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ecnologia para mudar a vida
de quem tem diabetes.

Paradigm

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

Paradigm® REAL-Time € a nova tecnologia que proporciona
muito mais liberdade para quem tem diabetes:
+» Ajuda a prevenir a hipo e/ou a hiperglicemia;

- Combina o controle da glicose em TEMPO REAL, com
a moderna tecnologia inteligente de infusdo continua de insulina;

« Permite o acompanhamento dos habitos diarios
de quem tem diabetes com melhor controle glicémico.

O controle remoto permite que o paciente controle
a bomba quando precisar de insulina ou quando
nao precisar, sem olhar ou tocar na bomba.
Discreto e facil de usar com total comodidade.

¥
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@ Editorial

A Corrida “victorioza” do Victoza?

As mais recentes pesquisas, bem como as discus-
sbes e apresentacdes nos congressos mundiais, em
especial no ADA, cuja principal conferéncia “BAN-
TING LECTURE”, enfocaram as principais acoes e
beneficios do uso dos agonistas do GLP1, principal-
mente no que tange aos resultados na melhoria do
DMT2, passando pelas agoes pancreaticas e diminui-
cao de peso.

Com relagéo a diminuicao de peso, diferente dos
outros antidiabéticos, neste caso, se deve, a um au-
mento da saciedade, por atuacado nos centros hipo-
talamicos, bem como, diminuicdo do esvaziamento
gastrico, cuja plenitude também leva a saciedade.

Todos os protocolos de pesquisa que levaram a apro-
vacao do medicamento Victoza foram realizados para
o tratamento do DMT2, onde a incidéncia de obesi-
dade chega a 80%. E para este fim foi liberado pela
EMEA (Europa), FDA (USA) e ANVISA (Brasil), basea-
dos nas evidéncias cientificas desses protocolos.

Infelizmente no Brasil, e, em especial na saude o dire-
cionamento da consciéncia popular vem sendo feito
pela midia leiga, em revistas de grande porte e redes
de TV, que levou os obesos a uma corrida para com-
prar o Victoza.

Como a salde é um assunto muito sério, a publica-
¢cao desse tema nao poderia ser tao levianamente
veiculada por jornalistas, sem supervisao e aprova-
cao de entidades médicas representativas, levando
a populacao a crer em suposicoes por eles levanta-
das, sem base cientifica e possivelmente prejudiciais
a salde, pelo uso inadequado e mesmo pela auto
medicacao.

Entendemos que os jornalistas e os médicos devam
sim ter responsabilidade em suas colocagdes, nao
confundindo liberdade de imprensa com sensaciona-
lismo e irresponsabilidade.

A seguranca e os efeitos adversos de um medica-
mento sdo baseados na finalidade e nos resultados
dos estudos realizados para esse medicamento e es-
pecificamente para essa finalidade.

Existem estudos clinicos em andamento do Victosa,
para uso em obesidade e por tanto ndo concluidos,
nao existindo ainda resultados nem aprovacao para
o uso em tratamento de obesidade.

Ao passar da suposicao para a utilizacao diaria, in-
clusive com aumento na dose recomendada, nao se
sabe quais serdo os efeitos adversos advindos a mé-
dio e longo prazo.

Para o uso liberado ja estao descritos os efeitos ad-
versos, apontados pela ANVISA: nauseas, vomitos,
diarréia, pancreatite e eventual doenca da tirdide.
Para um uso em dosagem maior, ndo se conhecem,
estas reacoes.

A prescricao fora do aprovado e recomendado na
bula (OFF LABEL) podera ter implicagdes judiciais
ao prescritor. Outra irresponsabilidade é a venda sem
prescricao, no estabelecimento comercial, chamado
Farmacia, cujos comerciantes vendem de tudo sem
receita médica (excecao feita as grandes redes), o
que tem ocorrido também com o Victoza.

O uso nao indicado e inadequado para os obesos
fez com que faltasse o medicamento para aquele que
realmente o necessitam, que é o diabético.

O Victoza - podera ter sua imagem prejudicada no
futuro, uma vez que o uso indiscriminado e fora das
indicacoes, podera levar a descrenca no medicamen-
to, como ja aconteceu antes a outros, que foram até
retirados do mercado por uso indevido e nao indica-
do, uma vez que ocorreram efeitos adversos graves.

Atenciosamente,

Prof. Dr. Fadlo Fraige Filho
Presidente
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@ DC Informes

NeuroMetrix Lanca Produto para o
Mercado do Diabetes Durante a 71¢
Scientific Sessions, da American

Diabetes Association®
st
71 scientific
Ses5s510Ns

A NeuroMetrix, Inc. (Nasdaq:NUROQO) anunciou que
espera cumprir seu planejamento para o langamento
de seu mais novo produto, o NC-stat® | DPNCheck ™,
que é um teste quantitativo, rapido e preciso, para
a avaliacao das neuropatias sistémicas - tais como
a neuropatia diabética periférica (NDP). O marke-
ting de langamento ocorreu durante a 71st Scien-
tific Sessions, da American Diabetes Association®
em San Diego, Califérnia, entre 24 e 28 de junho de
2011.

O NC-stat DPNCheck, avalia a velocidade e ampli-
tude de condugao do nervo sural, que sao os bio-
marcadores padrdo para NDP. O dispositivo é uma
versao modificada do amplamente usado NC-stat®
que ja se provou preciso na deteccdo da NDP. Os
beneficios clinicos potenciais da condugéo do nervo
sural, obtido no “point-of-care” incluem:

¢ A deteccao precoce de NDP, mesmo na auséncia
de sintomas e sinais clinicos;

¢ Ajuda a confirmar ou descartar a NDP e na quan-
tificacdo da seriedade do problema;

* Monitoramento das mudancas da NDP ao longo
do tempo e em resposta ao tratamento.

O NC-stat DPNCheck estard, comercialmente dispo-
nivel, na segunda metade do ano.

A empresa tem varias atividades programadas para
a 71 Scientific Sessions, da American Diabetes As-
sociation®. Elas incluem a apresentacdo de dois
pOsteres de resumo aceitos, demonstragoes ao vivo
do NC-stat DPNCheck e uma reuniao de seu conse-
Iho cientifico para o estudo do diabetes (SAB).

Sobre a NeuroMetrix

A NeuroMetrix € uma empresa que oferece produtos
para a salde, baseados em ciéncia, melhorando os
cuidados oferecidos aos pacientes através de neu-
ro-tecnologia. A empresa desenvolve e comercializa
produtos inovadores para a detecgéao, diagndstico

224 | DIABETES Clinica | N°05 | 2011

e monitoramento de problemas neurolégicos perifé-
ricos como os associados com o diabetes e com a
sindrome do tunel de carpo. Para maiores informa-
coes, por favor, visite o site http://www.neurometrix.
com.H

Metabolon Anuncia Apresentacgoes
Sobre Biomarcador de Resisténcia
a Insulina Durante a Reuniao da
American Diabetes Association

st
71 scientific
SESSIONS

Andlises de biomarcadores oferecem
informagoes sobre a identificagao de
pacientes com alto risco de desenvolvimento
de Diabetes Tipo 2 e esteatose hepatica

A Metabolon, Inc., lider em metabolémica, em des-
coberta de biomarcadores e em analise bioquimica
anunciou a apresentacdo de dois trabalhos desta-
cando a pesquisa da Empresa sobre biomarcado-
res de resisténcia a insulina, durante a Reuniao da
American Diabetes Association, em San Diego, Cali-
férnia, entre 24 e 28 de junho. Os trabalhos demons-
tram como os marcadores de resisténcia insulinica
podem ser utilizados para identificar os individuos
com alto risco de desenvolvimento do Diabetes Tipo
2 ou de esteatose hepatica.

“Marcadores Metabdlicos de Sensibilidade In-
sulinica Predizem Progressao para IGT e DM2”,
apresentado pelo Professor e Doutor Walt Gall,
Ph.D. da Metabolon, Inc., o estudo demonstrou que
na avaliacdo de um painel de marcadores de resis-
téncia insulinica, em amostra de plasma em jejum é
possivel identificar, com alta precisao, os individuos
com alto risco de resisténcia insulinica. Essa avalia-
cao pode também prever a progressao de tolerancia
a glicose diminuida e o Diabetes mellitus Tipo 2.

“Alfa-Hidroxibutirato e Linoleoil-Glicerofosfocoli-
na como Novos Marcadores de Esteatose Hepati-
ca”, apresentado pela Professora e Doutora Amalia
Gastaldelli, Ph.D., CNRS, Pisa, Italia; o estudo deter-
minou que concentracdes plasmaticas aumentadas



de Alfa-Hidroxibutirato (a-HB) e Linoleoil-Glicerofos-
focolina (L-GPC), ambos produzidos pelo figado, in-
dicam a presenca da esteatose hepatica, também
chamada de doenca de figado gorduroso. Baixos
niveis de L-GPC, quando encontrados, também fo-
ram especificamente associados com resisténcia a
insulina hepatica.

