DM1)
nos EUA, anualmente.

Apesar de o Diabetes Tipo 1
ser predominantemente o diabetes da infancia, a in-
cidéncia do diabetes tipo 2 vem crescendo com uma
estimativa de 12 casos por cada 100.000 habitantes
com idades entre 15 e 19 anos.

As criangas portadoras de doencgas cronicas apre-
sentam desafios Unicos para pacientes, familiares,
médicos e também para o sistema de salde publica.
E necessario atencdo a salide bem organizada nes-
se periodo de transigdo para garantir a qualidade do
tratamento.

O objetivo desta revisdo é fornecer uma visao geral
no tratamento na transicdo de adolescentes portado-
res de diabetes e sugerir recomendacdes para que
os profissionais de saude possam melhorar os servi-
cos prestados nesta fase de transicao de tratamento
médico pediatrico para tratamento adulto.

Recomendacdes para Implementacao

da Transigao

Apesar de haver recomendacodes bem definidas e di-
retrizes disponiveis para facilitar a transicao, o uso de
programas estruturados que auxiliem os profissionais
nesta passagem de tratamento pediatrico para trata-
mento adulto, ainda permanece esporadico.

Uma pesquisa clinica recente feita pela “Society for
Pediatric and Adolescent Diabetes”, relatou que so-
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mente 50% dos entrevistados possuiam programas
de transicao bem estruturados.

As abordagens desta transicdo variaram muito, in-
cluindo telefonemas ou cartas para notificar o pacien-
te sobre a transicao, clinicas conjuntas com profis-
sionais pediatras e clinicos gerais, e grupos de trans-
feréncias. Dessas instituicoes com estratégias de
transicao, somente 35% avaliaram seus programas.

Poucos estudos publicados combinaram as multiplas
recomendacodes de transicao nos programas e resul-
tados avaliados. Um estudo recentemente publicado
descreveu um programa de transicdo para adoles-
centes portadores de diabetes tipo 1 (DM1) que in-
cluiu coordenador de transicao, relatério sucinto da
transferéncia, registro do dia da transicao envolven-
do médico de atendimento primario, pediatra e endo-
crinologista, bem como a participacao do pediatra na
consulta inicial no ambulatério adulto. Este programa
levou a um melhor controle glicémico, melhor atendi-
mento clinico, acompanhamento antecipado no am-
bulatério para adultos e maior satisfacao do paciente.

Neste programa piloto os pacientes tiveram a opgao
de retornarem ao tratamento pediatrico apds sua
consulta inicial no ambulatério adulto e somente 1 de
cada 30 pacientes retornou ao sistema pediatrico.



Medidas Futuras

O desenvolvimento de programas de transicao mais
abrangentes para o diabetes demandarao alteracdes
sistematicas no tratamento, sendo que os médicos
estdo preparados para oferecer um tratamento lon-
gitudinal, centrado no paciente. O modelo de trata-
mento cronico prové uma abordagem de evidéncia
baseada na melhora da qualidade e no controle da
doenca determinando principios para as mudangas
baseadas nos sistemas do tratamento oferecido.

A prestagdo de servicos médicos de alta qualidade
demanda uma infra-estrutura capaz de prover aos
pacientes uma comunicagao eficaz e continua com
a equipe médica, individualizacido do tratamento de
acordo com as necessidades e os valores do pa-
ciente, incluindo-se previsao de suas necessidades,
cooperagao entre clinicos e tratamento baseado em
evidéncia. Essas metas serao mais facilmente atin-
gidas através da cooperagao mutua entre pacientes
ativos, com uma equipe de profissionais da saude,
bem preparada, e pré-ativa.

Apesar dos desafios que enfrentamos aos tratar de
adolescentes com doencas cronicas, o exame de
programas de controle de doenca bem sucedidos
com adultos portadores de diabetes tipo 2 pode for-
necer informacdes ao desenho de forma significativa,
implementar e acessar os programas de transi¢cao do
diabetes.

Focar-se na saude geral do adolescente, compreen-
dendo sua rede social, suas metas, crencas e expec-
tativas sobre seu controle glicémico sao ferramentas
instrumentais para implementar esta transicdo de
tratamento pediatrico para tratamento adulto do dia-
betes.

Conclusdes
Os profissionais da saude tém um papel de lideranca
nesta transicao e o nivel de envolvimento do médico
no processo de transicdo sera igualmente determi-
nado pelos recursos disponiveis e por pessoas mais
qualificadas.

Apoés avaliar-se as necessidades individuais do pa-
ciente, os gestores devem reconhecer suas préprias
limitacoes e as limitacdes de sua equipe médica na
prestacao dos servicos necessarios durante o pro-
cesso de transicdo. Os gestores podem desenvolver
e executar os planos de transicdo do diabetes para
ensinar habilidades progressivas de autocontrole,

desenvolvendo sistemas de suporte utilizando uma
combinacéo de recursos disponiveis em seu consul-
tério com os recursos comunitarios.

Apesar de componentes essenciais, da 6tima organi-
zacao, e das melhores abordagens para a transicao
serem desconhecidas, os principios aqui descritos
podem ser Uteis para os gestores da salde melhor
planejarem o tratamento da transicao.

Faz-se necessaria a publicacao de artigos sobre as
abordagens bem sucedidas e as mal sucedidas para
gue possamos determinar a eficacia dos programas
existentes e informar o desenho e a avaliagcdo dos
futuros esforcos de transicao. m

*AASLD: Novos medicamentos para
Diabetes reduzem os marcadores
de gordura no figado (esteatose

hepatica) %m

Chalasani NP et al;
“Effect of once-weekly exenatide on ALT cardiometabolic
risk factors in adults with Type 2 Diabetes”; ASSLD 2010

(*) “American Association for the Study of Liver Diseases”
(Associagdo Norte-Americana para o Estudo de Doengas
Hepaticas)

* Este estudo foi publicado como Resumo e apre-
sentado durante uma conferéncia. Seus dados
e conclusdes devem ser considerados apenas
como preliminares até que o estudo seja revisto e
publicado em periédico médico.

* Explicar que uma das mais novas classes de
medicamentos para Diabetes — 0s agonistas do
GLP1 (glucagon-like-peptide-1) aparentemente
reduzem a esteatose hepatica nos portadores de
diabetes tipo 2 (DM2)

* Observar que o efeito da liraglutida na enzima
hepatica alanina aminotransferase (ALT) ocorreu
de forma independente da melhora observada no
controle glicémico.

Boston (EUA)

De acordo com os dois estudos relatados, uma das
mais novas classes de medicamentos para diabetes,
os agonistas do GLP1 (glucagon-like-peptide-1) apa-
rentemente reduzem a esteatose hepatica nos porta-
dores de diabetes tipo 2 (DM2).
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Diferentes estudos de tratamento com liraglutida
(Victoza) diaria, ou exenatida uma vez por semana
(Bydureon), ambas agonistas do GLP1, descobriram
que as drogas reduziam os niveis da ALT em com-
paracao a outros medicamentos para diabetes e ao
placebo.

Ambos os estudos foram apresentados no Encontro
Anual da AASLD (American Association for the Study
of Liver Diseases).

A esteatose hepatica, ou a esteatohepatite sdo com-
plicacdes comuns no Diabetes Tipo 2.

Os analogos do GLP-1 tém demonstrado melhorar a
esteatose hepatica e os marcadores da inflamacao
hepatica em modelos murine, uma vez que se con-
sidera que a resisténcia a insulina tenha um papel
na fisiopatologia da esteatose hepética nao alcodlica.

Outras terapias antidiabetes, incluindo drogas como
metformina e tiazolidinediona, em particular a piogli-
tazona (Actos), tém sido promissoras no tratamento
da esteatose hepatica, apesar de as tiazolidinedionas
estarem associadas a um ganho de peso.

Os investigadores da liraglutida relataram os dados
do Estudo LEAD-2, uma pesquisa de extensao de 26
semanas, fase lll, aberta, de 1 ano e meio de dura-
cao.

Os pacientes do Estudo LEAD-2 receberam liragluti-
da (em doses de 1,8 mg/dia; 1,2 mg/dia ou 0,6 mg/
dia), ou glimepirida 4 mg/dia, ou placebo, todos em
combinacdo com a metformina 1,5 ou 2 g/dia.

Foram utilizados DEXA e tomografia computadoriza-
da para medir a composicao da gordura corporal e a
esteatose hepatica (definida através de uma propor-
cao de atenuacao figado-baco inferior a um).

De acordo com o Dr. Armstrong da Universidade de
Birmingham na Inglaterra, na admisséao, 65,7% dos
pacientes LEAD-2 apresentavam esteatose e 74%
sindrome metabdlica.

Os pesquisadores do Estudo LEAD-2 descobriram
gue pacientes com niveis elevados de ALT na entrada
apresentaram uma significativa reducao nos valores
da linha de base com liraglutida (-8,53, P<0,0001).
Este resultado mostrou uma melhora significativa so-
bre a glimepirida - 37% dos pacientes que receberam
liraglutida apresentaram normalizagdo ALT em com-
paracao com 21% daqueles que receberam glimepi-
rida (P<0.05).
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O efeito da liraglutida no ALT parece ser independen-
te das melhoras no controle glicémico, relatou o Dr.
Armstrong e equipe, que também descobriam que a
proporcao da atenuacgao do figado-bago aumentou
de maneira significativa com a liraglutida, indicando
reducdo da esteatose hepatica em comparagao tanto
a glimepirida, como ao placebo (P<0,05).

Os investigadores do LEAD-2 concluiram que a lira-
glutida reduz os marcadores da inflamacao e estea-
tose hepatica nos pacientes portadores de DM2, mas
observaram que os efeitos sdo dose-dependentes;
os resultados com 1,8 mg/dia nao foram tao signifi-
cativos como com 1,2 mg/dia ou 0,6 mg/dia.

Em uma segunda sessao o Dr. Naga Chalasani, da
Universidade de Indiana, nos EUA, relatou que a
exenatida uma vez por semana, droga que teve sua
aprovacao recentemente recusada pelo FDA, tam-
bém melhora os marcadores de esteatose hepatica
em portadores de DM2.

A equipe do Dr. Chalasani investigou dados agrupa-
dos de uma pesquisa de 30 semanas e duas pes-
quisas de 26 semanas num total de 541 pacientes
portadores de DM2.

A ALT de entrada era elevada em 60% da populagao
do estudo.

Os pesquisadores observaram uma reducao na ALT
dos pacientes que receberam exenatida, em compa-
racdo com um leve aumento entre aqueles do grupo
placebo (-18,3% versus 2,1%).

Apenas 13% dos pacientes do grupo exenatida com
niveis de entrada elevados atingiram uma reducao de
pelo menos 50% na ALT.

Os niveis de AST (aspartato aminotransferase) e ALP
(fosfatase alcalina) também apresentaram melhoras
entre os pacientes do grupo exenatida.

O Dr. Chalasani e sua equipe concluiram que a re-
ducdo na ALT foi correlacionada levemente a redu-
¢cao no peso e que exenatida uma vez por semana
melhora os marcadores da esteatose hepatica nao
alcodlica nos pacientes DM2: “Provavelmente devido
a seus efeitos combinados no ALT, no peso e em ou-
tros fatores de risco cardiometabdlico”. m



Metformina e Risco de Cancer em
Pacientes Portadores de Diabetes:
Revisao Sistematica e Meta-Analise

Autores: A. DeCensi, M. Puntoni, R Goodwin, M.
Cazzaniga, A. Gennari, B. Bonanni e S. Gandini; Genova,
Italia

Fonte: ‘American Association for Cancer Research”; 2010

A metformina, um agente redutor da insulina, tem sido
associada a reducao no risco de cancer em estudos
epidemioldgicos feitos com pacientes diabéticos.

Realizamos uma busca abrangente da literatura e da
meta-analise de estudos epidemioldgicos para avaliar
o efeito da metformina sobre a incidéncia no cancer e
na mortalidade em pacientes portadores de diabetes,
utilizando: Pubmed, I1SI Web of Science, Embase e a
biblioteca Cochrane até o més de maio de 2009, sem
restricao de idioma ou tempo.

Os relatos independentes com informacéo suficiente
que permitisse estimativa de risco de cancer/morta-
lidade e uma medida de incerteza foram revisados,
com checagem cruzada independente, feita por 3 in-
vestigadores.

Onze estudos foram selecionados por relevancia em
termos de intervencao, populagcédo estudada, inde-
pendéncia e relato da incidéncia de cancer ou dos
dados de mortalidade, registrando 4.042 eventos de
cancer e 529 mortes por cancer.

Foi descoberta uma reducao de 31% no risco relativo
do resumo total (0,69; 95% IC, 0,61-0,79) em pacien-
tes que receberam metformina em comparacéo a ou-
tros que receberam outras drogas antidiabetes.

A associacgao inversa foi significativa para o cancer de
pancreas e o cancer hepatocelular, e nao significativa
para o cancer de colo, de mama e de préstata.

Foi observada uma tendéncia na relacdo dose-res-
posta. A metformina esté associada a um risco redu-
zido de incidéncia de cancer em comparagao a ou-
tros tratamentos para portadores de diabetes. Dada
a natureza retrospectiva da maioria dos estudos e a
possibilidade que os tratamentos de controle aumen-
tem o risco, acreditamos que seja necessario que se
facam pesquisas de fase ll, antes de serem lancadas
pesquisas de prevengao do cancer. m

Abordagem clinica do paciente
portador de diabetes e altas
necessidades de insulina

Autor: F. Ovalle; Universidade do Alabama, Escola de
Medicina de Birmingham, EUA

Fonte: “Diabetes Research and Clinical Practice 90 (2010)
231-242”

Resumo

Vérios pacientes portadores de diabetes necessitam
tomar doses muito elevadas de insulina (>2U kg dia),
ou extremamente elevadas (>3U kg dia), para man-
terem o controle de sua hiperglicemia.

Infelizmente, muitos médicos que tratam desses pa-
cientes se limitam a prescrever doses de insulina ain-
da mais altas, sem sequer questionarem o porque.

Ademais, quando a necessidade de insulina chega
ao extremo, demandando uma explicagao, observa-
mos que geralmente os clinicos ficam perdidos num
mar de literaturas onde nao ha sequer um trabalho
que trate deste problema de forma sistematica.

Necessitamos de uma abordagem sistematica da
avaliacao desses pacientes para facilitar um diagnés-
tico adequado, selecionar a terapia mais razoavel e
melhorar o prognéstico a longo prazo do paciente.

O objetivo deste trabalho é fornecer ao médico uma
revisdo da literatura pertinente para o diagnostico
diferencial, acompanhamento e controle desses pa-
cientes.

Revisaremos as definicoes da sensibilidade a insu-
lina durante a normalidade, os varios niveis, ou ca-
tegorias de resisténcia a insulina e as demandas de
insulina esperadas durante cada um desses estados.

Subsequentemente, propomos uma abordagem
mnemonica alfabética simples para ajudar na me-
morizacdo do diagndstico diferencial e um algoritmo
clinico para auxiliar no acompanhamento desses pa-
cientes.

Finalmente, discutiremos brevemente as considera-
cdes do controle geral nessas condicoes. m
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Diabetes e Plaquetas:
Novos paradigmas para

aterotrombose diabética

Autor: O. Morel, L. Kessler, R Ohlmann, R
Bareiss

Fonte: “Glycosmedia”; April 2010

Resumo
A aterotrombose, definida como ruptura
da lesao aterosclerética com formagao de
trombos superpostos é a principal causa
de morte entre os portadores de diabetes
mellitus.

Yascular
aggression

1 1ssue factor:

the iitiator of coagulation and

thrombogenesis in vivo

As plaquetas desempenham um papel im-
portante na aterotrombose e as plaquetas dos pa-
cientes diabéticos sao hiper-reativas. Diversos estu-
dos investigaram a utilidade da terapia antiplaqueta-
ria na prevencao primaria e secundaria dos eventos
aterotrombéticos em pacientes diabéticos.

Entretanto ha evidéncias limitadas de que a aspirina
possa ser eficaz na reducdo da complicacao atero-
trombotica desta populagéo.

Ademais, sugeriu-se que a terapia antiplaquetaria du-
pla com aspirina e clopidogrel fosse prejudicial; por
outro lado vemos que o papel da terapia antiplaque-
taria na prevencao secundaria apds eventos cardia-
cos isquémicos esta bem estabelecida no diabetes.

Os antagonistas receptores da glicoproteina llb/llla
podem reduzir a mortalidade em pacientes diabéti-
cos submetidos a intervengdo coronariana percuta-
nea (ICP).

A upregulation do sinal do P2Y12 ocorre na hipergli-
cemia e a importancia da inibicao do receptor pla-
quetario P2Y12 com prasugrel na redugao de even-
tos adversos apoés a ICP foi recentemente sugerida.

Além da ativacao plaquetaria, muitos outros meca-
nismos podem estar envolvidos na fisiopatologia da
aterotrombose diabética.

O fator de tecido (FT) com microparticulas procoagu-
lantes (MPs) consiste de uma populacao heterogé-
nea de vesiculas revestidas por membranas, libera-
das através de diversas linhas celulares por ativacao
ou pela apoptose. Ha evidéncia convergente de que
as MPs e a atividade do FT associada a MP sejam
upregulated em pacientes portadores de diabetes,
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podendo participar ativamente na promocao de com-
plicacdes aterotrombdticas.

Neste contexto, as drogas que podem reduzir a li-
beracao de microparticulas e/ou sua capacidade
trombogénica apresentam potencial de melhora com
terapia antiplaquetaria, que possivelmente resultara
em taxas mais reduzidas de eventos adversos nos
individuos portadores de diabetes. m

A base das plaquetas: Plaquetas
e aterotrombose: Compreendendo
a falta de eficacia da aspirina na
doenca arterial periférica (DAP) e

pacientes diabeéticos

Autor: L. Drouet, C. Bal dit Sollier. R Henry; Lab. de
Hematologia do Hospital Universitario de Lariboisiére,
Paris, Franca

Fonte: “Glycosmedia”; 4/11/10

Resumo

A ativacao plaquetaria subseqliente a adesao das
plaquetas a parede vascular, resultou em liberagao
de mediadores que promovem a agregacao plaque-
taria, desempenhando um importante papel no de-
senvolvimento da doenca aterosclerética polivascu-
lar que pode ser referido pelo acronimo “ATIS” (Athe-
ro Thrombosis).

As drogas antiplaquetarias disponiveis no mercado
usadas na prevencao de eventos vasculares em pa-



cientes com doenca cardiovascular, incluindo a do-
enca arterial periférica (DAP), incluem a aspirina e as
tienopiridinas como o clopidogrel.

Essas drogas diminuem a agregabilidade plaqueta-
ria. Cada uma delas inibe uma via diferente de ati-
vagao plaquetaria e de recrutamento. A aspirina age
através da inibicao da formagao de tromboxano A2
(TXA2) pela inibicao (acetilacao) do ciclo-oxigenase.

De outra maneira, as tienopiridinas suprimem a via de
agregacao plaquetaria da adenosina difosfato (ADP)
através da inibicao do subtipo P2Y12 do receptor
plaquetario de ADP. Os resultados da meta-andlise de
grande porte (Antithrombotic Trialists Collaboration)
publicados em estudos clinicos sobre a aspirina, rela-
tado em 2002, confirmou as meta-analises anteriores
€ as principais pesquisas de tratamento com aspiri-
na (misturadas com outros agentes antiplaquetarios)
podem prevenir eventos cardiovasculares em pacien-
tes de alto risco com doenca cardiovascular.

Entretanto, devemos enfatizar que especificamente
em pacientes DAP nao foi demonstrado nenhum efei-
to significativo da aspirina em uma meta-analise mais
recente.

Este também foi o caso da prevencao primaria e se-
cundaria em pacientes diabéticos.

Tendo isso em mente, nem o estudo de acompa-
nhamento de 5 anos de pacientes diabéticos
japoneses no estudo JPAD (Japanese Primary
Prevention of Atherosclerosis with Aspirin for
Diabetes), nem a pesquisa clinica com duragao
de 7 anos em pacientes diabéticos do Reino
Unido, com DAP na POPADAD (Prevention of
Progression of Arterial Disease and Diabetes)
(Prevencao do Progresso da Doenca Arterial e
do Diabetes); nem um estudo recente realizado
na Escécia na mesma populacéao de diabéticos
com DAP, revelou efeito benéfico significativo
da aspirina na prevencao de eventos isqué-
micos. Esta falha pode ser uma conseqtiéncia
da recuperacao mais rapida da agregabilidade
plaquetaria apés cada dose de aspirina nessas
populacoes de pacientes DAP ou diabéticos,
com turnover plaguetario acelerado, que resul-
ta em uma condicéo de resisténcia a aspirina.

Os resultados do estudo CAPRIE (Clopidogrel
versus Aspirin in Patientes at Risk of Ischaemic
Events) de larga escala, que avaliou o uso de

clopidogrel em pacientes com infarto cerebral, infar-
to do miocardio, ou DAP, mostrou que clopidogrel foi
significantemente mais eficaz do que a aspirina na
prevencgao de eventos isquémicos em pacientes com
DAP.

Ademais, a analise de subgrupo do estudo confir-
mou a eficacia de clopidogrel em pacientes diabé-
ticos com DAP, mostrando uma reducao significativa
de eventos nos pacientes diabéticos tratados com
clopidogrel em comparacdo aos pacientes tratados
com aspirina.

Esses resultados provavelmente sejam atribuiveis a
maior frequéncia de resisténcia a aspirina nos pa-
cientes tratados com essa droga nas citadas popula-
coes (diabéticos e/ou DAP).

As plaquetas, através de ativacdo e da agregacéo,
desempenham um importante papel no ATIS. Entre-
tanto, apesar de a terapia antiplaquetaria com doses
baixas de aspirina ter sido relatada na prevencao de
eventos vasculares em pacientes de alto risco com
doencga cardiovascular, estudos recentes em pacien-
tes com DAP, ou diabetes mellitus falharam em dar
suporte a eficacia da aspirina na prevengao de even-
tos vasculares nessas populacdes de pacientes.

Entretanto, parece que clopidogrel € um agente anti-
plaquetario util na prevengao dos eventos vasculares
em pacientes com DAP ou diabetes. n
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Liraglutida versus sitagliptina para
pacientes portadores de diabetes
tipo 2 sem controle glicémico
adequado com metformina: Pesquisa
clinica aberta, de grupos paralelos,
randomica de duracao de 26

semanas

Autor: R. Pratley, M. Nauck, T. Bailey. E. Montanya, R.
Cuddihy, S. Filetti, A. Thomsen, R. Sensergaard, M. Davies

Fonte: “The Lancet”; 2010; 375:1447-56

Resumo

O receptor dos agonistas do GLP1 (glucagon-like
peptide-1) fornecem niveis farmacolégicos de ati-
vidade do GLP-1, enquanto os inibidores do DPP-4
(dipeptidil peptidase-4) aumentam as concentracoes
do GLP-1 enddgeno e do polipeptideo insulinotrépico
glicose-dependente.

Nosso objetivo era avaliar a eficacia e a seguranga
do analogo do GLP-1 humano, liraglutida, com o ini-
bidor do DPP-4, sitagliptina, como tratamentos adjun-
tos a metformina nos portadores de diabetes tipo 2
(DM2) que nao tenham atingido um controle glicémi-
co adequado somente com a metformina.

Métodos

Pesquisa clinica aberta de grupos paralelos admitiu
e tratou participantes portadores de diabetes tipo 2
com idades entre 18 e 80 anos com controle glicémi-
co inadequado (HbA1C 7,5-10%) em uso de metfor-
mina (= 1500mg/dia por = 3 meses) em consultérios
médicos da Europa, EUA e Canada. Os participantes
foram alocados de maneira randémica para recebe-
rem tratamento de 26 semanas de:

¢ Liraglutida subcutanea 1,2 mg (n=225) ou 1,8 mg
(n=221) uma vez ao dia, ou

» Sitagliptina oral 100 mg uma vez ao dia (n=219).

O endpoint primario foi a alteracado da HbA1C de en-
trada para a semana 26. A eficacia da liraglutida ver-
sus sitagliptina foi avaliada hierarquicamente através
de uma comparacao de nao-inferioridade com uma
margem de 0,4%, seguida de uma comparacao de
superioridade. As andlises foram feitas no conjunto
de andlise completo com valores faltantes imputados
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através da Ultima observacao feita; sete pacientes de-
signados para liraglutida ndo receberam tratamento
e, portanto , ndo atenderam aos critérios de inclusao.
Esta pesquisa clinica esta registrada junto a “Clinical-
Trials.gov”, sob numero NCT00700817.

Achados: A média mais elevada de reducao da HbA1c
(8,5% de entrada) foi obtida com liraglutida 1,8 mg e
com liraglutida 1,2 mg, e ndo com sitagliptina.

As diferengas médias estimadas do tratamento para
liraglutida versus sitagliptina foram de -0,60% (95% IC
-0,77 a -0,43, p<0,0001) para 1,8 mg e -0,34% (-0,51
a -0,16, p<0,0001) para liraglutida 1,2 mg. A nausea
foi mais comum com liraglutida (59[27%] dos pacien-
tes sob 1,8mg; 46 [21%] sob 1,2mg) do que com sita-
gliptina (10 [5%]). Foi registrada hipoglicemia menor
em aproximadamente 5% dos participantes de cada
grupo de tratamento. m

Regime basal-bolus de insulina
glargina e glulisina resulta em
menor taxa de hipoglicemia para o
endpoint de HbA1C versus insulina
pré-misturada duas vezes ao dia em
pacientes portadores de diabetes
tipo 2 (DM2)

EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES
- EASD 2010

Autores: A Fritsche, M. Larbig, H. Héring; Alemanha

Historico e Objetivos:

Recentemente demonstramos no estudo GINGER
que um regime basal-bolus intensificado com insuli-
na glargina (GLAR) e insulina glulisina (GLU) fornece
ao paciente um controle glicémico significativamente
superior em comparacgao a terapia com insulina pré-
-misturada (reducao do AHbA1C 0,5%, vide Tabela)
em uma populacdo com tratamento de insulina de
longa duragao para DM2.

Apesar de ser observada uma diferenca nas taxas
de hipoglicemia que favoreciam o braco basal-bolus,
este fato ndo foi estatisticamente significativo. Sabe-
-se que as melhoras mais impactantes na HbA1C
estdo associadas a taxas mais elevadas de hipogli-
cemia.



O objetivo desta analise foi investigar a taxa de hi-
poglicemia relativa ao controle glicémico obtido em
relacdo a HbA1C.

Materiais e Métodos:

Nesta pesquisa clinica multicéntrica, multinacional,
randomizada, aberta, com duracdo de 52 semanas,
comparamos a GLU prandial e a GLAR 1 X Dia (n=153)
com um tratamento convencional otimizado de insulina
pré-misturada 2 X Dia (n=157), em pacientes DM2 com
controle inadequado com insulinas pré-misturadas.

No grupo da insulina pré-misturada 63 participantes re-
ceberam uma combinacao de NPH/Aspart. Na linha de
entrada as caracteristicas da populacao total estudada
(49% de mulheres) (=média desvio padrao), foram: ida-
de, 61=8 anos de idade, IMC 30,1+3,7 Kg/M2, duracao
do diabetes 13+6 anos e uso de insulina por 5+4 anos.

Utilizamos uma analise de regressao binomial negati-
va para modelar progndsticos da hipoglicemia para o
endpoint da HbA1C, ajustando a HbA1C de entrada
e a duracado do diabetes, levando em consideracao
inflacao zero.

Resultados:

Individuos que receberam GLAR/GLU apresentaram
uma taxa 24,5% mais baixa na hipoglicemia total

Tabela: Hipoglicemia e HbA1C

(1399,17+2314,24 versus 1854,31+3694,83 eventos
por paciente/ano para GLAR/GLU e pré-mistura, res-
pectivamente; taxa ndo ajustada; vide Tabela) do que
todo o grupo de pré-mistura (p=0,1211 do modelo
ajustado) e uma menor taxa de 43,3% (p=0,0196)
na hipoglicemia total, em relagéo ao subgrupo NPH/
Aspart. Quando a analise incluiu somente pacientes
com no minimo um episédio de hipoglicemia duran-
te o estudo, os individuos que receberam a terapia
GLAR/GLU apresentaram 26,5% (p=0,0442) e 40,7%
(p=0,0086) menor taxa total de hipoglicemia em re-
lacéo ao grupo pré-mistura e subgrupo NPH/Aspart,
respectivamente. As analises de hipoglicemia confir-
mada apresentaram resultados semelhantes.

Conclusoes:

No estudo GINGER, o tratamento basal-bolus com
GLAR/GLU mostrou taxa de hipoglicemia inferior
em relacdo ao endpoint de HbA1C em comparacao
a terapia com insulina pré-misturada. Este aspecto
foi mais pronunciado na analise que comparou o
subgrupo NPH/Aspart com tratamento basal-bolus.
Portanto, um regime basal-bolus com analogos de
insulina é mais seguro do que a terapia de insulina
pré-misturada para pacientes DM2 com diabetes de
longa duragao, quando o endpoint de HbA1C é con-
siderado. m

Insulina Glargina Pré-Mistura

Insulina Glulisina Todos NP A
Hipoglicemia (eventos por 100 pacientes / ano; populagao de seguranca)

N=153 N=157 N=63
Hipoglicemia total 1399,17+2424,24 1854,31+3694,83 2468,39+4853,41
Hipoglicemia confirmada* 1129,52+2286,84 1548,67+3630,64 2172,21+4868,58
HbA1C (média = desvio padrao, conjunto de analises total)

N=153 N=157 N=61
% HbA1C de Entrada 8,62+0,83** 8,51+0,86 8,44+0,90
% HbA1C de desfecho 7,31+1,16 7,71+x1,14 7,74+1,31
% Entrada a alteracdo do |1,31+1,19***¢ -0,80+1,01 -0,70+1,08

desfecho

% da Diferenga média
ajustada na alteracao da
HbA1C versus GLAR/
GLU, % (95% IC)

-0,476 (-0,714,-0,238)

-0,589 (-0,933,-0,246)

(*) Hipoglicemia confirmada foi definida como um evento com nivel glicémico < 60 mg/dl;

(**) p=0,3315 em comparacao a pré-mistura
(***) p=0,0001 em comparagao a pré-mistura
() p=0,0009 em comparacao ao NPH/Aspart



vasicula biliar

@ Resumos

Inibidor do transporte biliar sodio-
dependente apical é identificado
como agente antidiabético potencial:

paralelo com a metformina

EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES
- EASD 2010

Autores: B. Gedulin, G. Gedulin, E. Austin, A. Young; San
Diego, California, EUA

Objetivo:

A presencga dos 4cidos biliares (AB) no intestino distal
estimula fortemente a secrecao do GLP-1 e de outros
peptideos das células L enteroenddcrinas. Um dos
efeitos da metformina é a inibicdo da reabsorcéao do
acido biliar, que é mediado no ileo via transportador

coniraccid de la
vesicuta biliar

eslinter d'Qddi

on deju
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colecistocimina-
pangrecziming

apical de acido biliar s6dio dependente (ASBT). A
metformina estimula a secrecdo dos produtos da cé-
lula L, inclusive o GLP-1, especialmente na presenca
da inibicao do DPP4 (DPP4i) (dipeptidyl peptidase-
-IV).