“Lécus Trago Quantitativo Metabdlito (mQTL) e
Seu Papel no Diabetes Tipo 2 e Sensibilidade a
Insulina,” apresentado pelo Dr. Weijia Xie, da Uni-
versidade de Exeter, Reino Unido; o estudo deter-
minou que certo numero de metabdlitos associados
com o padrao ouro para avaliagao da sensibilidade
a insulina foram associados com loci relacionados
com o diabetes, tais como FADS, com uma nova
associacdo GWAS identificada para o aminoacido
top associado com sensibilidade a insulina, glicina,
tendo uma associacdo com um alelo de um alde-
ido dehidrogenase, ALDH1L1. Esses achados de
associacao genética podem aumentar nosso enten-
dimento, no nivel genético, de como certos niveis
metabdlitos sdo anormais, como a resisténcia a in-
sulina e o desenvolvimento de DM2. B

Estudo Investigaticional Relata

que a ONGLYZA™ (saxagliptina)
Adicionada a Insulina Contribui
Significativamente para a Obtencao
de Melhores Niveis de Glicose
Plasmatica - em Adultos com DM2 -
se Comparada com a Administracao
de Placebo Adicionado a Insulina
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(SAN DIEGO, CA, 25 de junho de 2011) - A Bristol-
-Myers Squibb Company (NYSE: BMY) e a AstraZe-
neca (NYSE: AZN) anunciaram resultados de um
estudo clinico investigativo, Fase 3b, que relata que
5 mg de ONGLYZA™ (saxagliptina) adicionados a
insulina (com ou sem metformina) reduz significati-
vamente os niveis de glicose plasmatica (niveis de
hemoglobina glicada ou HbA1c), em adultos com
DM2, se comparada com o tratamento com placebo
adicionado a insulina (com ou sem metformina), em
24 semanas. Os resultados, que foram apresentados
durante a 71% Scientific Sessions, da American Dia-
betes Association® (ADA), em San Diego, Califérnia,
mostraram que o estudo atingiu seu endpoint prima-
rio de mudanca na média HbA1c, desde a linha de
base até a semana 24.

Os resultados de endpoints secundarios incluiram
reducdo estatisticamente significativa da glicose san-
guinea pés refeicao (glicose pés-prandial ou GPP),
em pacientes que receberam 5 mg de ONGLYZA
junto com insulina (com ou sem metformina). Ainda,
ocorreu redugao numeérica (ndo estatisticamente sig-
nificativa) na glicemia da manha (glicose plasmatica
em jejum ou GPJ) e uma proporgao maior de pacien-
tes atingiu resposta glicémica terapéutica de HbA1c
<7% (significancia nao testada) em pacientes que
receberam 5 mg de ONGLYZA adicionada a insulina,
se comparados com pacientes que receberam place-
bo adicionado a insulina (com ou sem metformina).
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Ocorreu também um pequeno aumento, da linha de
base, na média da dose diaria de insulina (significan-
cia nao testada) em pacientes tratados com 5 mg
de ONGLYZA (com ou sem metformina). Embora os
pacientes tenham sido aconselhados a nao mudar a
dose de insulina, foram feitos alguns ajustes. Nao se
sabe se as doses aumentadas de insulina, no grupo
recebendo placebo, podem ter afetado a magnitude
das diferencas vistas, nas andlises de eficacia, entre
os dois grupos de tratamento.

Uma proporcéao similar de pacientes, em cada grupo
de tratamento, teve, pelo menos, um evento adverso
durante as 24 semanas de tratamento. Os eventos
mais comuns incluiram hipoglicemia, infeccao do tra-
to urindrio, gripe e dor nas extremidades.

“O Diabetes Tipo 2 é uma doenga crdnica e progres-
siva e muitos pacientes que demandam insulina po-
dem necessitar de aumento em suas dosagens para
poder controlar os niveis de aglcar no sangue,” ex-
plica o Dr. Bernard Charbonnel, MD, Professor de En-
docrinologia e Doengas Metabdlicas na Universidade
de Nantes, Franca e principal investigador no estudo.
“O estudo mostrou que 5 mg de ONGLYZA junto com
a insulina ajudam a melhorar a HbA1c nesses pacien-
tes adultos com DM2.”

A ONGLYZA é indicada como um adjunto a dieta
e exercicios, para melhorar o controle do acucar
no sangue (controle glicémico), em adultos com
Diabetes Mellitus Tipo 2, em diferentes cenarios
clinicos. A ONGLYZA nao devera ser usada para o
tratamento de pacientes com Diabetes Mellitus Tipo
1 ou na presenca de cetoacidose diabética (aumento
nos niveis de cetonas no sangue ou na urina), ja que
ndo seria efetiva nessas condicgdes.

Sobre o Estudo

O estudo teve a duracao de 24 semanas, foi um es-
tudo multicéntrico, aleatorio, controlado por placebo,
duplo-cego que avaliou a eficacia e a seguranga da
ONGLYZA quando adicionada a insulina, com ou sem
metformina, comparada com placebo adicionado a
insulina, com ou sem metformina. O estudo incluiu
455 individuos com DM2 (idades entre 18 e 78 anos)
com controle glicémico inadequado (niveis de HbA1c
£7,5% e £ 11%; média linha de base HbA1c = 8,7%)
recebendo no momento somente uma dose estavel
de insulina (30-150 unidades/dia com £ 20% de varia-
cao por dia) ou junto com uma dose estavel de me-
tformina por, pelo menos, 8 semanas. Os pacientes
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foram aleatoriamente distribuidos para receber 5mg
de ONGLYZA, adicionada a insulina (n = 304) ou pla-
cebo, adicionado a insulina (n = 151), uma vez ao
dia, por 24 semanas. Uma propor¢ao similar de pa-
cientes, nos dois grupos, completou o estudo: 88,2%
no grupo de pacientes tratados com ONGLYZA, adi-
cionada a insulina e 88,7% para o grupo recebendo
placebo, adicionado a insulina. Os pacientes foram
aconselhados a manter as doses de insulina esta-
veis, que poderiam ser reduzidas para evitar o risco
de hipoglicemia. Os pacientes com hiperglicemia ou
com insulina substancialmente aumentada sofreram
intervencao de resgate e permaneceram com um re-
gime de insulina mais flexivel. Sessenta e nove por
cento dos pacientes foram tratados com metformina,
cuja dose ndo pode ser alterada durante o estudo.

O endpoint primario foi mudanga na média de HbA1c,
da linha de base até a semana 24. Os endpoints se-
cundarios incluiram mudanga, na linha de base, em
PPG, mudanca, na linha de base, em FPG, a propor-
cao de pacientes que obtiveram resposta glicémica
terapéutica de HbA1c < 7% e mudanga, da linha de
base, em média de dose diaria de insulina.

Resultados do Estudo

Embora os pacientes tenham sido advertidos a nao
mudar a dose de insulina, ajustes foram feitos e as
doses aumentadas de insulina, no grupo recebendo
placebo, podem ter diminuido a magnitude das dife-
rencas entre os dois grupos, nas analises de eficacia.
Depois de 24 semanas, os individuos que recebiam
5 mg de ONGLYZA, adicionada a insulina, demons-
traram os seguintes resultados, quando comparados
com o grupo de pacientes que recebiam placebo adi-
cionado a insulina:

* Reducao estatisticamente significativa na HbA1c,
desde a linha de base, o endpoint primario do
estudo: -0,73% versus -0,32% (valor p < 0,0001,
n=300, linha de base 8,67% para 5 mg de ON-
GLYZA adicionada a insulina; n=149, linha de
base 8,66% para placebo adicionado a insulina);

* Reducdo da HbA1c similar foi relatada por
pacientes recebendo somente ONGLYZA
adicionada a insulina e ONGLYZA adicionada
a insulina em combinagdo com metformina
(teste pré-especificado de interacao, P=0,99);



* Reducéo estatisticamente significativa na mudan-
¢a, desde a linha de base, em GPP (120 min valor
GPP em resposta a teste de tolerancia de refei-
¢ao): -27,2 mg/dL versus -4,2 mg/dL (valor p =
0,0016, n=262, linha de base 251,2 mg/dL para
5 mg de ONGLYZA adicionada a insulina; n=129,
linha de base 255,1 mg/dL para placebo adiciona-
do ainsulina);

e Diminuigao numericamente maior em GPJ, desde
a linha de base: -10,08 mg/dL versus -6,06 mg/dL
(ndo significativo [n.s.] valor p = 0,3958, n=300,
linha de base 173,43 mg/dL para 5 mg de ON-
GLYZA, adicionada a insulina; n=149, linha de
base 173,07 mg/dL para placebo adicionado a
insulina);

* Uma proporcao maior de pacientes obteve res-
posta glicémica terapéutica de HbA1c <7%:
17,3% (52/300) versus 6,7% (10/149; significancia
estatistica nao testada);

* Pacientes tiveram mudanca da média ajusta-
da, desde a linha de base, em insulina de +1,7
unidades/dia no grupo recebendo 5 mg de ON-
GLYZA adicionada a insulina, comparada com
um aumento de +5,0 unidades/dia para o grupo
recebendo placebo adicionado a insulina (signi-
ficancia estatistica ndo testada; n=299, linha de
base 53,4U para 5 mg de ONGLYZA adicionada a
insulina; n=151, linha de base 55,3U para place-
bo adicionado a insulina).

Na Semana 24, 22,7% e 31,8% dos pacientes, nos
grupos recebendo ONGLYZA e placebo, respectiva-
mente, foram resgatados ou descontinuaram o trata-
mento em raz&o da falta de controle glicémico.

Uma proporcao similar de pacientes experimentou,
pelo menos, um evento adverso durante as 24 sema-
nas de tratamento (56,9% no grupo recebendo 5 mg
de ONGLYZA adicionada a insulina versus 59,6% no
grupo recebendo placebo adicionado a insulina).

Os eventos adversos mais comuns, no grupo rece-
bendo 5 mg de ONGLYZA adicionada a insulina, com-
parado com o grupo recebendo placebo adicionado a
insulina (incidéncia 3 5%) foram os seguintes:

* Hipoglicemia (18,4% versus 19,9%)

Hipoglicemia confirmada com sintomas associados,
com medigado de glicose por pungdo de dedo de £
50mg/dL no momento do evento (5,3% versus 3,3%);

* Infeccéo do trato urinario (5,9% versus 6,0%);
* Gripe (3,0% versus 6,6%);
* Dores nas extremidades (1,6% versus 6,0%).