Métodos:

Para investigar a hipotese de que os efeitos terapéu-
ticos da metformina sejam mediados via inibigao da
ASBT, comparamos a dose-dependéncia da secre-
cao do GLP-1 ativo em ratos normais em jejum pré-
-tratados com DPP4i (sitagliptina) que receberam
metformina oral 0,30, 100, 300 mg/kg) ou ASBTi nao-
-absorvivel (SC-435; doses 0,3,30,100 mg/kg).

Em ratos db/db testamos os efeitos da metformina
via oral (0, 3, 30, 100 300 mg/kg; n=5-12/grupo) e
SC-435 (0, 3, 30, 100 mg/kg; n= 9-12/grupo) no nivel
de glicose e peso corpo-
ral de 48 horas.

Resultados:

O SC-435 dose-depen-
dente aumentou as con-
centragées de GLP-1 in-
tegrado de cinco horas,
de 2,5 vezes para 3,2 ve-
zes (-/+ DPP4i, respecti-
vamente) versus veiculo,
e a metformina levou a
aumentos de 3,3 vezes
a 4,3 vezes. O SC-435
foi aproximadamente
1,6 vezes mais potente
do que a metformina. O
pico [GLP-1] de 30-36
pM observado de 4-5
horas apés a metformina
ou o0 SC-435 nos estudos
atuais podem promover
efeitos anti-diabéticos e
de perda de peso, até
entdo obtidos somen-
te com os agonistas de
GLP-1 injetaveis.

Nos ratos db/db uma re-
ducédo de 7,9 mg/dl na
glicemia plasmatica de
24 horas, obtida através
de valina-pirolidida 30

digestid



mg/kg (um DPP4i) foi amplificada em até 3,8 vezes
com a adicao de SC-435, que excedeu o efeito anti-
-diabético da metformina neste modelo.

Tanto o SC-435 como a metformina (+DPP4i) dose-
-dependente reduziram o peso corporal (em até 5,2%,
4,3% respectivamente) por 48 horas nos ratos db/db,
sendo que o SC-435 foi 10,5 vezes mais potente.

Conclusao:

Resumindo, o comportamento paralelo da metformi-
na e um inibidor do transporte do sal biliar nao-reab-
sorvivel para estimular a secrecao do GLP-1, reduzir a
glicemia plasmatica, reduzir o peso corporal e elevar
os ABs no intestino distal, apresentaram consisténcia
em suas acoes através do estimulo indireto da célula
L com ABs.

Esses estudos identificam ainda o ASBTI, inclusive
aqueles sem exposicao sistémica, como uma poten-
cial nova classe de agente oral antiobesidade e anti-
diabetes. m

0 enrijecimento arterial esta
prospectivamente associado a fungao
ventricular diastolica esquerda em
individuos portadores ou nao de
diabetes tipo 2 — Estudo “HOORN”

EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES
— EASD 2010

Autores: K. van den Hurk, M. Alssema, O. Kamp, R. Henry,
C. Stehouwer, Y. Smulders, G. Nijpels, W. Paulus, J. Dekker

“VU University Medical Center” Amsterda, Holanda

RESUMO

Objetivo:

A insuficiéncia cardiaca esquerda (IC), especialmen-
te com uma fragéo de ejegdao normal, é comum no
diabetes tipo 2 (DM2), mas ainda ha mecanismos
subjacentes que permanecem controversos.

O enrijecimento arterial € sugerido com uma poten-
cial causa da IC. Investigamos se o enrijecimento
arterial estava prospectivamente associado a massa
ventricular esquerda (VE) e a uma piora na funcao
diastolica do VE e se este aspecto diferia nos indivi-
duos com DM2 e sem DM2.

Matérias e métodos:

Na pesquisa clinica HOORN, baseada em uma po-
pulacéo de estudo de coorte de diabetes, submetida
a ecocardiografia e ultrassonografia arterial em 2000
e 2008, foi feita uma andlise de regressao linear para
investigar as associagdes dos coeficientes de disten-
sibilidade (CD, enrijecimento arterial) das artérias ca-
rétida, femoral e braquial com o indice de massa do
VE (IMVE, g/m2) e indice do volume atrial esquerdo
(IVAE, ml/m2, funcao diastdlica do VE).

Individuos com insuficiéncia da valvula aértica ou mi-
tral, moderada ou grave, ou que sofressem de taqui-
cardia foram excluidos do estudo (>90 bpm).

As andlises foram ajustadas para idade, sexo, IMC e
progndstico. A influéncia do DM2 ou da medicagdo em
uso foram investigados através de analise estratificada.

Resultados:

Dos 796 individuos que tinham ecocardiogramas de
entrada, 441 (idade de base 66 anos, 34% DM2, dos
quais 80% eram recém diagnosticados), participa-
ram do periodo de follow-up. Os que nao participa-
ram eram mais velhos, apresentavam CD mais baixo,
IMVE e IVAE mais elevados comparando-se aos dos
participantes. Em uma analise ndo refinada, obser-
vamos que o CD carotideo e femoral estavam signi-
ficantemente associados ao IMVE; entretanto, este
fato pode ser explicado pelas diferencas de idade e
de sexo.

As associagbes entre os CDs e o IVAE nao foram
diferentes nos individuos com ou sem DM2 (p para
interagao >0,10). Os individuos com DM2 na entra-
da ja possuiam menores coeficientes de distensibi-
lidade e indices de massa do VE mais elevados, em
comparagao aqueles sem DM2. Nos individuos que
nao utilizaram hipolipemiantes ou hipoglicemiantes,
cada 102 kPa' abaixo da linha e base do CD femoral
e braquial foi independentemente associado a 0,41
(95%IC:0,14-0,67) ou 0,68 (0,12-1,23) ml/m2 de ele-
vacéao de IVAE, respectivamente. Associacoes ajusta-
das para pressao arterial média foram de 0,36 (0,09-
0,63) e 0,57 (-0,01-1,14, NS) ml/m2 IVAE mais eleva-
do por 10® kPa' CDs mais baixos. Nao foram feitas
associacoes naqueles que usavam hipolipemiantes
e/ou hipoglicemiantes. Os ajustes da HbA1C, frequ-
éncia cardiaca, IVAE, pressao sistélica ou uso de me-
dicamento anti-hipertensivo, ndo alterou os nossos
resultados.
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Conclusao:

O enrijecimento arterial foi prospectivamente asso-
ciado a pior fungao diastélica do VE, independente
do DM2. Essas associa¢oes foram parcialmente ex-
plicadas pela média da pressao arterial. Individu-
os portadores de diabetes, normalmente possuem
artérias mais enrijecidas do que os nao diabéticos.
Nossos achados indicam que o enrijecimento arterial
pode ser uma das causas da piora da funcao VE em
portadores de DM2. m

Sao benéficos os procedimentos
de revascularizagao em pacientes
diabéticos assintomaticos com
isquemia miocardica? '

EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY
OF DIABETES - EASD 2010

Autores: P Valensi, M. Nguyen, K. Takbou, S.
Cattan, B. Chanu, I. Banu, E. Cosson

Objetivo: .
Submeter pacientes diabéticos a screening para is-
quemia miocardica silenciosa (IMS) é uma medida
controversa, entretanto alguns estudos sugeriram
que a revascularizagdo possa melhorar o prognésti-
co dos pacientes com doencga coronariana silenciosa
(DAC). O objetivo desse estudo era determinar em
um estudo retrospectivo se a revascularizagao po-
deria melhorar o prognéstico de pacientes com DAC
silenciosa.

Materiais e Método:

Entre 1992 e 2008 foram triados para IMS um total de
787 pacientes diabéticos assintomaticos com ECG
normal em repouso, com pelo menos mais outro fator
de risco, através de uma cintilografia miocardica de
stress. No presente estudo incluimos 263 pacientes
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IMS (169 homens, com diabetes por um periodo de
14+8 anos, 45% com nefropatia, 72% com hiperten-
sa0, 67% com dislipidemia, 29% fumantes, 14% com
outras doengas coronarianas, € 11% com historia fa-
miliar de DAC prematura).

Foi realizada angiografia coronariana em todos
os pacientes e 93 apresentaram DAC silenciosa
(1-/2-/3-vasos acometidos: 49/19/17; e 8 pacientes
com um numero desconhecido de vasos acometi-
dos). A incidéncia de um primeiro evento cardiaco
foi comparada em pacientes com IMS, mas sem
DAC (grupo DAC sem-IMS, n=171) e naqueles com
IMS e DAC com revascularizacao coronariana inicial
(grupo revascularizagdo DAC: 29 intervengbes co-
ronarianas percutaneas (ICP) e 7 bypass coronaria-
no (CABG), ou sem revascularizacao inicial (grupo
médico-DAC, n=56).

Resultados:

A proporcado de homens foi mais elevada no grupo
de revascularizagdo-DAC do que no grupo médico-
-DAC (83% versus 54%, p<0,05) sem qualquer outra
diferenca clinica ou bioldgica significativa na linha de
base dos dois grupos.

Apdbs um acompanhamento médio de 5,5+4,2 anos,
ocorreram 36 eventos cardiacos: 8 mortes cardiacas,
23 sindromes coronarianas agudas, 3 revasculariza-
cOes coronarianas secundarias, 1 insuficiéncia cardi-
aca e 1 fibrilacao ventricular.

A incidéncia dos eventos diferiu de maneira significa-
tiva entre os 3 grupos (analise de Kaplan Meier: clas-
sificacdo log 23,0, p<0,0001). O mais baixo no grupo
DAC sem IMS, o mais elevado no grupo médico-DAC
e intermediario no grupo de revascularizacao DAC.

Nos pacientes com doenga triarterial, a incidéncia de
eventos cardiacos foi mais baixa naqueles que ha-
viam se submetido a revascularizagao por CABG, do
que naqueles medicamente tratados (classificacao.
Log 6,5, p<0,05).

Conclusao:

O progndstico cardiaco é pobre nos pacientes por-
tadores de diabetes com doenca coronariana silen-
ciosa e os dados sugerem que a cirurgia de bypass
coronariano (CABG) possa melhorar o prognéstico
daqueles com doenca triarterial. m
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Avaliacao da HbA1C como potencial
ferramenta no diagnostico do pré-

diabetes e do diabetes

EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES
- EASD 2010

Autores: T. Tankova, N. Chakarova, L. Dakovska, .
Atanassova;,; Sofia, Bulgéria

RESUMO
Objetivo:

Tem se observado nos Ultimos anos uma crescente
necessidade de desenvolvermos critérios e estraté-
gias para triagem e diagnostico do diabetes que efe-
tivamente permitirdao a deteccao precoce da doenca
e encontrarao a possivel utilidade da hemoglobina
glicada A1C (HbA1C).

O objetivo do presente estudo foi medir o nivel da
HbA1C em individuos com tolerancia diferente a gli-
cose - tolerancia normal a glicose (TNG), glicemia de
jejum alterada (GJA), tolerancia diminuida a glicose
(TDG) e diabetes recém-diagnosticada (DRD) para
avaliar o papel potencial da HbA1C como ferramenta
de diagnostico para o pré-diabetes (GJA e TDG) e o
diabetes ndo detectado.

Materiais e métodos:

Foram admitidos no estudo 2.134 participantes, sen-
do: 899 do sexo masculino, 1235 do sexo feminino,
média de idade 50,3+13,9 anos e IMC 29,5+6,2 kg/
m2. De acordo com sua tolerancia a glicose, eles fo-
ram divididos em 4 grupos: 1.198 com TNG, 313 com
GJA, 241 com TDG e 382 DRD -DM2. Todos os par-
ticipantes foram submetidos ao teste de TTGO com
glicose 75g e as categorias da tolerancia a glicose
foram definidas de acordo com o critério da OMS de
2006.

A glicemia plasmatica no TTGO - a de jejum e de
2 horas foi medida pelo método de enzima hexoqui-
nase. A HbA1C foi medida por método imunoturbi-
dimétrico (COBAS INTEGRA 400, Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Alemanha)

As andlises estatisticas dos dados foram feitas com
SPSS 16.0 para Windows (SPSS, Chicago, EUA). A
andlise de curva ROC (receiving operating charac-
teristic) foi utilizada para examinar a sensibilidade e
especificidade da HbA1C na deteccao do diabetes e
do pré-diabetes.



Resultados:

Os niveis da HbA1C foram significantemente mais
elevados em todos os grupos com tolerancia a gli-
cose alterada -5,72+0,61% na GJA e 5,84+0,63%
na ATG e 7,5+1,69% na DRD em comparagao ao
grupo com TNG -5,23+0,65% (p<0,0001 para to-
dos os grupos). Foi observada uma diferenca signi-
ficativa entre a HbA1C de 2 estados pré-diabéticos
(p=0,02) e o nivel da HbA1C de ambos os grupos
estava significantemente mais baixo se comparado
ao DRD (p<0,0001). Foi estabelecida uma relacao
significantemente positiva entre o nivel da HbA1C e
da glicemia plasmatica de jejum (r=0,78, p<0,001)
e glicemia plasmatica de 2 horas (r=0,76, p<0,001).
A andlise da curva ROC demonstrou que a HbA1C
tinha uma forte relacdo com o diabetes nao diagnos-
ticado, com uma area abaixo da curva caracteristi-
ca de operagao do recebedor (AUC-ROC) de 0,958
(95% 1C:0,946-0,970), bem como com pré-diabetes
nao diagnosticado — AUC-ROC de 0,729 (95% IC:
0,702-0,755). A AUC-ROC para DM nao diagnostica-
da foi semelhante para HbA1C e glicemia plasmati-
ca de jejum -0,99 (95% IC: 0,983-0,997) e glicemia
plasmatica de 2 horas -0,982 (95% IC: 0,973-0,992).
A andlise com as curvas ROC mostraram que o nivel
de corte 6timo da HbA1C para diagnoéstico do diabe-

tes era de 6,1% com sensibilidade de 86% e especi-
ficidade de 92%. O nivel de corte 6timo da HbA1C
para pré-diabéticos ndo diagnosticados (GJA e ATG)
pareceram estar 5,5% com sensibilidade de 71% e
especificidade de 64%.

Conclusao:

A HbA1C parece ser uma ferramenta sensivel e Util
na identificagdo de individuos com alteracao na tole-
rancia a glicose (pré-diabetes e diabetes) e deve ser
considerada no desenvolvimento das estratégias de
diagnostico. m

Canagliflozina, inibidor do co-
transportador 2 de sddio e glicose,
melhora controle glicémico, reduz
peso corporal e melhora fungao da
célula beta em portadores de diabetes

tipo 2 tratados com metformina

EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES
- EASD 2010

Autores: J. Rosenstock, D. Polidori, Y. Zhao, S. Sha, D.
Arbit, K. Usiskin, G. Capuano, W. Canovarchel;

“Dallas Diabetes and Endocrine Center”, Dallas, Texas, EUA

RESUMO

Objetivo:

A inibicdo do co-transportador 2 de sédio e glicose
(SGLT2) esta sendo estudada como uma nova mo-
dalidade de tratamento para o diabetes tipo 2 (DM2).

Procuramos avaliar a seguranca, a tolerabilidade e a
eficacia da canagliflozina (CANA, JNJ-28431754/TA-
7284), um potente inibidor do SGLT2, em pacientes
DM2 com controle glicémico inadequado e tratamen-
to anterior com metformina. Uma vez que a perda da
funcao da célula beta (FCB) tem como arcabouco a
deterioragdo progressiva do controle glicémico no
DM2, avaliamos também o efeito da CANA na medi-
da da FCB.

Mateérias e método:

Em um estudo duplo-cego, controlado por placebo
(PBO) com 451 participantes randomicamente agru-
pados para PBO; CANA 50 mg, 100 mg, 200 mg, 300
mg / 1Xdia; 300 mg / 2Xdia; ou sitagliptina (SITA) 100
mg / 1Xdia por 12 semanas. Avaliamos a FCB usan-
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do o HOMA2-B% calculado a partir da glicemia plas-
matica (GP) e das concentragbes do peptideo-C na
semana 12.

Resultados:
As caracteristicas da linha de entrada foram seme-
Ihantes entre os grupos: idade 53 anos, HbA1C 7,7%,
Glicemia Plasmatica de Jejum [GPJ] 9,0 mmol/l, IMC
31,5 kg/m2.

Foi observado um aumento significativo na glicose
urinaria (GU)/creatinina em todos as doses de CANA.
Na semana 12 as redugdes a partir da linha de base
na GPJ e na HbA1C foram estatisticamente signifi-
cativas em todos os bracos do CANA e do SITA em

comparacao ao PBO, com reducdes maximas simila-
res no CANA 300mg/1Xdia e 2Xdia (vide Tabela).

Foram observadas perda de peso significativa rela-
tivas a dose versus placebo em todos os bracos do
CANA, mas nao foram feitas as mesmas observacoes
no SITA. (vide Tabela)

Também foram observadas melhoras significativas
no HOMA-2B% nos individuos tratados com CANA =
100mg (vide Tabela).

De forma geral, os eventos adversos (EAs) foram

passageiros, de leves a moderados e equilibrados

em todos os bracgos, exceto com relagdo ao aumen-

to de infecgbes genitais sintomaticas, que nao eram

dose-dependentes: 3-8% nos bracos CANA, 2% no
PBO e 2% no SITA.

Incidéncias semelhantes de des-
continuacdes devido a EAs e a
EAs graves foram observadas
em todos os bracos. Foram rela-
tadas infecgbes do trato urinario
em 3%-9% dos bracos CANA,
sem dose-dependéncia, 6% de
PBO e 2% de SITA. A hipogli-
cemia foi relatada em 0%-6%
dos bracos CANA, sem dose-
-dependéncia, 2% de PBO e 5%
de SITA. Nos bracos CANA, apos
12 semanas de tratamento, nao
foi observado nenhum sinal vital,
ECG ou estudos de seguranca
laboratorial.

Conclusao:

Em individuos portadores de
DM2 com hiperglicemia leve a
moderada sob terapia com me-
tformina, a adicado de CANA foi
bem tolerada, promovendo re-
dugbes clinicamente significati-
vas na HbA1C, reduzindo o peso
corporal e levando a melhora su-
gestiva na FCB. =
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@ Saude na Imprensa

Alimentacao - (Artigo comentado)

Fonte: Revista Veja - ed. Novembro de 2010 - Caderno
Especial - Alimentac&o

Em 27 péaginas a revista analisou diversos aspectos
sobre o tema.

Autores como Michel Poelan culpam a dieta ocidental
por boa parte da fragilidade da saude atualmente.

Seus livros “Em Defesa da Comida, O Dilema do Oni-
voro e Regras da Comida - Um manual da sabedoria

alimentar”, defendem a comida saudavel e se coloca
contra os alimentos industrializados.

O autor defende a volta as raizes e a simplicidade no
prato.

Racao Humana - Trata-se de um complemento nu-
tricional, feito a base de cereais (aveia, farelo de tri-
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gergelim) colageno, leite de soja, améndoas e cas-
tanhas.
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Modo de preparar

Misture 50g. de cada ingrediente e triture-os no liqui-
dificador.

Consuma 2 colheres de (sopa) no café da manha
com iorgute, suco ou salada de frutas.

E importante ressaltar que a ragao nao pode ser usa-
da para substituir refeicoes.

A reportagem ressalta que o gosto é muito ruim.

Quem nao quiser preparar em casa, encontra a racao
vendida pronta.

Se nao fez bem, mal nao faz porque é uma mistura
rica em fibras, com vitaminas, sais mineirais, protei-
nas e gorduras insaturadas.

Os adeptos do modismo o defendem ancorados num
conceito muito usado da fome oculta. Analises bio-
quimicas mostraram que individuos aparentemente
saudaveis tinham caréncia de micronutrientes, como

ORGANICO X CONVENCIONAL

Além de ndo serem tratado
de forma cruel, os animais
ndo recebem horménics,
antibloticos nem outros medicamentos
alopatices

que podem se depositar em
sua came. 0 gado que pasta
na grama tem um indice
maior que dcido Gmega 3

N CArne - & components
nutricional que ajuda na
redugie do rfisco de centos
tipos de cancer @ de doengas
cardiovasculares,

Os orgdinices passam por um controbe de
qualidade & sanitario muito mais rigido
que o5 convencionals, Além dos drgios
do governa, as certificadoras garantem a
inexisténcia de pesticidas e de qualquer
contaminagdo bioldgica. O sabor do
orgénico também costuma ser mai
fresco, Dificuldade: nem todo item
organico @ facil de encontrer. O preco de
frutas, verduras e legumes orgénicos
depende muito o clima e da safra, Se ela
for boa, 0 hortifrites ficam baratos; se
nao for, ficam mais caros. Alengao: o
orgénico ndo brota fora de época.

] Assim como a carne,
’ o leite da vaca orgdnica

nig contém harménios,
antibioticos nem pesticidas.

Ovos orgdnicos nao tém
residucs de horménios,
antibiéticos nem pésticidas,

Duram mais tempao.

zinco, calcio, selénio e vitaminas, o que poderia inter-
vir no sistema imunolégico e levar a doengas como
diabetes, hipertensdo, obesidade e até cancer. No
Brasil, com distintos habitos alimentares, esse é um
problema muitas vezes regional.

Os solos podem ser deficientes de certos elementos
e a racao, teria entdo a funcao de repor essa falta.

A racao pode ser indicada para pessoas que ndo se
alimentam adequadamente.

Também ¢é eficiente para o aparelho digestivo, mas
no entanto é necessaria grande ingestao de agua
para a formagéao do bolo fecal.

Produz maior sensacdo de saciedade e dificulta a
absorcao de gorduras, por ser rica em fibras hidros-
sollveis e hidroinsolUveis e portanto ajuda no ema-
grecimento.

Alimentos Organicos, (sem aditivos quimicos, livres

de agrotéxicos).

CONVENCIONAL

Nos cortes mais mais gordurosos,
como a picanha, ¢ sabor pode
ser um pouco melhor, j& que o
gado que vive confinado é
Mais gordo @ tem a canmi
mais macia. Problema: o gado
tratado convencionalmente
Ingere ragio que contém
pesticidas, e eles podem se
acumular na carne oferecida
a0 consumidor humang.

Nas plantagdes tradicionais, o governa
permite o uso de uma série de
pesticidas, gue depois acaba por proibir
quando fica provada sua agao danosa.
Mesmo assim, ds vezes, os produtores
tém prazos de anos para parar de usar a
substincia, como @ o caso do
endossulfan, que foi kanido pela
Anvisa em 16 de agesto passado por
estar ligado a problemas reprodutivos &
endécrings, mas s4 deve ser eliminado
totalmente das lavouras em 2013,

A grande vantagem:

estd em todos o supermercados
& & mais barato que o orgdnico .
Duram mais tempo.

Apesar de terem prazo

de validade menor,

oves de fazendas tradicionals
sdo onipresentes,

Duram mais tempo.

0s possiveis danos causados por
substi thxicas nos alimentos vEm com
a exposicio cumulativa. Se vood reduzir
0 consumo de carne,

néo tera de se preocupar

tanto. Mas, lembre-se, as

proteinas animais sdo importantes em
nossa dieta, A ndo ser que ser que
vocé seja vegetariano ¢ compensa
es5as proteinas de

outra forma, na falta de orgdnicos,

Vi de convencionais.

Aguile que sua familia mais
come & 0 que pode causar
mais prejuizo & sadde. A
lavoura de morango pode
usar muito pesticida, mas,
provavelmente, o consumo
tende a ser infinitamenta
menor que o do tomate,
Conclusdo: preccupa-se com
o tomate, a alface, itens do
dia a dia. E melhor uma
salada com agrotdxico do
gue salada nenhuma.

O leite & uma fonte

de calcio muito dificil

de substituir,

Se ndo encontrar leite
Organico, va de convencicnal.

Lembre-se de que, devido ao
coelesterol, ndo se pode

abusar dos ovos, sejam eles
organicos ou convencionais.
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@ Saude na Imprensa

No Brasil, atualmente sdo movimentados cerca de
500 milhées de reais/ano, pelos produtos organicos.

A taxa de crescimento anual desses produtos esta
em torno de 30%.

O governo federal tomou a iniciativa de regulamenta-
-los, e, assim, a partir de janeiro de 2011, para po-
der ostentar o nome orgénico, o produto devera ob-
ter o certificado de uma entidade credenciada pelo
Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento
(Mapa).

A pergunta é: seriam esses alimentos melhores que
0s convencionais?

A “London Landon Scooll and Hygiene and Tropi-
cal Medicine”, publicou um estudo no “The América
Journal of Clinical Nutrition”, onde analisou mais de
50 mil artigos cientificos, concluindo que em relagao
ao valor nutricional as diferencas séo irrelevantes.

Uma pesquisa da Faculdade de Medicina de Mar-
sella, Franga, concluiu que as plantas organicas ti-
nham mais micro-nutrientes com ferro e manganés e
que a carne dos animais criados soltos e sem uso de
harmonios artificiais e antibiéticos, tenha mais acidos
graxos poli-insaturados e portanto era melhor para o
sistema cardiovascular.

O brasileiro tem mais motivos para comer organicos
do que os americanos e europeus, uma vez que aqui
o controle do uso de agrotdxicos é menor.

Sabe-se que os alimentos produzidos de forma
convencional contém residuos de inseticidas, herbi-
cidas, fungicidas, etc... e embora nao haja estudos
suficientes que provem relagao direta entre consumo
de agrotoxicos e cancer, os defensores do organismo
pregam a precaucao.

Prof. Dr. Fadlo Fraige Filho
Presidente

Brasileiros estao morrendo mais de
diabetes e cancer

Avanco das doencas esta ligado a habitos sedenta-
rios, alimentacao ruim e diagnéstico tardio, segundo
médicos.

Primeira causa de 6bito ainda sdo eventos cardio-
vasculares, mas estdo em queda com a reducgao do
tabagismo.
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Os brasileiros estdo morrendo cada vez menos de
doencas respiratdrias e cardiovasculares e cada vez
mais de cancer e diabetes, diz estudo divulgado pelo
Ministério da Saude.

Ambos os movimentos estao ligados a mudancgas no
estilo de vida. Por um lado, diz o ministério, a redu-
cao do tabagismo ajudou a diminuir problemas de
coragao e pulmao. O ndmero de fumantes caiu de
35% da populacao para 16,2% entre 1989 e 2009.

Por outro, estresse, sedentarismo e maior consumo
de agucar e gordura em alimentos industrializados
elevaram o nimero de pessoas com diabetes tipo 2 e
alguns canceres, como o de mama.

A mortalidade por doencas cardiovasculares caiu
26%, embora ainda seja responsavel por quase um
tergo dos ébitos no pais.

Ja a mortalidade por diabetes cresceu 10% de 1996 a
2007 e, por cancer, 4%.
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Derrame continua no topo das
causas de morte; homicidio cai para
0 4° lugar

As doencas cerebrovasculares, como o derrame, sao
a principal causa de morte no Brasil. Em segundo
lugar, vém os infartos cardiacos e, em terceiro, dia-
betes, mostra o estudo do Ministério da Saude divul-
gado com base em dados de 2008, os mais recentes
disponiveis.

As informacdes sao retiradas dos atestados de 6bi-
to feitos pelos médicos. Pode haver imprecisdes no
ranking, em razdo de pacientes que morrem de do-
encas desencadeadas por outras.

De 2005 a 2008, subiram de posicdo na lista das
maiores causas de morte, diabetes (do 42 para o 32
lugar) e hipertensao arterial (do 82 para o 62). Dimi-
nuiram o seu peso os homicidios (do 32 para 0 49) e
doencas respiratérias crénicas, como asma e enfise-
ma pulmonar.

No entanto, ha variagcdes quando se separam as mor-
tes de homens e mulheres, principalmente em rela-
cao a violéncia.

Em 2008, foram assassinados 45 mil homens e 4.000

mulheres. Em acidentes de transito, os nimeros séo
30 mil e 7.000 respectivamente.

Assim, eles tém cinco vezes mais risco de morrer por
violéncia ou por acidentes de transporte do que elas.

A maior discrepancia estd nos Obitos por arma de
fogo, que vitimam 17 vezes mais os homens. Os
homens negros tém risco duas vezes maior do que
brancos de morrer por homicidio.

Ao todo, assassinatos e acidentes de transito respon-
dem por 12% das mortes ocorridas no pais.

Além dos ébitos, elas também sobrecarregam o sis-
tema de saulde, sendo responsaveis por 8% das inter-
nacdes no SUS (Sistema Unico de Saude).

Fonte: Folha de Sao Paulo,
Caderno Saude, Dezembro de 2010.

Lobby quer ampliar acesso a cirurgia
de obesidade

Nos EUA, farmacéutica trabalha para técnica ser indi-
cada aos menos gordos

No Brasil, especialistas dizem ser favoraveis a mu-
dancas, mas s6 para tratar pacientes com diabetes
e hipertenséao.

A cirurgia de reducéao de estbmago pode deixar de
ser restrita aos obesos mérbidos.
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@ Saude na Imprensa

A farmacéutica Allergan conseguiu aprovar em um
comité da FDA (agéncia reguladora dos EUA) a redu-
cao do indice minimo de massa corporal exigido para
a cirurgia de banda gastrica.

Hoje, o paciente deve ter um IMC de 40. Se ele tiver
doencas associadas ao peso, como diabetes e hiper-
tensao, pode ser operado com IMC de 35. Se a FDA
acatar a decisdo do comité, esses limites mudarao
para 35 e 30. A decisao final vai levar alguns meses.

O argumento € que pessoas com obesidade modera-
da, mas que sofrem de diabetes, por exemplo, terao
acesso a um tratamento eficaz.

A operacao de banda gastrica estrangula o estdmago,
reduzindo a quantidade de comida que a pessoa conse-
gue ingerir. A Allergan vende a banda usada na cirurgia.

O indice de massa corporal é calculado dividindo o
peso (quilos) pela altura ao quadrado (metros). Hoje,
alguém de 1,70 m teria que pesar ao menos 101 kg
para ser operado. Pela regra defendida na FDA pela
Allergan, o peso minimo seria de 86,7 kg.

Brasil

No pais, especialistas em cirurgia de obesidade se
dizem a favor de uma revisao das regras, mas sem o
foco na operacéo de banda gastrica.

Nas outras cirurgias, ha mudangas hormonais. Quan-
do desviados intestino e estbmago, € aumentada a
secrecao de hormonios da saciedade.

Apesar de ser favoravel a ampliacdo do acesso a ci-
rurgia, o endocrinologista Bruno Geloneze, coorde-
nador de pesquisa em metabolismo e diabetes da
Unicamp, diz que o impacto da operacao no diabe-
tes de quem tem IMC entre 30 e 35 é menor do que
nos mais obesos. “A causa do diabetes em pessoas
com IMC mais baixo nao é tao relacionada ao peso.”
Mesmo assim, ha casos em que o paciente pode ser
beneficiado, segundo ele.

Mas Geloneze afirma que a cirurgia de banda gastri-
ca ndo deve ser incluida na discussao sobre a am-
pliacdo do acesso aos procedimentos.

“Isso é um lobby para uma técnica lucrativa para em-
presas e de baixa lucratividade para os pacientes.”