Doze (3,9%) pacientes no grupo recebendo 5 mg
de ONGLYZA adicionada a insulina relataram, pelo
menos, um evento adverso sério (SAE), comparado
com seis (4,0%) pacientes no grupo recebendo
placebo adicionado a insulina.

Os SAEs relacionados com o tratamento foram
relatados por dois (0,7%) pacientes no grupo
recebendo 5 mg de ONGLYZA adicionada a insulina,
comparado com zero no grupo recebendo placebo
adicionado a insulina. &

Composto Investigacional de
Dapagliflozina Adicionado a
Metformina Oferece Reducoes
Sustentaveis nos Niveis de Glicose
Sanguinea em Adultos com DM2 em
Dois Anos de Estudo

Episadios de glicemia baixa foram menos
frequentes em pacientes tratados com
dapagliflozina e metformina, do que em
pacientes tratados com glipizida e metformina
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AstraZeneca & \V/\4
Bristol-Myers Squibb
st
[ { sciensific
sSesslons

A Bristol-Myers Squibb Company (NYSE: BMY) e a
AstraZeneca (NYSE: AZN) anunciaram resultados
de um estudo clinico investigacional, de longo prazo
(104 semanas), Fase 3, que mostrou que 0 composto,
sob investigacao, dapaglifiozina, combinado com a
metformina, oferece reducoes sustentaveis nos niveis
de glicose sanguinea (niveis de hemoglobina glicada
ou HbA1c) desde a Semana 52 até a Semana 104 do
estudo, em pacientes adultos com DM2, se compa-
rado com glipizida (um tratamento comum com sul-
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foniluréia) combinada com metformina. A proporcao
de pacientes que apresentou eventos adversos foi si-
milar entre os grupos de tratamento. Dentro da nova
classe de agentes insulino-independentes, sob inves-
tigacao, para o tratamento do DM2, que inibem o co-
-transportador-2 de so6dio-glicose (SGLT2) nos rins,
os resultados da Semana 104 sao os dados clinicos
de maior extensao até o momento. Esses resultados,
sao relativos a extensao do estudo, por 52 semanas,
depois do ensaio inicial de 52 semanas. Os resulta-
dos das primeiras 52 semanas foram apresentados
durante a 46° Reunido Anual da European Associa-
tion for the Study of Diabetes (EASD) em 2010.

Além das reducoes sustentaveis, nos niveis de glicose
no sangue, o estudo de 104 semanas apresentou um
trabalho durante a 71% Scientific Sessions, da Ame-
rican Diabetes Association® (ADA), em San Diego,
mostrando que tanto a reducao de peso, obtida pelos
pacientes tratados com dapagliflozina e metformina
quanto o ganho de peso, experimentado por pacien-
tes tratados com glipizida e metformina, no ensaio ini-
cial de 52 semanas, foram sustentados até a Semana
104. Ainda, os episédios hipoglicémicos durante as
104 semanas foram, aproximadamente, 10 vezes mais
frequentes em pacientes tratados com glipizida e me-
tformina (45,8%), se comparados com 0s pacientes
tratados com dapagliflozina e metformina (4,2%).

Os sinais, sintomas e outros relatos que sugeriram
infecgbes genitais ou do trato urinario foram mais co-
muns entre os pacientes recebendo dapagliflozina e
metformina. Esses eventos foram pré-ativamente mo-
nitorados e foram, geralmente, de intensidade bran-
da a moderada, com a maioria dos pacientes respon-
dendo ao tratamento padrao. Os eventos ocorreram,
principalmente, no primeiro ano e raramente causa-
ram descontinuacdo do tratamento.

“Na medida em que avangamos em nosso entendi-
mento sobre como os inibidores SGLT2 funcionam,
como um potencial tratamento para pacientes com
DM2, os dados de longo prazo sao muito importan-
tes para que possamos avaliar a seguranca de um
composto e sua capacidade de oferecer um contro-
le glicémico sustentavel,” explica o Dr. Michael A.
Nauck, MD, Chefe do Centro de Diabetes, em Bad
Lauterberg (Alemanha), principal investigador do es-
tudo. “Esses dados de dois anos demonstram que os
pacientes tratados com dapagliflozina e metformina
experimentaram redugoes sustentaveis dos niveis de
glicose no sangue por um longo periodo de tempo.”
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Foi aceita uma NDA (New Drug Application/Registro
de Novo Medicamento) para a dapagliflozina, pela
FDA (U.S. Food and Drug Administration), em margo
de 2011, com uma data para o PDUFA (Prescription
Drug User Fee Act/Liberagao para Usuario de Medi-
camento Prescrito) estabelecida em 28 de outubro
de 2011. Ainda, uma MAA (Marketing Authorization
Application/Solicitacao de Autorizacdo para Marke-
ting) foi validada pela European Medicines Agency
(EMA) em janeiro de 2011. Se aprovada, a dapagliflo-
zina (um inibidor de SGLT2, um alvo nos rins) seria,
potencialmente, uma nova classe de agentes orais,
insulino-independentes, para o tratamento da DM2.

Sobre o Estudo

O estudo de 52 semanas, Fase 3, multicéntrico, alea-
tério, grupo-paralelo, duplo-cego, ativo-controlado foi
estendido por mais 52 semanas. O endpoint primario,
na Semana 52, foi de ndo-inferioridade da dapaglifio-
zina, combinada com a metformina, se comparada
com a glipizida combinada com a metformina, para
mudanga na média de HbA1c desde a linha de base.
A extensdo de 52 semanas foi concebida para avaliar
a manutencao da eficacia da dapagliflozina (até 10
mg/dia) combinada a metformina, como também sua
seguranca e tolerabilidade por um periodo de 104
semanas de tratamento, comparadas com a glipizi-
da (até 20 mg/dia),combinada com a metformina, em
pacientes DM2. A dose média de metformina foi de
2.000 mg/dia.

O estudo incluiu mais de 800 adultos com DM2 (ida-
de 3 18) com HbA1c entre 6,5% e 10% (média linha
de base (%) = (SD) 7,69 (0,86), 7,74 (0,89) para da-
pagliflozina e metformina e glipizida e metformina,
respectivamente). Os individuos foram distribuidos
aleatoriamente em um dos dois grupos de tratamen-
to, ja no comeco do estudo: grupo dapagliflozina +
metformina ou glipizida + metformina.

Havia 624 pacientes no inicio da extensdo de 52
semanas e desse total, 445 pacientes completaram
esse periodo de extensao.

Resultados do Estudo

No final das 104 semanas, a mudanca da linha de
base, em termos de HbA1c, em pacientes receben-
do dapagliflozina e metformina, comparados com
os pacientes recebendo glipizida e metformina,
foi de -0,32% (95% CI -0,42, -0,21) versus -0,14%
(-0,25, -0,03). A reducao de peso com dapagliflozi-



na + metformina, na Semana 52 e o ganho de peso
com glipizida + metformina, na Semana 52 foram
ambos sustentaveis na Semana 104: -3,70 kg (95%
Cl-4,16, -3,24) [3,70 kg = 8,14 Ib] versus +1,36 kg
(0,88, 1,84) [1,36 kg = 2,99 Ib], respectivamente.
Foi relatada uma incidéncia baixa de episodios hi-
poglicémicos durante todo o ensaio, em pacientes
tratados com dapagliflozina e metformina (4,2%) se
comparados com pacientes tratados com glipizida
+ metformina (45,8%). Nenhum episodio hipogli-
cémico severo foi relatado pelos pacientes tratados
com dapagliflozina enquanto trés casos foram rela-
tados pelos pacientes tratados com glipizida.

A percentagem de pacientes com sinais, sintomas e ou-
tros relatos que sugeriram infecgdes genitais foi maior
no grupo dapaglifiozina + metformina, se comparado
com o grupo glipizida + metformina, como segue:

* Sinais, sintomas e outros relatos que sugeriram
infeccbes genitais foram 14,8% (8,0% em
homens e 23,3% em mulheres) no grupo
dapagliflozina + metformina, contra 2,9%
(0,4% em homens e 5,9% em mulheres) no
grupo glipizida + metformina, durante as 104
semanas.

* Dos pacientes que experimentaram eventos
que sugeriram infeccdes genitais (60 no
grupo dapagliflozina e 12 no grupo glipizida),
a maioria teve apenas uma infeccao (60,0%
no grupo dapaglifiozina e 83,3% no grupo
glipizida).

A percentagem de pacientes com sinais, sintomas e
outros relatos que sugeriram infecgdes do trato uri-
nario foi maior no grupo dapagliflozina + metformina,
se comparado com o grupo glipizida + metformina,
como segue:

» Sinais, sintomas e outros relatos que sugeriram in-
feccdes do trato urinario foram de 13,5% no grupo
dapagliflozina + metformina versus 9,1% no gru-
po glipizida + metformina.

* Dos pacientes que experimentaram eventos

que sugeriram infecgdes do trato urinario

(53 no grupo dapagliflozina e 37 no grupo

glipizida), a maioria teve apenas uma infeccao

(71,7% no grupo dapaglifiozina e 73,0% no
grupo glipizida).