O endocrinologista alerta ainda para os riscos de
uma banalizacdo das cirurgias e para o oportunismo
de aproveitar as maiores restricbes as drogas ema-
grecedoras para “vender” operacoes.
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“Temos milhdes de pessoas usando sibutramina, € pi-
poca um caso ou outro [de efeito colateral]. Se esse
mesmo numero de pessoas fizer cirurgia, vao aumentar
0s problemas associados a elas, como osteoporose.”

Fonte: Folha de Sao Paulo,
Caderno Satide, Dezembro de 2010.

A medida da cintura é o melhor
marcador de riscos futuros em
criangas.

Um estudo de longo prazo publicado recentemente
por pesquisadores dos EUA e Austrdlia, sugere que
a medida da cintura, e ndo o IMC, é a melhor medida
clinica para prever o risco de uma crianga para doen-
ca cardiovascular e Diabetes, em etapas posteriores
(Schmidt MD, Dwyer T, Magnussen CG, Venn A|. Pre-
dictive Associations Between Alternative Meassures
of Childhood Adiposity and Adult Cardio Metabolic
Hearth. Int J. Oles 2010 Sep. 28)

Os investigadores descobriram que as criangas com
uma elevada medida de cintura ou seja, 25% maior
do que o padrdo para sua idade e sexo, tem uma
probabilidade de 5 a 6 vezes maior que as criancas
com uma medida reduzida, de desenvolver sindro-
me metabdlica no inicio da idade adulta. A sindrome
metabdlica € um conjunto de fatores chave de risco
cardiovascular e é associado ao aumento de risco
decorrentes da doenca corondria arterial, derrame
cerebral e DMT2.

A maioria dos estudos anteriores sobre as conse-
qUéncias a longo prazo da obesidade infantil utiliza-
ram o IMC, a proporcéo entre peso e altura, como
medida principal da obesidade infantil. Embora seja
util, o indice de massa corporal ndo distingue massa
gorda de massa magra e ndo indica em que zona se
acumulam os lipides.

Ao contrario, medir a cintura capta a quantidade de
gordura localizada na zona central do corpo, um lu-
gar que estudos prévios ja demonstraram ser espe-
cialmente prejudicial para a salide cardiometabdlica.

Se espera que estes novos dados ajudem a identi-
ficar as criancas que correm maior risco de ter pro-
blemas de saude no futuro, de um modo mais facil e
economicamente eficaz.

Fonte: Diabetes Voice, 2010, IDF.
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@ Saude na Imprensa

Impoténcia sexual é queixa de
44% dos homens

Levantamento é da caravana da Sociedade Brasileira
de Urologia que atende 10 mil homens em 22 Estados.

Disfuncao erétil pode ser consequéncia de entupi-
mento de vasos, diabetes e hipertensado, segundo
especialistas.

Quase a metade dos homens que procuram atendimen-
to em salde tem gueixas de impoténcia sexual, segundo
levantamento da Sociedade Brasileira de Urologia.

A entidade acaba de divulgar dados de uma carava-
na que fez por 22 cidades, em 13 Estados. Foram
atendidos 9.982 homens, sendo que mais de 80% ti-
nham mais de 46 anos. Do total, 44% disseram ja ter
tido o problema.

Os atendimentos aconteceram entre margo e setem-
bro deste ano. A unidade tinha médicos e psicologos
que faziam uma consulta clinica tradicional e, se ne-
cessario, testes uroldgicos.

Para acontecer a erecao, além do fator psicolégico,
sa0 necessarias atividades neuroldgica, hormonal e
vascular. A dificuldade de erecao pode ser consequ-
éncia de problemas vasculares e metabdlicos.

SINAL DE ALERTA

A dificuldade de erecdo pode ser consaguéncia de diabetes, hipert

YEE0 EBNGUAEDE
A erecao depende das
pgerlﬁ-lia: acbes neurald-
gica, hormonal & vascu

Do total de atendidos, 56% tinham hipertensao e
19%, diabetes. Dos que se queixaram de impoténcia,
metade tinha mais de 60 anos.

O envelhecimento é a principal causa. Ha perda pro-
gressiva das funcoes fisiolégicas do organismo e,
além disso, o aparecimento conjunto dessas doengas.

Muitas consequéncias de hipertensao e diabetes sao
irreversiveis e progressivas. Quando a dificuldade de
erecao surge, pode ser que a aterosclerose (entupi-
mento de artérias) ja esteja avangada.

Viagra sem prescrigao

No levantamento, 22% dos homens ja tomaram re-
médios contra impoténcia, mais da metade sem
prescricao.

Apesar serem vendidos sem receita, esses remédios
tém efeitos colaterais e nao sao eficazes em todos os
casos. Podem causar dores de cabeca, vermelhidao
na face e visao dupla.

Pessoas com doencas cardiacas graves nao podem to-
mar o remédio. Para diabéticos, a eficacia é de 30% a 40%.

Fonte: Folha de Sao Paulo,
Caderno Satde, Dezembro de 2010.
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Hormanios explicam efeito “sanfona”

Alteragao nos niveis de grelina e leptina, reguladores
do apetite, levam ao rapido ganho de peso pds-diet

Para Endocrinologistas, descoberta pode levar auma
estratégia individualizada para combater obesidade.

Um estudo das universidades de Navarra e Santiago
de Compostela, Espanha, aponta a existéncia de um
marcador biolégico que pode explicar o “efeito sofona”.

Uma alteracao nos niveis dos horménios que contro-
lam a fome e a saciedade explicaria o problema.

Os pesquisadores recrutaram 104 pessoas obesas
Ou com sobrepeso e as submeteram a uma dieta de
baixa caloria durante oito semanas.

ApOs esse periodo, elas deviam manter habitos sau-
daveis por outras 24 semanas, por conta prépria.

Ao fim do acompanhamento, os pesquisadores des-
cobriram que 49 das 104 pessoas recuperaram ao
menos 10% do peso perdido durante a dieta.

Entre os que engordaram, os niveis do horménio lepti-
na eram maiores e os do hormonio grelina eram meno-
res, comparados as taxas dos que mantiveram o peso.

A conclusdo é que essas concentracoes podem de-
terminar quais pessoas tém tendéncia a voltar ao
peso original depois de uma dieta.

Marcador

A grelina estimula o apetite. Ela € produzida no es-
tdbmago e no intestino e sinaliza, no cérebro, a von-
tade de comer. Sua concentragdo no sangue varia
durante o dia.

Médicos alertam para risco das
dietas de desintoxicacao

Ingerir s0 liquido ou eliminar alimentos do
cardapio pode causar anemia, caréncia de
vitaminas e intoxicar o figado.

Regimes da moda, como tomar liméo
com agua morna ou pimenta, nao trazem
beneficios, segundo especialistas.

As dietas de desintoxicagcado, que prometem
livrar o organismo de agrotéxicos e melhorar o
metabolismo, ndo passam de enganacao, dizem
especialistas.

Esses regimes, populares no verao, elegem
alimentos e receitas que seriam capazes de
“limpar” o figado.

Sao poucos dias de um cardapio radical, com
muito liquido, frutas e combinag6es duvidosas
--como limao com agua morna ou pimenta.

Uma dieta de “detox” radical, que exclua grupos
de alimentos, pode causar anemia, deficiéncia de
vitaminas e, pior, intoxicar o figado.

Fonte: Folha de Sao Paulo,
Caderno Saude, Janeiro de 2011.
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@ Saude na Imprensa

VAIVEM DA BALANCA
Como atuam os hormdnios da fome

Células de gordura

Estomago e intestino

%

Acdo

E responsavel pela saciedade,

reducdo da ingestio alimen-
tar e aumenta o gasto de
energia. Age no hipotdlamo

Acdo

Esse horménio também age
no hipotdlamo, estimulando
0 apetite. Ecomo um

Outras fungdes

Estd ligada ao funciona
mento dos sistemas imune,
reprodutor e cardiovascul ar

a

hiﬁmlﬂm'

Outras fungbes

E responsavel pelo
aumento da secrecdo do
hormanio do crescimento

| ; lembrete de que esta na
V) hora de comer

(GH) e tem influéncia sobre
& fungdo enddcrina

Foete: ROSANA RADDMI IGEI, presidente da Associaglo Bemileira par s o Extado da Obe tidade & da Sndrome Mt abd

Antes das refeices, ela atinge picos, criando a sen-
sacao de fome. Depois, ela cai, contribuindo para a
sensacao de saciedade.

Ja a leptina é produzida nas células de gordura e em
quantidades proporcionais a massa do individuo.
Quanto maior a quantidade de gordura estocada,
maior a sua concentragao.

Fonte: Folha de Sao Paulo
Caderno Saude, Janeiro de 2011.

Na Franca, pacientes processam
fabricantes de drogas para
emagrecer

Segundo estudos, o remédio pode ter causado
2000 mortes.

A associagao das vitimas do Mediator, remédio que
teria causado a morte de até 2.000 pessoas na Fran-
¢a, entrou na Justica nesta semana contra o labora-
tério Servier.
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O caso ja é um dos maiores escandalos sanitarios da
histéria do pais.

A agdo penal, que inclui a alegagcdo de homicidio
culposo, representa a queixa de 116 pessoas que
apresentaram valvulopatias -problemas nas valvulas
cardiacas- ap6s tomar o remédio.

O Mediator era usado contra o diabetes, mas tam-
bém era receitado como moderador de apetite. Até
o fim do més, a associacdo deve entrar com mais
acoes, representando mil doentes.

O Mediator, cujo principio ativo € o benfluorex (deriva-
do das anfetaminas), comegou a ser vendido em 1976.

No fim de 2009, a Agéncia de Seguranca Sanitaria
proibiu a venda da droga, ja banida na Espanha e
Italia desde 2003 e nos EUA em 1997.

Um ano depois, estudos indicaram que o uso de Me-
diator trazia risco cardiaco.

Em novembro de 2010, outros dois estudos estima-
ram em 500 a 2.000 as mortes ligadas ao medica-
mento.
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REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS: 1) Hamann A, et al. A randomized clinical trial comparing breakfast dinner, or bedtime administration of insulin glargine in patients with type 1 diabetes. Diabetes Care. 2003
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Fischer J, et al. The impact of insulin glargine on clinical and humanistic outcomes in patients uncontrolled on other insulin and oral agents: an office-based naturalistic study. Curr Med Res Opin. 2004
Nov;20(11):1703=10.4) Bula do prodito

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
melitus tipo 1 em adultos e em criangas com 6 anos de idade ou mais que necessitam de insulina basal (longa duracdo) para o controle da hipgrglicemia. CONTRAINDICAGOES: LANTUS® (insulina glargina 100
Ul/ml) esté contrandicada em pacientes com hipersensibilidade a insulina glargina ou a qualquer um dos componentes da formula. PRECAUGOES E ADVERTENCIAS: A terapia com insulina geralmente requer
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
LANTUS® SOLOSTAR® ensinara como utiliza-la. Mantenha a caneta em temperatura ambiente durante 1 ou 2 horas antes de utiiza-la. Antes da administragdo, remover todas as bolhas de ar. Assegurar que dlcoal,
desinfetantes ou outras substancias ndo contaminem a insulina. N&o reutilizar canetas vazias. As canetas vazias ndo devem ser recarregadas, devendo ser adequadamente descartadas. Para evitar a transmissao de
doencas, cada caneta deve ser utilizada somente por um Unico paciente. A data do primeiro uso da caneta deve ser anotada. A caneta pode ser mantida a temperatura de até 25°C durante quatro semanas, protegida
do calor e da luz direta. As canetas em uso nao devem ser armazenadas sob refrigeracao. Utilizar sempre uma nova caneta caso notar que o controle glicémico estiver piorando inesperadamente. Isto ocorre porque a
insulina pode ter perdido um pouco da eficacia. Acoplar uma agulha nova antes de cada aplicagdo. Remover a agulha apds cada aplicagdo e armazenar a caneta sem agulha. A caneta para insulina ndo deve sofrer
quedas ou impactos. Caso isto ocorra, utiize uma nova caneta. SUPERDOSAGEM: A superdosagem com insulina pode levar a hipoglicemia grave e algumas vezes prolongada e apresentar risco de vida. Controle:
Episodios leves de hipoglicemia podem geralmente ser tratados com carboidratos por via oral. Episddios mais graves culminando em coma, convulsOes ou danos neuroldgicos podem ser tratados com glucagon
(inframuscular ou subcutaneo) ou solucdo de glicose intravenosa concentrada. A ingestdo sustentada de carboidrato e observagdo podem ser necessarias devido a possibilidade de recorréncia de hipoglicemia apds
aparente recuperacdo clinica. APRESENTACOES: Solugdo Injetével — embalagem com 1 frasco-ampola com 10 mL e embalagem com 1 refil com 3 mL para utilizagdo com a caneta Optipen®. Embalagem com 1
caneta (sistema de aplicagdo OPTISET®) contendo 3 mL de solugdo injetavel. Embalagens com 1 caneta descartavel pré-enchida (SO\OSJﬂ%@b JCOEE}S%f Jﬂéﬁf s(%ugﬁ. E%ve\ VENDA SOB PF%S&:RIQAO
MEDICA. M.S 1.1300.0285. Farm. Resp. Antonia A. Oliveira CRF-SP n® 5854 Data de revisdo: 18/03/2009. “Para maiores informacdes dtes/de Crigae, Aobia B ikt e s,
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@ Saude na Imprensa

Quando foi proibido, 5 milhées de pessoas na Franca
j& haviam usado o Mediator e 300 mil ainda estavam
em tratamento.

Crise
Hoje, ndo s6 olaboratério Servier, mas toda avigilancia
sanitariafrancesa estao na mira por causa do Mediator.

O Ministro da Saude, Xavier Bertrand, deve divulgar
resultados da enquete administrativa encomendada
para achar falhas na identificagdo de riscos.

Em um artigo publicado no jornal francés “Libéra-
tion”, o diretor da Agéncia de Seguranca Sanitaria,
Jean Marimbert, fala em “crise sem precedentes” e
afirma que vai deixar o cargo.

O laboratério Servier, que vinha negando a responsa-
bilidade no caso e chegou a afirmar que sé trés pes-
soas morreram por causa do Mediator, mudou de tom.

A Folha, a empresa afirmou que vai esperar os resul-
tados das investigagdes. Segundo a Servier, o remé-
dio nunca foi vendido no Brasil.

Cronologia do caso

* 1976
O Mediator comeca a ser vendido na Franga

* 1998
Comités da vigilancia francesa alertam para a
semelhancga entre o Mediator e outros remédios
ja proibidos

* 2006
Um remédio de Toulouse identifica valvulopatia
em um paciente que tomava Mediatos

* 2009
A pneumologista Irene Frachon relata a vigilancia
francesa 15 casos suspeitos

* NOV.2009
A venda do remédio é proibida

* NOV.2010
Estudo diz que a droga pode ter causado 2.000
mortes.

Fonte: Folha de Sao Paulo,
Caderno Saude, Janeiro de 2011.
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Hormdnio produzido pelo pancreas
diminui nivel de glicose no sangue

Com isso, a reposi¢ao de insulina
se tornaria desnecessaria.

Uma descoberta divulgada ontem por pesquisadores
do Centro Médico da Universidade do Sudoeste do
Texas, nos Estados Unidos, promete dar nova espe-
ranca aos portadores do diabetes melito (tipo 1), um
dos tipos mais agressivos da doenca. O estudo, que
sera publicado na revista especializada Diabetes de
fevereiro, sugere uma cura para o problema a partir
da manipulagao genética do glucagon, um horménio
produzido pelo pancreas. A ideia é ousada: em vez
de administrar insulina (o tratamento indicado nes-
se tipo da doenca), os pesquisadores conseguiram
mostrar, em ratos, que a manipulacdo dessa outra
substancia também pode deixar o organismo normal.

O glucacon é um hormdnico antagdnico a acao da
insulina, ou seja, ele aumenta o nivel de glicose no
sangue. Os pesquisadores, entdao, apostaram na hi-
potese de que, se fosse possivel limitar a liberagao
de glicose por essa substancia, os diabéticos nao
precisariam mais fazer a reposicao insulinica.

A supressao do hormoénio foi feita através de mani-
pulagdo genética. Nos testes pré-clinicos, realizados
com camundongos, a “invengao” funcionou. “O blo-
queio da producao desse hormonio fez com que o
organismo dos animais com deficiéncia insulinica
voltasse ao normal”, contou ao Correio, por e-mail, 0
professor Roger Unger, um dos autores da pesquisa

Avancos

O professor Roger Unger ressaltou a importancia da
descoberta, ainda mais porque nao ha muitos estu-
dos sobre a relacao entre o glucagon e o controle
do diabetes. “A supressao do glucagon erradicou o
diabetes dos ratos, enquanto a reposicao de insulina,
nao”, reforgcou. As proximas etapas, afirma, serao os
testes clinicos, em que a manipulagao vai ocorrer em
humanos.

Fonte: Correio Brasiliense
Ciéncias e saude - Janeiro de 2011



“Saude nao tem
Prego”

Distribuicao Gratuita de
Medicamentos
para hipertensos e diabeticos

A rede de farmacias e drogarias
conveniadas a rede Aqui Tem
Farmacia Popular comega a ofe-
recer, a partir desta quinta-feira
(3), medicamentos gratuitos
para o tratamento de hiperten-
sao e diabetes. O anuncio foi fei-
to em 04/02 e até o dia 14 deste
més, todos os 15.069 estabele-
cimentos credenciados ja terdo
aderido plenamente ao progra-
ma, apos concluirem a adapta-
¢cao dos sistemas de vendas.

A oferta de medicamentos gra-
tuitos na rede Aqui Tem Farma-
cia Popular foi normatizada por
portaria do Ministério da Saude
e viabilizada por acordo com
sete entidades da industria e do
comércio farmacéutico (Asso-
ciagdo da Industria Farmacéu-
tica de Pesquisa - Interfarma;
Associacao dos Laboratérios
Farmacéuticos Nacionais - Ala-
nac; Associacao Brasileira das
IndUstrias de Medicamentos -
Pré-Genéricos; Sindicato das
IndUstrias de Produtos Farma-
céuticos do Estado de Sao Paulo - Sindusfarma; As-
sociacao Brasileira de Redes de Farmacia e Droga-
rias - Abrafarma; Associacdo Brasileira do Comércio
Farmacéutico - Abcfarma; Federacao Brasileira das
Redes Associativistas de Farmacias - Febrafar).

“Pelo acordo, o Ministério se compromete a ampliar
a oferta de medicamentos pelo programa e o setor
produtivo a reduzir sua margem de lucro sobre cada
medicamento, para que o usudrio o leve para a casa
sem nenhum custo”, explicou o ministro Alexandre
Padilha.

O impacto no orgamento do Aqui Tem Farmacia Po-
pular sera acompanhado e mensurado pelo ministé-

rio com base nas informacdes do sistema de geren-
ciamento do programa. A expectativa & que o acesso
da populagao aos medicamentos oferecidos gratuita-
mente cresga substancialmente.

Fonte: Ministério da Satide
Fevereiro de 2011
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RESUMO

Apés os estudos DCCT /EDIC e UKPDS, a HbA,_tor-
nou-se o parametro padrao para se avaliar o controle
de glicemia de longo prazo em pacientes com diabe-
tes. Entretanto, o valor reflete somente o nivel glicé-
mico médio, e nao flutuacdes agudas desses niveis.
Muitos estudos experimentais, entretanto, mostraram
que as excursoes de glicose também devem ter um
impacto no desenvolvimento de complicagdes. Em-
bora os parametros de variabilidade de glicose pos-
sam ser determinados através de monitoramento
continuo de glicose, uma maneira de se formar uma
imagem geral da situagao metabdlica e o prognosti-
co usando esses valores ainda nao foi conseguida.
O modelo apresentado neste trabalho combina cinco
parametros (HbA, e valor médio de glicose, desvio
padrdao, AUC (area sob a curva) dentro da faixa hi-
perglicémica, e tempo gasto por dia dentro da faixa
hiperglicémica) para formar o eixo de um assim cha-
mado “pentagono da glicose”. A conexao dos valo-
res desses parametros fornece uma area fechada de
determinado tamanho. Para um paciente com diabe-
tes, esses parametros e a area conectada descrevem
como tem estado a glicemia durante o periodo mo-
nitorado. A area do pentagono da glicose para um
paciente com diabetes, dividida pela area padrao de
individuos saudaveis, permite-nos um valor caracte-
ristico ndo-dimensional definido como parametro de
risco glicémico. Assume-se que esse parametro de
risco forneca uma descricdo geral mais significati-
va de controle metabdlico do que a HbA1c sozinha.
Além disso, ele também pode permitir uma melhor
avaliacao do risco de um paciente desenvolver com-
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plicagbes posteriores relacionadas a diabetes em
comparagao com a HbA, sozinha. A relevancia cli-
nica do pentagono da glicose precisa ainda ser de-
monstrada em estudos clinicos de longo prazo.

PALAVRAS-CHAVE: pentagono da glicose, moni-
toramento continuo de glicose (Continuous Glicose
Monitoring - CGM), progndstico

APRESENTAGAO E ABORDAGEM

O auto-monitoramento de glicose no sangue e a me-
dicdo da HbA,_ s&o os métodos estabelecidos para
se avaliar o controle glicémico de pacientes com dia-
betes tratados com insulina. Para esses pacientes, a
principal razdo para se auto-monitorar os niveis de
glicose no sangue tipicamente 4 a 6 vezes por dia
€ a adaptacdo da sua dose de insulina a sua inges-
tao de alimentos e niveis de atividade fisica, e para
corrigir as excursoes glicémicas nao fisiolégicas. Os
diabetologistas estao especialmente interessados no
valor da HbA, , que os ajuda a avaliar a qualidade
metabdlica média durante varias semanas. Esse pa-
rametro ja tem uma posicao estabelecida devido a
correlacdo documentada entre o grau de glicosilacdo
de proteina e o risco de desenvolvimento de compli-
cacoes relacionadas a diabetes, uma relacao que foi
demonstrada em ambos os grupos de pacientes com
diabetes nos grandes estudos clinicos DCCT / EDIC
e UKPDS "5, Essa correlagao € a principal razao pela
qual a medicao de HbA, ganhou ampla aceitacao
como o principal parametro visado em praticamente
todas as diretrizes nacionais e internacionais de tra-
tamento de diabetes para se julgar a qualidade do
controle metabalico.



Os valores de HbA, se correlacionam bem com o
nivel glicémico médio no transcorrer de 8 a 12 sema-
nas, mas ndo descreve flutuacdes agudas nos niveis
de glicose (isto é, a variabilidade glicémica), devido
ao fato da hemoglobina glicosada estar presente so-
mente em seu estado de aldimina labil durante as
primeiras 6 horas ap6s sua formacao. A forma de ce-
toamina estavel somente aparece depois.

A significancia clinica de tais variagoes glicémicas
tornou-se um motivo de preocupacao maior quando
ficou claro que existe uma correlacdo entre altera-
¢des na hiperglicemia pds-prandial e disturbios car-
diovasculares, o que ja havia sido demonstrado nos
anos 90 em varios estudos como o DECODE Studys”
e o Diabetes Interventions Study.® O estudo Kuma-
moto,*'® que também foi executado durante esse
periodo, mostra que o aumento de excursdes pos-
-prandiais de glicose esta associado a complicagdes
microvasculares em pacientes com diabetes de tipo
2. Estudos in-vitro realizados em células nos quais
os niveis flutuantes de glicose produzem um maior
grau de estresse oxidativo junto a uma alta taxa de
apoptose, enfatizam a significancia da variabilidade
glicémica.”'? Também existem indicagdes que ex-
cursdes pos-prandiais nao-fisiologicamente altas em
pacientes com diabetes de tipo 2 estao no centro de
uma cascata de eventos diabetogénicos e aterogéni-
cos como resisténcia aumentada a insulina, dislipide-
mia pés-prandial, estresse oxidativo aumentado, um
equilibrio de coagulagao desarranjado, disfungéo en-
dotelial etc.'®'® Esse problema também é relevante
em pacientes com diabetes de tipo 1.1¢'® Um estudo
prospectivo finlandés conduzido durante 18 anos foi
capaz de demonstrar que ndo existem diferencas sig-
nificativas entre pacientes com diabetes de tipo 1 ou
2 a respeito de mortalidade cardiovascular e geral™.

Para qualificar essas descobertas, entretanto, deve-
-se notar que nenhum estudo clinico prospectivo,
randomizado de end-point correlacionado adequa-
do foi conduzido até este momento para provar uma
associagao clara entre variagoes glicémicas e even-
tos microvasculares/macrovasculares. Um declinio
da glicose sanguinea até a faixa hipoglicémica, por
outro lado, também contribui para um aumento na
variabilidade glicémica. Associada a isso, existe uma
reacao adrenérgica que, pelo menos em pacientes
com danos vasculares, aumenta o risco de compli-
cacbes graves como infarto do miocardio e ataque
apoplético®.

O monitoramento continuo de glicose (CGM) permite
a caracterizacao do perfil glicémico de pacientes com
diabetes em detalhe no transcorrer de pelo menos
alguns dias. O software integrado aos sistemas de
CGM calcula diferentes medidas resumidas dos per-
fis de glicose gravados para caracterizar esses perfis,
como a concentragcdo média de glicose, desvio pa-
drao para a concentragao média de glicose, amplitu-
de média das excursoes glicémicas (Mean Amplitude
of Glycemic Excursions - MAGE - que descreve a me-
dia aritmética da diferenca entre a glicemia maxima
e a minima consecutiva?'), nimero de eventos hipo
e hiperglicémicos, a porcentagem de tempo gasto a
cada dia na faixa hipoglicémica ou hiperglicémica, e
a area sob a curva (AUC) nessas faixas. Entretanto,
até agora nenhum conjunto de parametros foi aceito
para padronizacao. Além disso, diferentes parametros
para descrever o controle glicémico foram sugeridos
na literatura (em alguns casos em combinacao entre
si), como o CONGA (Continuous Overall Net Glyce-
mic Action - Acao Glicémica Liquida Geral Continua)
2 Glicose Lability Index (LI - indice de Labilidade de
Glicose)?, Average Daily Risk Range (ADRR - Faixa
de Risco Diario Médio), que inclui ambos os indices,
baixo e alto, de glicose no sangue (Low Blood Glico-
se Index (LBGI) e High Blood Glicose Index (HBGI)?,
ou a GRADE (Glycemic Risk Assessment Diabetes
Equation - Equacdo de Diabetes para Avaliacao de
Risco Glicémico)?.

A diferenca essencial entre esses parametros repou-
sa no tratamento das excursdes hipoglicémicas. A
MAGE e o desvio padrao do nivel médio de glicose
somente as considera indiretamente, por exemplo,
enquanto a ADRR e a GRADE as tratam diretamen-
te. Com excecao para a MAGE™ e a concentragao
média de glicose (indiretamente via relacionamen-
to com a HbA, ), esses varios parametros nao tém
sido avaliados a respeito da qualidade de controle
metabolico e do risco de desenvolvimento de com-
plicacOes da diabetes. Portanto, nenhuma conclusao
verificavel pode ser tirada neste momento a respei-
to do relacionamento entre parametros como esses,
que descrevem glicemia aguda, e o valor da HbA ,
que descreve o controle metabodlico de longo prazo.
Entretanto, essa importante questao espera por uma
resposta, e isso significa a conducao de estudos de
longo prazo.

Apesar da disponibilidade de software especial para
a analise dos perfis de glicose registrados com sis-
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temas de CGM, uma avaliacdo detalhada requer al-
gum tempo. Essa é uma importante razao pela qual
a aplicacao pratica de CGM tem sido relativamente
infrequente na pratica diaria até o momento. Como
tal, a filtragem rapida de parametros basicos a partir
de perfis de glicose gravados, tornando-os disponi-
veis de tal forma que eles possam ser imediatamen-
te interpretados para uma rapida avaliacao do perfil
glicémico de um paciente (e seu progndstico) seria
extremamente Util.

0 MODELO DO “PENTAGONO DA GLICOSE”

O objetivo do modelo aqui proposto é estabelecer
um modelo de facil compreensao, direto, baseado
em varios parametros que estao disponiveis a partir
de perfis de glicose, ou que podem ser rapidamente
calculados a partir desses perfis. A HbA1c, derivada
de medicao externa em laboratério, também esta in-
tegrada. O objetivo geral é o de criar um modelo que
forneca um valor que caracterize o progresso da gli-
cemia aguda e de longo prazo. Para esse fim, os se-
guintes parametros sao calculados a partir dos perfis
de glicose. Cada parametro forma um eixo Unico de
uma figura de cinco lados, isto &, o “pentagono da
glicose”:

* A concentragdo média de glicose

* O desvio padrao da concentracdo média de gli-
cose

* A quantidade de tempo por dia durante a qual
os valores hiperglicémicos (>160 mg/dL = 8,9
mmol/L) foram registrados.

* A area sob a curva para os valores hiperglicémi-
cos (>160 mg/dL = 8,9 mmol/L)

¢ OvalordaHbA, .

Tomados juntos, os parametros selecionados forne-
cem uma descricao integrada da glicemia durante o
periodo de tempo em observagao. Esses parametros
também permitem que se mostrem outros dados in-
diretamente, como a glicemia de jejum, excursdes
glicémicas pos-prandiais e a MAGE, enquanto a
concentracdo média de glicose descreve a situagao
glicémica média e o desvio padrao descreve a varia-
bilidade glicémica até certo grau.
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Fig. 1: O “pentagono da glicose” ilustra cinco
parametros glicémicos em cinco eixos. Conectando-se
esses pontos, forma-se uma area fechada (esquerda).
Para um paciente com diabetes, esses parametros
resultam em um pentagono (amarelo) que descreve a
glicemia durante um dia. A area verde mostra os
mesmos parametros para uma pessoa com
metabolismo saudavel (glicose média = 90 mg/dL,
desvio padrao = 10 mg/dL, HbA, = 5,5%, AUC
= 0 mg/dl x 24h, D = 0 min)

> 160 mg/dL

uragao > 160 mg/dL

Incluindo-se o valor de HbA, no pentagono da gli-
cose, conecta-se os parametros de curto prazo de-
terminados a partir dos perfis de glicose com o que
é reconhecido como o melhor parametro para se
caracterizar o controle metabdlico de longo prazo. E
verdade que, em grande parte, existe uma correla-
Gao linear (r = 0.876) entre o valor de HbA, e o valor
glicémico médio determinado a partir de entradas de
CGM—pelo menos a respeito dos resultados do es-
tudo ADAG.?%?" Essa correlacao é definida através da
seguinte equacao:

CGM durante 3 meses)

Glicose média (
HbA, - 2,645

, [mmol/L] = 1,649 x

Como tal, esse valor ja esta teoricamente representa-
do no pentagono da glicose. Se a informagéao forne-
cida pela concentragao média de glicose for tao sig-
nificativa como aquela fornecida pelo valor de HbA,
entretanto, o perfil de glicose ndo podera conter ne-
nhum hiato relativamente longo durante o periodo de
3 meses em consideracdo. Esse quase sempre tem
sido o caso com o monitoramento diario, entretanto,
pelo menos até agora, e € por isso que o valor de
HbA, _ foi incorporado no pentagono de glicose. Ou-
tra vantagem de se integrar o valor da HbA,_é que



ela fornece uma conexado com um valor verificado de
diagnéstico laboratorial que cobre um controle glicé-
mico por um periodo de 8-10 semanas.