A maioria dos eventos ocorreu no primeiro ano, com

intensidade de branda a moderada, que responde-

ram ao tratamento padrao. Trés casos de infeccao
genital, no primeiro ano, resultaram na descontinu-
acao do tratamento com dapagliflozina. Um caso de
infeccao do trato urinario, no grupo dapagliflozina e
um caso no grupo glipizida resultaram em desconti-
nuacao do tratamento, respectivamente, no primeiro
ano. Nao ocorreu descontinuacao do tratamento, em
razao de infeccdes genitais e do trato urinario, duran-
te 0 segundo ano.

Nao foram relatadas infeccdes renais no grupo tra-
tado com dapagliflozina enquanto no grupo tratado
com glipizida dois pacientes relataram pielonefrite e
um paciente relatou pielonefrite seguida de pielocis-
tite. Nao ocorreu mudanca significativa, em termos
clinicos, na fungao renal, durante as 104 semanas.

Atualizagao sobre Malignidade no Perfil Geral de
Seguranca da Dapaglifiozina

No programa clinico geral da dapagliflozina nao
ocorreu desequilibrio geral em tumores malignos.
Porém, ocorreram desequilibrios em dois tipos de
tumores, durante o programa de ensaio clinico da
dapagliflozina. Nove casos de cancer de bexiga fo-
ram observados entre os 5.478 pacientes receben-
do dapagliflozina e um caso de cancer de bexiga foi
observado entre os 3.156 pacientes nos grupos de
controle. Seis, desses dez individuos, apresentaram
hematuria (presenga de sangue na urina), na linha de
base e cinco foram diagnosticados dentro do primei-
ro ano do estudo. Ocorreram nove casos de cancer
de mama, entre as 2.223 pacientes no grupo tratado
com dapagliflozina e um caso foi observado entre as
1.053 mulheres nos grupos de controle. Todos diag-
nosticados dentro do primeiro ano do estudo.

Em estudos pré-clinicos, a dapagliflozina nao se de-
monstrou genotdxica ou carcinogénica e o agente
investigativo nao tem farmacologia “off-target” co-
nhecida. O SGLT2 nao se expressa nas mamas ou
na bexiga.

Esses dados clinicos e pré clinicos foram comparti-
Ihados com a FDA e outras autoridades da area de
saude e foram revisados detalhadamente durante a
reunido do Endocrinologic and Metabolic Drugs Advi-
sory Committee (EMDAC) em 19 de julho de 2011. &
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Dados de Estudo de Dois

Anos Comparando Eventos
Cardiovasculares com Linagliptina
e a Sulfoniluréia Glimepirida,
Apresentado no ADA

A combinagao de linagliptina e metformina
tem um efeito tao efetivo na reducéo da
hemoglobina A, como a glimepirida e
metformina e com perda de peso e menor
incidéncia de hipoglicemia

% ~™ Boehringer
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A Boehringer Ingelheim e Eli Lilly and Company
(NYSE: LLY) anunciaram resultados apresentados
em um trabalho no Congresso da ADA que demons-
tram que a linagliptina foi tao efetiva para reduzir a
glicemia, quanto a glimepirida e com perda de peso,
ao invés de ganho de peso (-1,5 kg com linaglipti-
na versus +1,3 kg com glimepirida), com incidéncia
menor de hipoglicemia, definida por investigador (7,5
% versus 36,1 %; p <0,0001) e um ndmero menor
de eventos cardiovasculares (CV) em pacientes adul-
tos com DM2. No estudo, pacientes foram tratados
com glimepirida (26 pacientes) experimentaram duas
vezes mais eventos CV, se comparado com 0s que
foram tratados com linagliptina (12 pacientes), de-
monstrando uma reducao de 50% no risco relativo
para o endpoint CV combinado (morte CV, enfarto
do miocardio nao fatal ou derrame e angina instavel
com hospitalizacdo). Os resultados da Fase Ill foram
apresentados na 71% Scientific Sessions, da Ameri-
can Diabetes Association (ADA) em San Diego, Cali-
férnia, de 24 a 28 de junho. A linagliptina, 5 mg, é co-
mercializada com o nome de Tradjenta™ (linagliptina)
comprimidos, nos EUA e foi aprovada pela FDA (U.S.
Food and Drug Administration) em maio de 2011,
para ser usada junto com dieta e exercicios, para
reduzir a glicemia, em adultos com Diabetes Tipo 2.
A linagliptina ndo deve ser usada em pacientes com
Diabetes Tipo 1 ou para o tratamento de cetoacidose
diabética. O medicamento ainda néo foi estudado em
combinacao com insulina.
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O perfil de seguranca e eficacia, nos dois anos, com
a adicao de linagliptina ou glimepirida a metformina
para o tratamento de pacientes com DM2, que néo ti-
nham um bom controle glicémico, medido pela hemo-
globina A, (HbA,_ ou A,C), foi avaliado em um estudo
de néo inferioridade, aleatério e duplo-cego (n=1551).
As andlises de eficacia basearam-se em mudancas
de A C, dalinha de base, em populagbes conjunto de
analise total (FAS) e por protocolo (PP). Resultados si-
milares foram observados nas duas popula¢cdes com
mudancgas na média A,C ajustadas, da linha de base,
de -0,4% para linagliptina e -0,5% para glimepirida.

“A combinacao de linagliptina mais metformina reduziu
aA,C efoi associada com um nimero menor de even-
tos CV e menos casos de hipoglicemia, se comparada
com a combinacao de sulfoniluréia mais metformina,”
conta o Professsor Doutor Baptist Gallwitz, do Depar-
tamento de Medicina IV e Clinica Ambulatorial de En-
docrinologia, Diabetes e Metabolismo, da Eberhard-
-Karls-University de Tubingen, Alemanha. “Um estudo
dos resultados de longo prazo podera oferecer mais
informacbes sobre os dados cardiovasculares vistos
com o uso da linagliptina até o momento.”

Em um segundo estudo - uma meta-analise prospec-
tiva avaliando todos os eventos CV de oito ensaios,
Fase lll, aleatérios (n=5239) — eventos CV primarios
adjudicados ocorreram em alguns pacientes receben-
do linagliptina (11 pacientes; 0,3%) como trés com-
paradores, placebo, glimepirida ou voglibose (23 pa-
cientes; 1,2%). Hazard ratios para endpoint primario
(combinacao de morte CV, derrame nao fatal, infarto
do miocardio nao fatal e hospitalizagdo por angina
pectoris instavel) foi significativamente menor com a
linagliptina versus os comparadores. As Hazard ratios
foram similares ou significativamente menores com li-
nagliptina para todos os outros endpoints CV.

“Esses dados CV para linagliptina sdo encorajadores
para os milhdes de adultos com DM2 que podem es-
tar sob o risco de doenca CV,” explica o Professor
Doutor John J. Smith, MD, PhD, vice presidente sé-
nior de desenvolvimento clinico e questbes médicas
da Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc. “A
Boehringer Ingelheim e a Lilly estdo comprometidas
com avaliagcbes mais profundas sobre a seguranca
e eficacia da linagliptina e esperam ansiosas pelos
dados de estudos de longo prazo sobre os efeitos
CV do medicamento, estudos esses atualmente em
andamento.”



A Insulina de Agao Ultra Longa
Degludec Reduz a Hipoglicemia e
Melhora o Controle de Longo Prazo
em Pacientes com Diabetes do Tipo
1 e do Tipo 2
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A Insulina de Acao Ultra Longa, a Degludec, em de-
senvolvimento pela Novo Nordisk, diminui os niveis
de glicemia com reducao significativa das taxas de
hipoglicemia, se comparada com a insulina glargina,
de acordo com os dados apresentados durante a 71
Scientific Sessions, da American Diabetes Associa-
tion (ADA), em San Diego, Califérnia. Os dados sao
de dois ensaios clinicos, fase trés, de 52 semanas,
um com individuos com Diabetes Tipo 1 e outro com
individuos com Diabetes Tipo 2.
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Os estudos foram apresentados na 71t Scientific
Sessions, e os dados revelaram que a insulina deglu-
dec pode ser dosada em diferentes momentos, no
dia a dia, em um ensaio de 26 semanas.

“Os episddios de queda dos niveis de glicose no
sangue, conhecidos como hipoglicemia, sdo uma
grande preocupacao para muitos individuos com o
diabetes,”conta o Professor Alan Garber, MD, do De-
partamento de Medicina, no Baylor College of Medi-
cine, em Houston, no Texas, EUA. “E particularmente
encorajador saber que a insulina degludec reduz sig-
nificativamente as taxas gerais de hipoglicemia entre
os pacientes DM2 e também a hipoglicemia noturna,
em pacientes com diabetes do Tipo 1 e do Tipo 2.
Os achados desses estudos sugerem que a insulina
degludec, potencialmente, oferece beneficios subs-
tanciais para os pacientes e para uma melhor admi-
nistracao do diabetes.”

Os achados incluem:

* Estudos de 52 semanas que foram concebidos
para alcangar metas glicémicas similares para
todos os pacientes (conhecidas como treat-to-tar-
get). Pacientes recebendo insulina degludec em 1
ano experimentaram reducao de HbA,_ de 0,4%
em pacientes DM1 e de 1,2% em pacientes com

DM2, que estatisticamente nao foram inferiores
aos resultados obtidos com a insulina glargina.

* Em pacientes com DM2, uma taxa significativa-
mente menor de eventos hipoglicémicos foi vista
com o uso de insulina degludec, se comparados
com os pacientes que receberam insulina glar-
gina (11,1 versus 13,6 episddios/paciente-ano;
p=0,0359).

* As taxas de hipoglicemia noturna, classificada
como ocorrendo entre meia-noite e 5.59 da ma-
nha, foram 25% mais baixas nos dois tipos de dia-
betes (1 e 2), para pacientes recebendo insulina
degludec, se comparados com os pacientes rece-
bendo insulina glargina (4,4 versus 5,9 episédios/
paciente-ano, p=0,021; e 1,4 versus 1,8 episo-
dios/paciente-ano, p=0,0399, respectivamente).