O tempo por dia e a AUC por dia sob niveis de gli-
cose no sangue >160 mg/dL sdo parametros que
caracterizam os periodos hiperglicémicos durante
um dia, e sdo considerados parametros do risco adi-
cional de se desenvolver complicagbes diabéticas. A
AUC se correlaciona claramente ao estresse oxida-
tivo, e como tal, é relevante para o desenvolvimen-
to de complicacdes vasculares'. Esses parametros
recebem sua prépria e independente importancia,
pois ambos se refletem parcialmente na média/des-
vio padrao calculados e na HbA, . Um valor de 160
mg/dL é tido como limiar para glicemia fisiolégica, e
portanto, para aumento de risco. Esse valor for sele-
cionado porgue ele representa um valor maximo de
glicose pds-prandial tipico para individuos saudaveis
cujos perfis de glicose estao registrados por meio de
CGM=,

Porém, o tempo e a AUC na faixa hipoglicémica nao
séo levados em consideracao diretamente, pois nao
se correlacionam diretamente com o risco de desen-
volvimento de complicagbes diabéticas. A controver-
samente discutida influéncia de eventos hipoglicémi-
cos sobre a taxa de mortalidade pode ser conjetu-
rada, por exemplo, a partir do estudo ACCORD? e
deve ser primariamente interpretada como um even-
to agudo em pacientes com dano vascular. Devido
a subseqlente contra-regulacdo autonémica, entre-
tanto, os eventos hipoglicémicos tém um impacto
indireto sobre a variabilidade glicémica. Esse efeito
€ abrangido pelo desvio padrdo da concentragao
média de glicose. Em principio, a frequéncia de hi-
poglicemia, a duragao dos eventos hipoglicémicos e
a AUC representam um trio especial de parametros
nao considerados pelo pentagono da glicose.

Os valores levados em consideragdo aqui cobrem
uma certa superficie facil de se calcular, e que pode
ser visualizada como um parametro independente e
integrado para a descricdo da glicemia em um dado
paciente. Uma boa forma de se obter um valor sem
dimensao é através da normalizacdo dessa area
usando-se os seguintes valores calculados a partir
dos perfis de CGM de individuos saudaveis com gli-
cose média = 90 mg/dL, desvio padrao = 10 mg/dL,
AUC _ o nga. = 0 mg/dl x 24h, Periodo _ o o =0
min e HbA, = 5,5% (veja a area verde resultante na
figura 1) 2830,

A area calculada para o pentagono da glicose de um
paciente com diabetes, dividida pela area padrao de
individuos saudaveis, deve fornecer uma descricao
geral mais significativa do controle metabdlico, e tam-
bém uma avaliagao do risco de um paciente desen-
volver complicagbes diabéticas, do que aquilo que
é possivel com o valor de HbA, . A razé&o para isso é
que o pentagono também incorpora parametros que
fornecem informacgdes sobre variabilidade glicémica.
Esse nao e o caso da HbA, por si.

O dimensionamento dos eixos e a validacao dessa
abordagem em um estudo clinico de longa duragao
representam desafios para a aplicacdo do modelo
aqui apresentado na pratica diaria. Os pontos ini-
ciais para se dimensionar os eixos sdo determinados
usando-se valores de individuos saudaveis. A influ-
éncia de parametros individuais sobre o risco de se
desenvolver complicacbes microvasculares e ma-
crovasculares precisa ser levada em consideracao
ao selecionar a dimensao dos eixos. Em relacao ao
valor de HbA, , o estudo DCCT'® estabeleceu essa
influéncia em pacientes com diabetes de tipo 1; o
estudo UKPDS*® fez 0 mesmo para pacientes com
diabetes de tipo 2. As curvas de risco para o desen-
volvimento de complicagdes nao indicam o mesmo
grau de risco para microalbuminuria, neuropatia, ne-
fropatia ou retinopatia (diabetes de tipo 1, de acordo
com o DCCT)? e/ou para endpoints microvasculares
ou macrovasculares (diabetes de tipo 2, de acordo
com o UKPDS).# Como tal, uma abordagem razoavel
seria definir uma fungcao média que se baseie nessas
curvas e dependa do valor de HbA, . Teoricamente,
entretanto, o pentdgono da glicose também pode ser
calculado especificamente para cada tipo de compli-
cacao diabética.

A concentracdo média de glicose correlaciona-se
de perto com o valor de HbA, ; conforme descrito,
esse relacionamento foi recentemente demonstrado
pelo estudo ADAG*?7, O dimensionamento da AUC
na faixa hiperglicémica, por sua vez, é orientado para
esse valor médio de glicose, pois o limiar para hiper-
glicemia (160 mg/dL = 8,9 mmol/L) é subtraido de
cada valor médio de glicose. Estabelecer o dimen-
sionamento para os dois outros parametros é mais
dificil. Nenhum dado de estudo clinico sobre o tempo
de permanéncia na faixa hiperglicémica encontra-se
atualmente disponivel. Desta forma, s6 se pode con-
sultar estudos a respeito da taxa de apoptose em cé-
lulas endoteliais umbilicais humanas sob condicoes
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de glicemia continua e variavel,'"'? nas quais o rela-
cionamento é presumivelmente linear. Da mesma for-
ma, nés assumimos um dimensionamento linear para
o desvio padrao da concentracdo média de glicose
- uma suposigao baseada em varios estudos sobre o
relacionamento entre marcadores de estresse oxida-
tivo e variabilidade de glicose's®.

Incluindo-se o parametro de longo prazo HbA, , ocor-
re um erro no pentagono da glicose, que precisa ser
estimado. Esse erro ocorre, pode ocorrer, assim que
o valor de HbA, melhora ou piora em um periodo
curto de tempo, porque o HbA,  esta incluido no mo-
delo sob um valor constante. Desta forma, qualquer
mudanca na HbA  sera refletida na proxima medi-
¢ao. Uma melhora na HbA, pode ocorrer se o tra-
tamento anti-diabético for modificado ou otimizado;
uma piora pode ocorrer em caso de doenca adicio-
nal. O erro causado por tal situacao pode, entretanto,
ser estimado usando-se a correlagao entre o valor
medio de glicose e o valor de HbA, *. Isso aparece
imediatamente no pentagono de glicose: a linha que
conecta os eixos para a HbA, e a glicose média corre
paralela a borda da area verde (padrao) se a glicose
media corresponde a HbA, . Se a glicose media for
“melhor” que a HbA , a linha de conexao fara um
angulo na diregao do centro do pentagono no ponto
onde ela encontra o eixo de MEDIAQHCOSG. Assim que
o valor médio de glicose piora, a linha muda para as
bordas.

Erros de medicao podem ocorrer durante o processo
de registro do perfil de glicose, ou durante a deter-
minacé&o da HbA, , também originando discrepancias
entre a concentragao meédia de glicose e a HbA, . Os
“Erros” em medicoes de HbA, também podem ter
fontes patoldgicas: As hemoglobinopatias ou a ane-
mia hemolitica, por exemplo, fornecem baixos valo-
res falsos, enquanto a anemia por deficiéncia croni-
ca de ferro causa altos valores falsos para a HbA, .
Discrepancias deste tipo aparecem imediatamente
no pentagono. Isso também pode ser confirmado
dividindo-se a concentragao média de glicose pelo
valor da HbA, .
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Fig. 2: Estabelecendo o dimensionamento do
pentagono de glicose: A area verde-amarela ao redor
da area verde padrao para individuos saudaveis
representa a faixa na qual o risco de pacientes com
diabetes desenvolverem complicacées diabéticas é
baixo.

0 PARAMETRO DE RISCO GLICEMICO (GLYCEMIC
RISK PARAMETER - GRP)

Tomando-se a area dentro do pentagono de glicose
de um dado paciente com diabetes, e normalizando-
-a até a area padrao de individuos saudaveis, obtem-
-se um valor caracteristico ndo-dimensional definido
como o parametro de risco glicémico (GRP):

area dentro do pentagono de glicose

de um paciente com diabetes
GRP =

area dentro do pentagono de glicose
para individuos saudaveis

Este parametro permite uma avaliacdo rapida do
controle metabolico de um paciente ao tomar fatores
mais significantes em consideracdo do que somente
considerando a HbA, . Se os valores do GRP forem
documentados durante periodos mais longos e valo-
res preditivos adicionais puderem ser demonstrados
com sucesso em estudos clinicos de longo prazo,
provavelmente o GRP podera ser estabelecido como
um parametro de relativamente facil determinagao
que descreve o risco do paciente individual desenvol-
ver complicagoes relacionadas a diabetes de forma
melhor do que os parametros convencionais.

O controle metabdlico pode ser subseqlientemente
avaliado em dois niveis fundamentais:



* O GRP como parametro integrado para a avalia-
cao da glicemia, e como parametro para o mo-
nitoramento diario de sucesso (controle de risco)

¢ Os parametros individuais da média, desvio pa-
drdo, AUC, tempo hiperglicémico e HbA, para
uma avaliagao glicémica detalhada.

Na pratica, um software especial poderia ser empre-
gado para se calcular o GRP e plotar o “pentagono
da glicose” a partir de um perfil de CGM. O software
integrado a sistemas de CGM teria que ser reprogra-
mado de acordo. A Unica introducao exigida para o
paciente seria a insergao da HbA,  mais atualizada.

Uma representacao grafica do GRP calculado (codi-
ficado em cor de acordo com o risco de desenvolvi-
mento de complicacbes relacionadas a diabetes) de-
veria entao permitir que os pacientes medissem dire-
tamente o sucesso dos seus esforcos de otimizagcao
do controle metabdlico. Ao mesmo tempo, os dados
reais e 0s outros parametros usados para se calcular
o GRP / plotar o pentagono estariam disponiveis ao
diabetologista para uma andlise mais detalhada.

GRP Risk of developing
L] P P "
diabetic complications
} very high risk

8.0
7.0 — ¢ high risk
6.0 L
5.0 . moderate risk
4.0 —-

slightly elevated risk
3.0 -

low risk
2.0 it

130 i_ i ik

1.0 individaals with healthy metabolism

Fig. 3: Relacionamento entre o GRP e o risco de
desenvolvimento de complicagées relacionadas a
diabetes. Existe a necessidade de estudos clinicos
apropriados para se avaliar um dimensionamento
adequado do GRP. Baseando-nos nos dados ja
disponiveis, entretanto, os valores aqui propostos
parecem ser realisticos.

EXEMPLOS

A seguir, queremos ilustrar o uso do pentagono da
glicose com exemplos de pacientes com diabetes de
tipo 1. Uma paciente, 49 anos, com 40 anos de du-
racdo da diabetes, foi tratada com terapia de bomba
de insulina com insulina artificial de acao rapida. A
HbA,_foi de 7,5%. A press&o sanguinea e os paréa-
metros lipidicos foram bem regulados com um beta-
-bloqueador, um inibidor de ACE, e uma estatina. As
complicacoes relacionadas a diabetes conhecidas
incluem a retinopatia, nefropatia, neuropatia periféri-
ca, e a doenca arterial oclusiva periférica no estagio
2. AFig. 4 mostra o perfil do CGM durante 3 dias, e o
correspondente pentagono de glicose.

. - e

A i AN

Length of time ., .

AUC

= il maggell

Wday1 [ ] day2 [ day3 sesseses overall

Fig. 4: Exemplos de perfis de glicose no CGM durante
trés dias para um dado paciente, e os correspondentes
pentagonos de glicose.

Os dados usados para o calculo dos GRPs para essa
paciente:
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Dia 1 Dia 2 Dia 3
HbA_ (%) 7.5 7.5 75
MEDIA, ., (mg/dL) 191 188 278
PADRAQ,,, (Mg/dL) 44 34 57
AUC, 15y g (MO/dL x dia) | 39 32 118
Tempo/dia, g, g (MiN) 1155 1230 1325
GRP 3.30 2.87 7.38

O GRP médio desses trés dias € 4,52, o que (de acor-
do com as suposicdes delineadas acima) indica um
risco aumentado de desenvolvimento de complica-
coOes relacionadas a diabetes. Suspeita-se que esses
valores sejam tipicos para a paciente, conforme indi-
cado pelas complicacdes relacionadas a diabetes. O
padrao dos pentagonos da glicose desses trés dias
indica alta variabilidade de glicose em todos os dias
(= alto desvio padrao da concentracdo média de
glicose). Outra caracteristica € que a concentracao
média de glicose nao se ajusta a medicao mais re-
cente da HbA, . Se isso permanecer por mais tempo,
pode-se antecipar que os nimeros subseqlentes de
HbA,  aumentarao.

A Figura 5 mostra os pentagonos de glicose para
dois dias de um paciente com diabetes de tipo 1 de
40 anos de idade com diabetes por 26 anos, tratado
com CSII (Continuous Subcutaneous Insulin Infusion
- Infusdo de Insulina Subcutanea Continua). HbA1c
basica antes da otimizacao de CSll era de 8,5%. Um
tipico perfil de glicose mostrava grandes excursdes
glicémicas. No acompanhamento do padrao laranja
no pentagono de glicose dominava o desvio padrao.
O GRP era de 3,2. Isso significa que o risco de de-
senvolvimento de complicacbes a longo prazo era
ligeiramente elevado.

Ap06s o ajuste da CSlI (taxa basal, usando-se diferen-
tes opcdes de bolus e o calculador de bolus BolusWi-
zard), as excursdes de glicose decresceram, mas a
melhora na HbA1c nao foi muito importante (decrés-
cimo para 8,1%). O GRP decresceu em 1,7 (baixo ris-
co para o desenvolvimento de complicacées a longo
prazo). A otimizacao da CSlI significa neste caso uma
reducdo no GRP, 46%. Em caso de exclusiva visuali-
zagao da redugao da HbA1c apds os dados de DCCT
(validados), o risco de desenvolvimento de complica-
¢coes da diabetes a longo prazo reduz-se para 25 % °.

DISCUSSAO

O novo conceito apresentado aqui fornece uma des-
cricao integrada da glicemia em pacientes com dia-
betes durante certo intervalo de tempo, e também
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inclui fatores independentes para a avaliacao do con-
trole metabdlico. O intervalo de tempo pode mesmo
ser de um Unico dia, o que também é uma caracteris-
tica util. AHbA, € o Unico parametro que permanece
constante até ser medido na préxima vez; entretanto,
como seus valores praticamente ndo mudam duran-
te intervalos curtos de tempo, o erro resultante pode
ser negligenciado. Apesar disso, esse erro aumenta
com o intervalo de tempo, uma vez que a medicao de
HbA, _é. Entretanto, nos acreditamos que o pentago-
no de glicose esta menos sujeito a erros do que uma
avaliacdo do controle metabdlico baseada unicamen-
te no valor de HbA, .

A determinacao do GRP para cada dia individual de
um dado paciente permitiria a0 mesmo (e a seu mé-
dico) avaliar seu sucesso na otimizacdo do controle
metabdlico em base diaria. Subsequentemente, um
valor de GRP médio pode ser calculado para perio-
dos mais longos.