Também, durante a reunidao da ADA, os dados apre-
sentados mostraram a possibilidade de dosar a de-
gludec em diferentes momentos, dia a dia no pacien-
te com DM2. O estudo demonstrou que as mudancgas
nos horarios das injecbes da insulina degludec, do
dia a dia (com até 40 horas de intervalo) nao afetou o
controle glicémico geral ou o risco de hipoglicemia,
quando a insulina degludec é comparada com a in-
sulina glargina.

A insulina degludec foi dosada, uma vez ao dia, alter-
nando entre injecdes pela manha e noite, no dia a dia
do paciente, enquanto a insulina glargina foi adminis-
trada no mesmo horario, em todos os dias, de acordo
com as instrugcdes da bula. A insulina degludec e a
insulina glargina reduziram a HbA em 1,28 e 1,26
pontos percentuais, respectivamente.

Os ensaios foram estudos treat-to-target, ou seja, a
insulina foi titulada sistematicamente para alcancar
a meta de nivel de glicemia em jejum. Os pacientes
nos dois ensaios abertos, usando insulina degludec
e insulina glargina, tinham niveis similares de glicose
sanguinea no comecgo, permitindo que os pesquisa-
dores determinassem mais precisamente as diferen-
¢as entre os tratamentos.

Detalhes Adicionais sobre os Estudos com a Insuli-
na Degludec, Apresentados Durante a 71%t Scientific
Sessions, da American Diabetes Association (ADA),
em San Diego, Califérnia.

* Estudo treat-to-target de 52 semanas compa-
rando a efic4cia e a seguranca da insulina de-
gludec e da insulina glargina, ambas adminis-
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tradas uma vez ao dia, em regime basal-bolus
com insulina aspart + metformina * pioglita-
zona em pacientes DM2 previamente tratados
com insulina.

O estudo incluiu 992 pacientes, de 12 paises,
usando terapia basal-bolus, consistindo de insuli-
na de ultra longa acao, degludec ou insulina glar-
gina, mais insulina de acao rapida aspart na hora
da refeicao.

Os pacientes apresentaram redugdes da HbA,
comparaveis de 1,2% com uma HbA _ final de
7,1%, satisfazendo o endpoint primario de nao in-
ferioridade.

A glicemia plasmatica de jejum (FPG) foi reduzi-
da em 43 mg/dl com insulina degludec e 38 mg/
dl com insulina glargina (Diferenca de Tratamento
Estimada (ETD) IDeg - IGlar: -5,2 mg/dl [95% CI:
-11,7;1,1], p=NS).

Os pacientes recebendo insulina degludec apre-
sentaram uma reducao de 18% na hipoglicemia
geral e 25% de reducao da hipoglicemia noturna,
se comparados com 0s pacientes tratados com
insulina glargina.

Média total diaria de doses de insulina, em um
ano, foi de 1,46 U/kg para o grupo recebendo in-
sulina degludec e 1,42 U/kg para o grupo receben-
do insulina glargina, com um equilibrio de ~50:50
basal/bolus, dividido entre os dois grupos.

Estudo treat-to-target de 52 semanas compa-
rando a eficacia e a seguranca da insulina de-
gludec e da insulina glargina, ambas adminis-
tradas uma vez ao dia, em regime basal-bolus
com insulina aspart como insulina na hora da
refeicdo em pacientes DM1.

O estudo incluiu 629 pacientes, de 6 paises, usan-
do terapia basal-bolus, consistindo de insulina de
ultra longa acao degludec ou insulina glargina,
mais insulina de acao rapida aspart na hora da
refeicao.

Os pacientes apresentaram reducéo da HbA,  de
cerca de 0,4% com uma HbA_ _final de 7,3%, tanto
no grupo tratado com insulina degludec, como no
grupo tratado com insulina glargina, satisfazendo
o endpoint primario de nao inferioridade.

Os pacientes recebendo insulina degludec e pa-
cientes recebendo insulina glargina apresentaram
taxas totais de hipoglicemia similares. Porém, os
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pacientes recebendo insulina degludec apresen-
taram 25% de reducdo da hipoglicemia noturna
confirmada, se comparados com os pacientes tra-
tados com insulina glargina [95% CI: 0,59;0,96],
p=0,021).

A FPG meédia (glicemia plasmatica de jejum) foi re-
duzida em 23 mg/dl e 25 mg/dl com insulina deglu-
dec e insulina glargina, respectivamente (Diferenca
de Tratamento Estimada (ETD) -5,9 mg/dl [95% CI:
-18,6;6,5], p=NS).

Média total diaria de doses de insulina, em um ano,
foi de 0,75 U/kg para o grupo recebendo insulina
degludec e 9% mais alta, 0,82 U/kg para o grupo
recebendo insulina glargina, com um equilibrio de
~50:50 basal/bolus, dividido entre os dois grupos.

Nos dois estudos, a insulina degludec efetivamente
melhorou a HbA' e n&o foi inferior a insulina glargina,
na terapia basal-bolus, para o diabetes Tipo 1 e Tipo
2. Os eventos adversos mais comuns ocorreram em
mais de 5% dos pacientes, nos dois estudos, incluin-
do gripe, nasofaringite, infeccao das vias respirato-
rias superiores, artralgia, dores nas costas, dores nas
extremidades, dores de cabeca, diarréia, edema pe-
riférico, administragdo de medicamento errada, tosse
e hipertensdo, em todos os grupos de tratamento.

Nome: Dose diaria flexivel de insulina degludec
nao compromete o controle glicémico ou a se-
guranca, se comparada com a insulina glargi-
na, dose diaria, no mesmo horario do dia, em
pacientes com diabetes tipo 2

O estudo de 26 semanas, incluiu 687 pacientes,
de 14 paises, usando insulina de ultra longa acao
degludec ou insulina glargina

A FPG média (glicemia plasmatica de jejum) foi
significativamente menor para os pacientes rece-
bendo a insulina degludec, se comparados com
0s pacientes recebendo a insulina glargina (104
versus 112 mg/dl).

Média diaria da dose de insulina basal, depois de 26
semanas, foi de 0,6 U/kg para o grupo recebendo
insulina degludec e de 0,5 U/kg para o grupo rece-
bendo insulina glargina, em pacientes que nunca
haviam usado insullina e 0,6 U/kg para os grupos
recebendo insulina degludec e insulina glargina que
abrigavam pacientes ja usuarios de insulina.

Nao ocorreram eventos adversos em mais de 5% dos
pacientes, em qualquer um dos grupos de tratamento. Bl



Estudos Mostram o Efeito do
BYDUREON™ na A1C e no Peso por
Até Trés Anos

DURATION-1 Trés Anos e DURATION-3 Dados
de 84 Semanas Apresentados no ADA 2011
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Science that Deliveri

A Amylin Pharmaceuticals, Inc. (Nasdaq: AMLN),
a Eli Lilly and Company (NYSE: LLY) e a Alkermes,
Inc. (Nasdaqg: ALKS) anunciaram os resultados de
extensdes de longo prazo de estudos DURATION-1
e 3, que avaliaram o BYDUREON™ (exenatida de li-
beracdo prolongada para suspenséao injetavel), um
medicamento sob investigacao para o tratamento do
DM2. Os estudos foram apresentados durante a 71
Scientific Sessions, da American Diabetes Associa-
tion (ADA), em San Diego, Califérnia.

Os dados do estudo DURATION-1 mostraram que
depois de trés anos, os pacientes que receberam o
BYDUREON experimentaram uma redugao signifi-
cativa em A1C (1,6 pontos percentuais), e de peso
(2,3 kg), se comparados com a linha de base. (O
BYDUREON nao esta sendo estudado como medica-
mento para reducao de peso). Os pacientes tratados
com BYDUREON também experimentaram melhoria,
comparado com a linha de base, em varios marca-
dores de risco cardio-metabdlico, incluindo pressao
sanguinea sistélica (-2,1 mmHg), colesterol total (-9,9
mg/dL), colesterol LDL (-7,0 mg/dL) e triglicérides
(-12%).

Separadamente, os resultados do estudo DURA-
TION-3 mostraram que, na semana 84, os pacientes
tratados com BYDUREON experimentaram reducéo
da A1C maior, desde a linha de base, perda de peso
sustentavel e um menor risco de hipoglicemia, se
comparados com o0s pacientes tratados com Lan-
tus® (insulina glargina). A reducao na A1C foi 1,2
pontos percentuais para BYDUREON, se comparado
com 1,0 pontos percentuais para o Lantus®. Tam-
bém, significativamente mais pacientes tratados com
BYDUREON atingiram uma A1C menor que ou igual
a 6,5%. Pacientes recebendo BYDUREON perderam,

em média, 2,04 kg enquanto que os tratados com
Lantus® ganharam, em média, 2,4 kg, uma diferenca
de 4,44 kg entre os tratamentos.

“Face a natureza progressiva do DM2, como uma do-
enca que persiste durante toda a vida do paciente,
marcada pela piora sem trégua do controle glicémi-
co, muitos pacientes e seus médicos lutam para en-
contrar tratamentos que ajudem a controlar os niveis
de glicose no sangue, ao longo do tempo,” explica o
Dr. Christian Weyer, M.D., vice-presidente sénior de
pesquisa e desenvolvimento da Amylin Pharmaceu-
ticals. “Nessas extensdes de estudos, os pacientes
usando BYDUREON, por muitos anos, mostraram
melhora no controle glicémico, com perda de peso e
com apenas uma dose por semana.”

O BYDUREON é o nome comercial da exenatida de
liberagdo prolongada para suspensdo injetavel. E
um medicamento sob investigagdo para o tratamen-
to do Diabetes Tipo 2, concebido para a administra-
cdo continua de niveis terapéuticos de exenatida,
em uma dose semanal Unica. O BYDUREON € uma
formulagdo de dose semanal Unica de exenatida, a
substancia ativa no BYETTA® (exenatida) injetavel,
que esta disponivel nos EUA desde junho de 2005 e
€ usado em mais de 70 paises em todo o mundo para
melhorar o controle glicémico de adultos com DM2.
O BYDUREON recebeu autorizacao para ser comer-
cializado, na Unidao Européia, recentemente.

Detalhes do Estudo
DURATION-1

O periodo controlado de 30 semanas do ensaio DU-
RATION-1, que comparou a eficacia do BYDUREON e
do BYETTA foi seguido por uma extensao do estudo,
aberta, na qual todos os pacientes continuaram o tra-
tamento com o BYDUREON ou mudaram do BYETTA
para o BYDUREON. Aproximadamente 64% (n=194)
dos 295 pacientes em treat-to-target completaram
os trés anos de tratamento, 57% dos quais obtive-
ram uma A1C de 7% ou menos. O BYDUREON foi
bem tolerado durante todo o periodo de tratamento.
O evento adverso mais comum foi ndusea, durante o
periodo inicial controlado (27%) e a incidéncia dimi-
nuiu para 16% da semana 30 para a semana 156. Ne-
nhum episddio sério de hipoglicemia foi observado.

DURATION-3

Dos pacientes envolvidos no estudo DURATION-3,
390 entraram na extensao do estudo, aberta, con-
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trolada por comparador, depois de 26 semanas de
tratamento com BYDUREON ou Lantus e 173 pacien-
tes em cada grupo de tratamento completaram as 84
semanas da extensdo. Uma proporcao similar de pa-
cientes, em cada grupo de tratamento, atingiu o end-
point do estudo de A1C menor que 7% (BYDUREON:
45%; Lantus: 37%; p=0,084). Porém, uma proporgao
maior de pacientes tratados com BYDUREON alcan-
cou A1C menor ou igual a 6,5%, se comparados com
os que foram tratados com LANTUS (BYDUREON:
31%; Lantus: 20%; p=0,0009).

O BYDUREON foi bem tolerado durante o periodo de
tratamento. O evento adverso mais comum foi naso-
faringite, nos dois grupos de tratamento, como tam-
bém nausea no grupo tratado com BYDUREON e dor
de cabeca no grupo tratado com Lantus. Os pacien-
tes tratados com BYDUREON relataram um ndmero
significativamente menor de episédios confirmados
de hipoglicemia. &

Exenatida, uma Vez ao Més, Melhora
o Controle Glicémico de Pacientes
DM2: Resultados de Estudo Fase 2
Apresentados na ADA 2011

A Maioria dos Pacientes Alcangou as Metas
preconizadas pela ADA para Controle Glicémico
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Science rhat Deliveri
A Amylin Pharmaceuticals, Inc. (Nasdaqg: AMLN), a
Eli Lilly and Company (NYSE: LLY) e a Alkermes, Inc.
(Nasdaq: ALKS) anunciaram os resultados adicionais
de estudo Fase 2 de formulagdo em suspenséo inje-
tavel de exenatida, de administracdo mensal, onde
foi demonstrada melhora substancial em termos de
controle glicémico, incluindo redugdes em A1C e gli-
cemia plasmatica em jejum, com modesta perda de
peso. Esses achados foram apresentados durante a
71st Scientific Sessions, da American Diabetes Asso-
ciation, em San Diego, Califérnia.
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O estudo com 121 pacientes avaliou a eficacia, se-
guranca e tolerabilidade de trés doses diferentes
(5mg, 8 mg e 11 mg) de exenatida, uma vez ao més,
um agonista receptor de peptideo analogo ao gluca-
gon-1 (GLP-1) humano. Depois de 20 semanas de
tratamento (total de cinco injecdes), os pacientes que
receberam exenatida, uma vez ao més, experimen-
taram melhora na média de A1C, desde a linha de
base, de 1,3 pontos percentuais para as doses de 5
mg e 8 mg e de 1,5 pontos percentuais para a dose
com 11 mg. Em adigcéo, 50% dos pacientes tratados
com a dose de 5 mg, 57% dos tratados com 8 mg
e 70% dos tratados com 11 mg atingiram uma A1C
menor que 7%, a meta recomendada pela ADA para
um bom controle glicémico. Os pacientes também
perderam um pouco de peso (0,4 kg com a dose de
8 mg e 1,08 kg com as doses de 5 mg e 11 mg), em-
bora a exenatida, uma vez ao més, ndo esteja sendo
estudada como um medicamento para a reducéo de
peso. A glicemia plasmatica de jejum melhorou com
todas as dosagens, com reducdo de 25mg/dL para
a dose de 5 mg, 30mg/dL para a dose de 8 mg e
49 mg/dL para a dose de 11 mg. A média de perfil
farmacocinético mostrou que todas as 3 doses men-
sais de exenatida resultaram em niveis plasmaticos
de exenatida estaveis dentro da variacao terapéutica
conhecida.

Como um grupo de referéncia, o estudo incluiu
também pacientes que estavam recebendo BYDU-
REON™ (exenatida de liberacdo prolongada para
suspensao injetavel), outra forma de exenatida que
esta sendo investigada e com dose administrada
uma vez por semana. Os resultados em termos de
A1C, glicemia em jejum e peso, nos grupos tratados
com a exenatida uma vez ao més, foram, em geral,
comparaveis com os resultados do grupo recebendo
BYDUREON. Os pacientes recebendo BYDUREON
experimentaram redugdes na A1C (1,5 pontos per-
centuais), glicemia plasmatica de jejum (34 mg/dL) e
no peso (1,4 kg), comparando com a linha de base.

“O nosso programa com a exenatida em suspensao
tem como fundamento nossa extensa experiéncia e
conhecimento, obtidos com o desenvolvimento do
BYETTA e do BYDUREON e sugere uma promessa
de potencial terapéutico do uso do agonista GLP-1
continuo, em dose mensal,” explica o Dr. Christian
Weyer, M.D., vice-presidente sénior de pesquisa e de-
senvolvimento da Amylin Pharmaceuticals. “Estamos
comprometidos com a expansao das possibilidades



de tratamento, disponibilizando-as para todos os
pacientes DM2, através de investigacdes continuas
sobre possiveis adicionais formulagbes com a exe-
natida.”

Mais de 90% dos pacientes completaram o estudo.
Os eventos adversos mais comuns, durante o tra-
tamento com exenatida, uma vez ao més, nos gru-
pos de tratamento foram: dor de cabecga (17-27%) e
nausea (17-23%). Dores de cabeca (30%) e diarréia
(27%) foram mais comuns no grupo tratado com
BYDUREON. Nenhum caso grave ou brando de hipo-
glicemia foi relatado no estudo. A duragéo dos even-
tos adversos foi, geralmente, similar entre os grupos
de tratamento.

A exenatida, uma vez ao més, é uma formulacao de
exenatida de liberagcdao prolongada, medicamento
sob investigacao, que é a substancia ativa da injecao
BYETTA® (exenatida), que é administrada duas ve-
zes ao dia. A exenatida, uma vez ao més, baseia-se
na mesma tecnologia de microsfera usado no BYDU-
REON. O BYDUREON ¢é o nome comercial proposto
para a exenatida de liberagao prolongada para sus-
penséao injetavel, um medicamento sob investigagao
para o tratamento do Diabetes Tipo 2, concebido
para liberar continuamente niveis terapéuticos de
exenatida, administrada em uma s6 dose semanal. O
BYDUREON recebeu autorizagao para ser comercia-
lizado, na Unido Européia, recentemente.

Design do Estudo

Esse estudo Fase 2, aleatorio, aberto, dose-variante,
incluiu 121 adultos com DM2 (A1C linha de base:
8,6% para BYDUREON e 8,4-8,5 % para exenatida,
uma vez ao més), que nao estavam obtendo um
controle glicémico adequado apenas com dieta e
exercicios ou com um regime estavel de metformina,
Actos® (pioglitazona) ou ambos. Os pacientes foram
aleatoriamente distribuidos para receber 2 mg, admi-
nistrados por injecao subcutanea de BYDUREON ou
injecdes subcutaneas de exenatida uma vez ao més ,
com dose baixa (5 mg), média (8 mg) ou alta (11 mg),
administrada uma vez a cada quatro semanas, por 20
semanas. i

Estudos Mostram que Nao Ha
Aumento no Risco de Eventos
Cardiacos em Pacientes Diabéticos
Tratados com AFREZZA®

Os dados mais recentes foram destacados
durante a 71t Scientific Sessions, da
American Diabetes Association®

@)
}{Mannmnd Corporation

at
71 scientific
Sessions

Os achados de dois estudos separados substanciam
ainda mais o tratamento com a insulina ultra rapida
prandial investigacional, o p¢ inalavel AFREZZA® (in-
sulina humana [origen rDNA], j& que mostram que a
AFREZZA inalada ndo produziu efeitos cardiovascu-
lares clinicamente significativos em pacientes com
diabetes tipo 1 e 2. Os resultados demonstraram que
nao ha efeitos clinicamente significantes relaciona-
dos com os batimentos cardiacos, PR e QRS (dura-
cao de intervalo) ou na morfologia cardiaca. Os da-
dos foram apresentados na 71t Scientific Sessions,
da American Diabetes Association.