Uma vantagem do conceito apresentado aqui é que
ele considera o controle metabdlico de longo prazo
e agudo, isto e, ele combina flutuacbes de HbA, e
glicémicas em um modelo Unico. Como o GRP forne-
ce um valor numérico caracteristico, ele serve como
um bom ponto de partida para se avaliar o risco de
desenvolvimento de complicacbes relacionadas a
diabetes, e presumidamente fornece mais valor/in-
formagbes de prognostico do que a HbA,_ por si sé.
Além disso, o pentagono permite um discernimento
detalhado da situacao do paciente ao se interpretar a
forma do pentagono da glicose. Com algum habito,
um simples olhar para a forma fornece uma rapida vi-
sao geral do resultado dos esforcos do paciente sem
ter que se olhar aos detalhes (estatisticos) do perfil
do CGM. Ele também serve como ponto de referén-
cia para cuidados de longo prazo e pesquisa clinica.
Para que o modelo fosse Util na pratica, o software de
CGM teria que executar os célculos do pentagono da
glicose automaticamente.

A inclusdo de parametros adicionais relacionados a
glicose, como a MAGE ou os niveis pré-prandiais de
glicose, também é concebivel, pois esses parametros
independentes também representam fatores de risco
para o desenvolvimento de complicagdes microvas-
culares e macrovasculares.'®'*%" Neste caso, a MAGE
substituiria o desvio padrao da concentragdo média
de glicose. A inclusao de outros parametros, como a
idade do paciente e os anos de diabetes, também é
concebivel. O modelo basico para o calculo da area



Longih of tme o

Fig. 5: Perfis de CGM e pentagonos da glicose tipicos para a situagao
antes (acima) e depois (abaixo) da otimizacao da CSII. As flutuagées

de glicose e o GRP (3,2 a 1,7) decresceram.

abrangida pelos parametros e para a normalizagao
desta mesma area em relagao ao pentagono para in-
dividuos saudaveis permaneceria o0 mesmo. O “pen-
tdgono” tornar-se-ia entdo um “poligono”.

Algo decisivamente importante, é claro, é que a rele-
vancia clinica do pentagono da glicose e/ou poligono
da glicose é verificada através de estudos clinicos.
Um instituto independente necessitaria avaliar o deli-
neamento, organizacao e desempenho de um estu-
do adequado para validar essa abordagem em com-
paragao com outros parametros.
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Eventos cardiacos aumentados
observados com Sibutramina

Fonte: James W, et al “Effect of sibutramine on
cardiovascular outcomes in overweight and obese
subjects” N Engl J Med 2010; 363: 905-17. Med Page
Today — Nancy Walsh

Acao:

e Explicar aos interessados que pacientes com
sobrepeso e risco cardiovascular que recebem
sibutramina para perder peso apresentaram um
aumento de 16% na probabilidade de sofrerem
de um evento cardiaco de acordo com um estudo
randGmico recente.

* Observar que o estudo foi limitado devido a au-
séncia de grupo placebo verdadeiro e pela inclu-
sao exclusiva de pacientes com risco elevado.

Uma pesquisa clinica randomizada descobriu que
pacientes com sobrepeso e risco cardiovascular que
receberam a droga para perda de peso, sibutramina
(Meridia) apresentaram aumento de 16% no risco
para eventos cardiacos.

De acordo com o Dr. A. Phillip James da “London
School of Hygiene and Tropical Medicine” e sua equi-
pe, a proporgao total de risco (Hazard Ratio -HR)
para evento cardiovascular fatal ou nao fatal foi de
1,16 (95% CI 1,03-1,31, P=0,02) entre os pacientes
que receberam sibutramina em comparacao aqueles
que receberam placebo.

Em 12 de setembro os pesquisadores relataram ao
periédico New England Journal of Medicine, que o
HR para infarto do miocardio nao fatal foi de 1,28
(95% CI 1,04-1,57, P=0,02) e HR para AVC nao fatal
foi de 1,36 (95% CI 1,04-1,77, P=0,03).

Uma andlise preliminar do Estudo SCOUT (Sibutrami-
ne Cardiovascular Outcomes), sugeriu anteriormente
este risco aumentado e o FDA, por sua vez, exigiu
que constasse na bula da droga adverténcias sobre
seus efeitos colaterais.

Na ultima publicagdo o Dr. Phillip James e sua equi-
pe declararam: “Com base nos resultados obtidos
sugerimos que a sibutramina nao seja prescrita para
pacientes com doenga cardiovascular prévia.”

A sibutramina é uma norepinefrina e um inibidor de
recaptacdo da serotonina com efeitos simpatomi-
méticos que conseqglientemente elevam a pressao

arterial e a frequéncia do pulso. Devido ao fato que
mesmo elevacdes mais discretas da pressao arterial
e do pulso estarem associadas a uma probabilidade
mais elevada na ocorréncia de eventos cardiovascu-
lares, os investigadores da pesquisa SCOUT queriam
determinar o risco cardiovascular a longo prazo da
droga.

Foram admitidos 9804 pacientes obesos ou com so-
brepeso, idade minima de 55 anos, e histéria de do-
enca cardiovascular e/ou diabetes tipo 2.

O estudo consistiu de um periodo de 6 semanas
onde todos os pacientes receberam 10mg/dia de si-
butramina, sendo randomizados para o tratamento
ativo de placebo em seguida.

A duracao média do tratamento foi de 3,4 anos e pou-
co mais de 40% dos pacientes de ambos 0s grupos
descontinuaram o tratamento.

Todos os pacientes também participaram de dieta
individualizada e de programas de exercicios dese-
nhados para promover cardioprotecao e reducao da
pressao arterial em ambos os grupos durante a fase
de preparacao. Entretanto, apds a randomizacéao o
grupo da sibutramina apresentou elevacdes discre-
tas, mas consistentes, tanto na pressao arterial como
na frequéncia do pulso em repouso.

Se por um lado houve aumento nos eventos nao fa-
tais, ndo foi observada nenhuma diferenca entre os
grupos para morte cardiovascular (HR 0,99, 95% CI
0,82-1,19, P=0,90), ou morte por qualquer causa
(1,04, 95% CI 0,91-1,20, P=0,54).

Os investigadores observaram que menos da metade
dos eventos esperados no inicio da pesquisa ocor-
reram durante seu periodo de duracdo de 6 meses,
durante o qual a incidéncia de doenca cardiovascular
diminuiu tanto na Europa como na Austrdlia, local da
maioria dos centros de estudo.

Os pesquisadores também mostraram que o estudo
foi limitado pela falta de um grupo de placebo verda-
deiro e pela inclusao exclusiva de pacientes de risco
elevado e tempo de administragcao da droga superior
ao recomendado (um a dois anos)

Em editorial no NEJM, Dr Gregory D. Curfman e seus
colegas comentaram que os achados sobre risco
cardiovascular no estudo SCOUT devem ser analisa-
dos sob a luz dos beneficios potenciais da perda de
peso apresentada pelos pacientes que usaram sibu-
tramina.
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Pacientes que usaram sibutramina perderam 4,3kg
por ano porém recuperaram 0,5kg apos, para uma
perda liquida de menos de 4kg de uma base de 96kg.

Em janeiro de 2010, apds analise preliminar dos da-
dos do Scout, A

European Medicines Agency suspendeu a autoriza-
cao para medicamentos contendo sibutramina na
Uniao Européia.

Um comité da FDA esta planejando um encontro para
decidir se medidas regulatérias adicionais devem ser
tomadas.

Curfman e seus colegas concluem: “o uso da sibutra-
mina tem um impacto minimo na perda de peso, sem
beneficios clinicos aparentes, um perfil de risco car-
divascular preocupante e um mecanismo plausivel
para explicar esse risco, é dificil de encontrar uma ra-
zao aceitavel para manter essa droga no mercado”. m

Ulceras no Pé Diabético: Nao
esqueca o Basico!
Fonte: “Diabetic Limb Salvage”

Robert Fryberg, Editor

A lesao mais caracteristica associada ao pé diabético
¢ a Ulcera plantar.

As Ulceras no pé diabético ndo
sdo nenhuma novidade e ja
eram descritas pela literatura
médica mais antiga, exata-
mente como sdo descritas nos
dias de hoje.

Em uma publicagdo de Mott
de 1818, vemos descricoes
como: auséncia de dor, centro
plantar irregular com aspecto
de cratera profunda, calosi-
dade hipertréfica nas laterais
plantares e niveis variados de
granulacao e necrose tecidual.
Com o crescente numero de
pessoas portadoras de diabe-
tes Tipo 1 e 2 (DM1, DM2) em
todo o mundo, o nimero de
Ulceras plantares associadas
também mostra uma frequén-
cia crescente paralela. Parece

que todas as regides do planeta ja sofrem com a car-
ga das complicacdes cronicas do diabetes. Precisa-
mos reconhecer a associacdo entre o pé diabético,
as infeccOes e as amputacdes nesta populacdo de
risco. Em 1990 Pecoraro publicou seu estudo classi-
co dos componentes das causas que levam a ampu-
tacdes devido ao diabetes. As 3 causas mais comuns
encontradas como nexo causal da amputacao inclu-
fram: neuropatia, ulceracéo e feridas que nao cicatri-
zam. Na realidade, 85% das amputacdes estudadas
apresentavam ulceragao no pé, o que nao quer dizer
que 85% das Ulceras no pé diabético levem a ampu-
tacao; entretanto, diversos estudos indicaram que de
15% a 20% das Ulceras terminam em amputacao do
membro inferior devido a uma infeccao e / ou isque-
mia subsequente.

A via causal da ulceracdo do pé diabético também
foi estudada e publicada em 1999 e dentre a neu-
ropatia, a isquemia, a infeccdo, a calosidade, defor-
midade e trauma, os componentes mais frequentes
encontrados como causa neste estudo foram: neu-
ropatia, deformidade e trauma. Isto nao é de surpre-
ender, considerando-se que a neuropatia pareca ser
um componente critico nas complicagbes das extre-
midades inferiores relacionadas ao diabetes. Um ce-
nario clinico muito comum que exemplifica esta via
seria o paciente diabético que fica longas horas em
pé com perda da sensacado protetora (LOPS) e que
possui uma simples deformidade de artelho em mar-
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telo. Apds varias horas com um par de sapatos novos
desenvolve uma bolha no dedo que s6 sera notada
quando o paciente tirar o sapato a noite e observar
que ha manchas de sangue em sua meia. Conside-
ramos ser este um “bom cenario”, pois normalmente
as pessoas portadoras de LOPS nao percebem o fe-
rimento até que este infeccione e comece a cheirar
mal. Nesses casos 0 paciente precisa ficar hospitali-
zado pois ha necessidade de se fazer uma drenagem
cirurgica, ou desbridamento.

O reconhecimento dos fatores de risco associados
as ulceragdes do pé diabético ajuda a controlar as le-
sOGes com maior eficacia e ainda na prevencgao de no-
vas lesdes ou de lesdes recorrentes. Apesar de inu-
meros estudos terem investigado os supostos fatores
de risco destas ulceragdes, como: HbA1c, tabaco,
amputacao anterior, PAD, educacéao e tipo de calca-
do dentre outros, os principios basicos do tratamento
deste mal permanecem os mesmos. A simplificacao
nao é sempre indicada no controle de pacientes com
ulceracdes que apresentem uma ameaca potencial
aos membros; condensar os componentes basicos
de tratamento facilita a implementacao de sua siste-
matica. Uma histéria sistematica completa e exames
sao considerados precursores necessarios do trata-
mento, por exemplo, caso nao se considere sistema-
ticamente a influéncia de isquemia subjacente em
uma ferida crénica que nao cicatriza, deve fazer-se
uma avaliacao de diagnoéstico para doenca vascular.
O mesmo se aplica a osteomielite subjacente a uma
ferida cronica de longa duragao. Ultimamente, muitos
artigos tém sido escritos a respeito da eficacia das
terapias avangadas no controle das ulceracoes recal-
citrantes.

Entretanto, devemos considerar as terapias avanca-
das como auxiliares do bom tratamento do ferimento.
Seria valido considerar-se a aplicagdo de um produto
substituto do tecido para uma lesao isquémica in-
fectada? E claro que nao, pois o tratamento estaria
fadado ao fracasso a menos que os componentes
primérios da infecgdo e da isquemia tivessem sido
resolvidos antes. Nosso objetivo ndo é fazer uma lis-
ta exaustiva de diagnosticos e parametros de trata-
mento, mas colocar a situacado de forma objetiva e
l6gica, facil de ser lembrada. Ademais, vocé nao tera
um quadro a sua frente nem um guia de bolso em
todas as consultas de avaliagao de um paciente para
determinar a extensdo da patologia e o tratamento
necessario para a Ulcera do pé diabético.

S6 posso dizer que para cada um dos pacientes
que trato, esses seis principios vem a minha cabe-
¢a. Uma avaliagao sistematica e completa me asse-
gurara a patologia subjacente importante, facilitando
assim a promoc¢ao de um tratamento adequado. E
facil (se pudermos dizer que tratar uma leséo de pé
diabético possa ser considerada uma tarefa facil!). O
tratamento da maioria destas lesbes nao deveria ser
uma tarefa complexa e exaustiva. As vezes o aspecto
mais importante consiste em uma avaliacdo adequa-
da e entao fazer os encaminhamentos apropriados
conforme as circunstancias. Todos sabemos que uti-
lizando uma abordagem com equipe multidisciplinar,
teremos resultados de tratamentos ainda melhores.

Apesar de a classificagdo da ulceracao do pé diabé-
tico nao ter sido mencionada neste texto, uma avalia-
cao adequada com tratamento subsequente levarao
a resultados de sucesso; entretanto, ha iniUmeras ta-
belas para classificacédo de lesao utilizadas em todo
0 mundo que nao apenas conseguem classificar uma
lesdo, mas também auxiliam na comunicacao apro-
priada, no tratamento e na previsdo do progndstico.
Este sera um assunto para o préximo “FootNote”. m
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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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G Calendario de eventos 2011/2012

2011

Fevereiro

The 2" International Congress
on Abdominal Obesity

Data: 24 a 26 de fevereiro de 2011
Local: Buenos Aires - Argentina
Informacées: icao@kenes.com

Margo

The 6" International Symposium
on Diabetes & Pregnancy

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

Abril

4™ International Congress on PREDIABETES
and the METABOLIC SYNDROME

Data: 6 a 9 de abril de 2011

Local: Madri - Espanha

Informacgées: www.kenes.com./prediabetes
prediabetes@kenes.com

DiabeteSul 2011

Local: Porto Alegre, RS
Data: 9 e 10 de abril de 2011

1339

9° Congresso Brasileiro Pediatrico de
Endocrinologista e Metabologia

Local: Ouro Preto, MG
Data: 17 e 20 de Abril
Informacées: www.cobrapem2011.com.br/

Maio de 2011

Informacgées: Grow-up Eventos, Tel.: (11) 3044-

ISG 2011 - The Annual Meeting of the islat
Study Group

Local: Natal, RN

Data: 8 a 10 de Maio

Informagdes: secretariat@easd.org

N\

14° Congresso Brasileiro de Obesidade e
Sindrome Metabdlica
Local: Sao Paulo, SP
Data: 25 a 28 de Maio

Informagdes: abeso@eventus.com.br
Site: www.abeso.com.br

Junho

GANEPAO 2011 - IV Congresso Brasileiro de

Nutricao Integrada (CBNI) e GANEPAO 2011

Data: 15 a 18 de junho de 2011

Local: Sao Paulo

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

71°" Scientific Sessions

Data: 24 a 28 de junho de 2011
Local: San Diego Convention Center
Informag6es: 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

Agosto de 2011

IV Congresso Brasileiro de Atualizacao em
Endocrinologia e Metabologia (CBAEM) /
X Congresso Paulista de Endocrinologia e
Metabolismo (COPEM)

Local: Centro de Convencgoes Frei Caneca
- Sdo Paulo, SP

Data: 25 a 27 de Agosto

Tel.: (11) 3044-1339 / 3849-0099

Setembro

47" EASD Meeting

Local: Lisboa, Portugal
Data: 12 a 16 de setembro de 2011
Informacgodes: atl@visitlisboa.com
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