A insulina AFREZZA® é uma novidade, uma terapia
insulinica de agao ultra rapida, para o momento das
refeicoes, ja em estagio final de investigacao clinica,
para o tratamento de pacientes adultos com Diabetes
mellitus Tipo 1 e Tipo 2. Dois ensaios clinicos de Fase
3, multicéntricos, estdo atualmente avaliando a efica-
cia e seguranca da AFREZZA, usando o dispositivo
de inalagéo, de ultima geragao, da MannKind Corpo-
ration. “Em resposta a recente preocupagao com os
possiveis riscos cardiovasculares relacionados com
terapias para o tratamento do Diabetes, é importan-
te analisar com cuidado todos os ensaios e manter
um programa de vigilancia continua de seguranca,”
conta o Dr. Anders H. Boss, M.D., M.FEPM., Vice-Pre-
sidente Sénior e Médico Chefe da MannKind Corpo-
ration. “Esses mais recentes achados adicionam ao
ja amplo corpo de evidéncias de que a AFREZZA pa-
rece ser uma nova terapia promissora para pacientes
com Diabetes Tipo 1 e Tipo 2, sem a preocupacao
de risco aumentado relacionado com eventos cardio-
vasculares.”
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Design Estudo “Overall Cardio” e Achados
Importantes

Para avaliar a ocorréncia de excessivos eventos car-
diovasculares em pacientes tratados com a insulina
AFREZZA versus as atuais terapias anti-diabetes, os
dados de eventos cardiovasculares adversos, foram
analisados e revisados (dados de nove ensaios cli-
nicos, envolvendo 4.467 pacientes tratados por pe-
riodos de trés meses a dois anos). A prevaléncia de
doencga cardiovascular anterior, por exemplo, infarto
do miocardio, doenca arterial corondria ou derrame,
foi de menos de 10% em pacientes com Diabetes
Tipo 1, mas chegou a quase 40% em pacientes com
Diabetes Tipo 2.

Em ensaios controlados, a incidéncia de eventos car-
diovasculares ndo mostrou risco aumentado com o
uso da AFREZZA pela populacéo de diabéticos com
tipo 1 (31 versus 35, 0,85 risco relativo), tipo 2 (167
versus 136, 1,02 risco relativo) ou tipo 1 e tipo 2 com-
binados (198 versus 171, 1,01 risco relativo). O nu-
mero de pacientes com eventos isquémicos foi baixo
e similar entre os grupos de tratamento. Eventos ce-
rebrovasculares e outros eventos cardiovasculares,
como doenca arterial coronariana e arritmias foram
todos similares entre os grupos de tratamento.

Design Estudo “QTc” e Achados Importantes

Um estudo de seguranca cardiaca, aleatorio, cruza-
mento de 4 periodos, duplo cego, “double dummy”
(seguranca adicional contra efeito placebo ou ten-
dencioso), placebo e ativo controlado, envolveu ho-
mens (n=26) e mulheres (n=22) saudaveis, que re-
ceberam 40 mg de particulas Technosphere® ou 20
mg de particulas Technosphere® inaladas, ou place-
bo e 400 mq, via oral, de moxifloxacino, que foi usa-
do como controle positivo. Os ECGs foram obtidos
digitalmente, em intervalos regulares, antes e depois
de cada dose e sao independentemente avaliados.
A seguranga foi monitorada através da avaliagado de
eventos adversos, valores de laboratério clinico, exa-
mes fisicos, sinais vitais e testes de fungao pulmonar.

A andlise, proporcional ao tempo, da média de mu-
danca QTcl, placebo-corrigida, desde a linha de base,
para particulas Technosphere, nao mostrou qualquer
efeito significativo em QTc, em todos os momentos
(0,5 ms e 0,3 ms para doses de 20 e 40mg de parti-
culas Technosphere, respectivamente), com interva-
los de confianca superior (1-lado 95%) bem abaixo
do limiar de 10 ms. A média de mudancga QTcl, pla-
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cebo-corrigida, desde a linha de base, para moxiflo-
xacino foi de +5,5 ms, demonstrando a sensibilidade
do estudo e a média de mudanca, desde a linha de
base, para placebo foi de -2,2 ms. O evento adverso
mais comumente observado foi tosse (54%), que foi
maior nos grupos tratados com as particulas Tech-
nosphere. &

Pacientes Com Diabetes Tipo 1 que
Usam a Insulina AFREZZA® Tém
uma Visao Mais Positiva da Terapia,
Se Comparada com a Terapia com
Insulina Padrao

@)
}{Mann Kind Corporation
st
71 scientific
Sessions.

Dados apresentados durante a 71st Scientific Ses-
sions, da American Diabetes Association®

Os dados de um novo estudo oferecem os resultados
relatados por pacientes (PRO) e mostram que os pa-
cientes com Diabetes Tipo 1, que receberam a nova
insulina inalada de acao ultra rapida (medicamento
ainda sob investigacao), administrado na hora das
refeicoes, o po inalavel AFREZZA® (insulina huma-
na [origem rDNA], combinada com insulina basal,
tendem a ver a terapia com insulina de maneira mais
positiva, durante um estudo de 16 semanas, se com-
parados com pacientes usando a terapia padrao com
insulina lispro, combinada com insulina basal. Os da-
dos foram apresentados na 71t Scientific Sessions,
da American Diabetes Association.

No estudo, foram incluidas avaliacdes das preocupa-
coes e percepcoes relacionadas com o Diabetes e a
terapia com insulina (visdo geral, conveniéncia, con-
forto, facilidade de adeséao ao regime de tratamento



e eficacia percebida), satisfacdo com o tratamento e
preferéncia de tratamento, num “Questiondrio sobre
Tratamento com Insulina Inalada (IITQ)”. As percep-
¢bes sobre a terapia com insulina (visao geral, con-
veniéncia, conforto e facilidade de adesao ao regime)
mostraram melhoria significativa (P <0,01) em pacien-
tes usando AFREZZA, com melhora mais significativa
em pacientes recebendo terapia padrao (P<0,05).
No grupo de tratamento recebendo AFREZZA a sa-
tisfacdo melhorou significativamente (P<0,05), sem
diferencas significativas entre os grupos em relacao
a mudanca.

“O desafio do Diabetes e de seu tratamento podem
exercer um impacto psicolégico profundo no pacien-
te e isso precisa ser tratado como parte da condi-
cao,” explica o investigador chefe do estudo, o Dr.
Richard R. Rubin, PhD, CDE e Professor de Medicina
e Pediatria na Escola de Medicina da John Hopkins
University. “Os regimes atuais, de administracao de
insulina na hora das refeigdes, exige que os pacien-
tes titulem sua insulina e apliquem a injecdo, ambos
fatores que podem afetar negativamente a percepcao
da terapia e a conformidade com o tratamento a lon-
go prazo. Os resultados reportados pelos pacientes,
em nosso estudo, demonstram que, no mundo real,
0 uso da AFREZZA pode oferecer uma opcao de ad-
ministragdo de insulina mais facil e mais conveniente
para os pacientes com diabetes.”

O diabetes hoje afeta 26,8 milhdes de pessoas nos
EUA e caracteriza-se pela incapacidade do corpo
em regular apropriadamente os niveis de glicose no
sangue ou glicemia sanguinea. A insulina, um hor-
monio produzido pelo pancreas, normalmente regula
os niveis de glicose no sangue, mas em diabéticos
esses niveis de insulina produzida pelo corpo sao
insuficientes ou o corpo deixa de responder adequa-
damente a insulina que produz. Historicamente, os
regimes com terapia insulinica na hora das refeicbes
tém certas limitagoes, incluindo o risco de episodios
de hipoglicemia severa, a probabilidade de ganho de
peso e o controle glicémico inadequado depois de
uma refeicdo, a necessidade de titulagdo complexa
das doses de insulina relacionadas com as refeicdes
e a necessidade de aplicar a insulina através de inje-
¢oes. Adicionalmente, essas terapias ainda nao imi-
tam bem o perfil de tempo-acéo natural da insulina,
mecanismo normalmente encontrado em individu-
os saudaveis e ainda existe a questao dos desafios

apresentados para a manutencao da adesao e con-
formidade com o tratamento.

A insulina AFREZZA® é uma novidade; uma terapia
insulinica de acao ultra rapida, sendo desenvolvida
pela MannKind Corporation, para administracao no
momento das refeicdes, durante o tratamento de pa-
cientes adultos com Diabetes mellitus Tipo 1 e Tipo
2, para melhorar o controle glicémico. E um produto
combinado que usa o0 pé para inalagdo AFREZZA,
pré-medido, em cartuchos de dose Unica, de Ultima
geracao e um discreto e facil de usar Inalador AFRE-
ZZA. Administrada no comec¢o da refeicéo, a insulina
AFREZZA se dissolve imediatamente, ja depois da
inalacao, e a insulina é rapidamente absorvida pela
corrente sanguinea. Os picos de insulina sao atingi-
dos dentro de 12 a 14 minutos depois da administra-
cao, imitando a liberacdo da insulina natural na hora
das refeicoes, em pacientes saudaveis. Até aqui, o
programa clinico com a AFREZZA envolveu 56 es-
tudos diferentes e mais de 5.300 pacientes adultos,
com diabetes Tipo 1 e Tipo 2.

Design do Estudo e Achados Importantes

No estudo de 16 semanas, aleat6rio, multicéntrico,
os adultos com Diabetes Tipo 1 usaram a AFREZZA
mais insulina glargina (n=61) ou insulina lispro mais
insulina glargina (n=65). Os endpoints secundarios
do estudo incluiram avaliagdes por lITQ (Questionario
sobre Tratamento com Insulina Inalada) englobando
as preocupacgoes e percepgoes sobre a terapia com
insulina (visdo geral e quatro sub-categorias: conve-
niéncia, conforto, facilidade de adeséo e eficacia per-
cebida), satisfacdo com o tratamento e preferéncia de
tratamento e também uma analise de intencao-para-
-tratamento, usando modelos mistos para estimar as
diferencas em média de mudanga de grupo em IITQ
e foi utilizada pontuacao PRO, desde a linha de base
até a semana 16 (ajustado para a pontuacao de linha
de base); testes t avaliados dentro de mudancgas de
grupo na semana 16.

As preocupacoes e percepcdes sobre o diabetes, efi-
cacia percebida da terapia insulinica e preferéncia de
tratamento ndo se alteraram significativamente, des-
de a linha de base até a Semana 16 para qualquer
dos grupos de tratamento, sem diferengas significati-
vas entre os grupos em termos de mudanca.

A satisfagdo com o tratamento melhorou, desde a li-
nha de base até a Semana 16, nos dois grupos de
tratamento (p<0,05), sem diferencas significativas
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entre os grupos em termos de mudanca. As percep-
¢Oes sobre a terapia com insulina (visao geral e trés
sub-categorias: conveniéncia, conforto e facilidade
de adesao) melhoraram, desde a linha de base até
a Semana 16, no grupo recebendo Pé para Inalagao
Tl (todos p<0,01) e melhora em termos de confor-
to no grupo recebendo insulina lispro (p<0,05). As
percepcoes gerais em termos de terapia com insuli-
na, conveniéncia, conforto e facilidade para aderir ao
tratamento melhoraram no grupo P6 para Inalacao
TI, se comparado com o grupo recebendo insulina
aspart (todos p<0,05).

Os resultados dos endpoints primarios, que mos-
tram que a AFREZZA ¢, claramente, nao inferior a
terapia com insulina padrao lispro, combinada com
insulina basal, na reducdo dos niveis de HbA1c, em
pacientes com diabetes Tipo 1 e controle glicémico
inadequado (7% <HbA1c £ 9%) também séao apre-
sentados na reunido da ADA e foram anunciados no
ano passado. Outros resultados de estudo, relatados
anteriormente, mostraram que os pacientes tratados
com AFREZZA tiveram taxas, estatisticamente signifi-
cativas e menores em termos de hipoglicemia, niveis
de glicemia pods-prandial (PPG) e niveis de glicemia
plasmatica em jejum (FNG), se comparados com pa-
cientes que receberam injecoes subcutaneas de in-
sulina lispro. &

Resultados Positivos para o
Composto Investigacional Lyxumia®
(Lixisenatide) Apresentados Durante
a 71st Scientific Sessions, da
American Diabetes Association

st .
71 scientific N J
SESSIONS
SANOFI

A Sanofi anunciou os dados de quatro estudos do
agonista do receptor do GLP-1, a Lyxumia® (lixise-
natide) em desenvolvimento clinico Fase lll, incluindo
resultados que oferecem dados positivos para o tra-
tamento do Diabetes Tipo 2, em pacientes mal con-
trolados com terapias orais ou com insulina basal.
Esses dados foram apresentados ou publicados du-
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rante a 71 Scientific Sessions, da American Diabetes
Association, em San Diego, na Califérnia.

“A Eficacia e Seguranca da Lixisenatide, uma Vez
ao Dia versus Exenatida duas Vezes ao Dia, no
Tratamento do Diabetes Tipo 2, em Pacientes com
Controle Glicémico Inadequado, Tomando Metfor-
mina (GetGoal-X)”

“A lixisenatide, uma vez ao dia, demonstrou-se eficaz
para o controle glicémico, satisfazendo o endpoint
de nao inferioridade, em 24 semanas, em um estudo
head-to-head, versus a administragdo de exenatida,
duas vezes ao dia,” conta o Dr. Julio Rosenstock, MD,
diretor do Dallas Diabetes and Endocrine Center, do
Medical City Dallas e investigador chefe do ensaio
GetGoal-X.

No ensaio GetGoal-X, um estudo aleatério, multicén-
trico, aberto, controlado ativo, com dois grupos para-
lelos, com um periodo de tratamento de 24 semanas,
sobre a administracdo da lixisenatide, uma vez ao
dia, atingiu o endpoint primario de nao inferioridade
na reducao de A1C, desde a linha de base, com me-
nor numero de eventos de hipoglicemia sintomaticos
e melhor tolerabilidade gastrointestinal versus a ad-
ministracdo de exenatida duas vezes ao dia, como
um aditivo a metformina, em pacientes com Diabe-
tes Tipo 2. 634 pacientes foram distribuidos aleato-
riamente para receber lixisenatide ou exenatida. Os
dois grupos receberam um incremento gradual de
dose, até uma dose maxima diaria de 20mg. Na linha
de base, a idade média no ensaio era de 57,4 anos,
média de duracdo do diabetes de 6,8 anos, média
de indice de massa corporal (IMC) de 33,6 kg/m2 e
média A1C de 8,0%.

Achados Importantes:

* A lixisenatide, uma vez ao dia, alcangou seu end-
point primario de nao inferioridade na reducao de
A1C versus exenatida duas vezes ao dia (média
LS + mudanca SE da linha de base: -0,79 + 0,05
versus -0,96 = 0,05).

* A melhora na média de glicemia plasmatica de je-
jum - (média LS + mudancga SE da linha de base:
-22.0 = 2.1 versus -26,1 = 2.1) e a porcentagem
dos pacientes que atingiram a meta de A1C do
estudo de < 7,0% (48,5% versus 49,8%) foi com-
paravel entre os grupos.

* Média de peso corporal foi significativamente di-
minuida, desde a linha de base, no grupo rece-



bendo lixisenatide, se comparado com o grupo
exenatida (de 94,5 kg para 91,7 kg com lixisena-
tide versus 96,7 kg para 92,9 kg com exenatida).

* As proporgdes de pacientes com eventos adver-
sos sérios foram, geralmente, comparaveis entre
0S grupos.

¢ Descontinuagbes relacionadas com eventos ad-
versos (principalmente eventos gastrointestinais,
incluindo nausea, diarréia e vomitos) foram 33
(10,4%) no grupo lixisenatide e 41 (13,0%) no gru-
po exenatida.

* Significativamente menos pacientes experimenta-
ram hipoglicemia sintomatica com a administra-
cao de lixisenatide (2,5% versus 7,9%, p<0,05),
com seis vezes menos eventos hipoglicémicos (8
versus 48) se comparada com a administracao de
exenatida.

* Mais pacientes que receberam lixisenatide tolera-
ram a dose meta de 20 mg, por dia e completaram
0 ensaio versus dose-meta de exenatida de 10
mcg (93% versus 83%).

“A Lixisenatide Melhora Significativamente o Con-
trole Glicémico em Pacientes Asiaticos com Dia-
betes Tipo 2 Insuficientemente Controlados com
Insulina Basal + Sulfoniluréia”

Os dados do ensaio GetGoal-L Asia mostraram que
pacientes com Diabetes Tipo 2, insuficientemente
controlados com insulina basal = sulfoniluréia, que
tomaram lixisenatide, uma vez ao dia, que foi bem
tolerada, experimentaram controle glicémico signifi-
cativamente melhorado (como medido pelo nimero
de pacientes que atingiram a meta A1C < 6,5 % ou
< 7,0% versus pacientes que receberam placebo, na
Semana 24, com pronunciado efeito na glicose pés-
-prandial e glicemia plasmatica em jejum.

Achados Importantes:
¢ Alixisenatide, uma vez ao dia, melhorou significa-

tivamente a A1C versus placebo (diferengca média
LS -0,9%).

» Significativamente mais pacientes que recebe-
ram lixisenatide, atingiram A1C de £ 6,5% (17,8%)
e <7,0% (35,6%) versus placebo (1,3% e 5,2%;
p<0,0001).

* Alixisenatide melhorou significativamente a glico-
se pos-prandial de duas horas, excursao de gli-
cose e média de 7-pontos de glicose plasmatica

auto-avaliada (SMPG) sobre o placebo (média LS
+ mudanga SE da linha de base: 7,96 + 0,598
versus -0,14 = 0,563, p<0,0001; -7,09 = 0,576
versus 0,14 = 0,542, p<0,0001; -1,91 £ 0,272 ver-
sus -0,56 + 0,271, p<0,001, respectivamente).

* A lixisenatide foi bem tolerada e 86% dos pacien-
tes no grupo lixisenatide completaram o estudo
versus 92% no grupo recebendo placebo.

* Nove pacientes, recebendo placebo,(5,7%) e dez
pacientes, recebendo lixisenatide (6,5%) experi-
mentaram eventos adversos sérios de emergén-
cia e mais pacientes no grupo recebendo lixise-
natide (14[9,1%]) descontinuaram o tratamento e
deixaram o estudo em razdo de efeitos adversos
relacionados com o tratamento, se comparados
com os pacientes recebendo placebo (5[3,2%]),
principalmente em razdo de eventos adversos
gastrointestinais.

* Como esperado, na populacao que recebeu insu-
lina + sulfoniluréia, a percentagem de pacientes
com hipoglicemia sintomatica foi maior com lixi-
senatide (42,9%) versus placebo (23,6%); a taxa
diminuiu para 31,8% versus 28,3% nos que nao
receberam sulfoniluréia.

* Na&ao ocorreram casos de hipoglicemia severa.

“Efeito Cardio-Protetor do Agonista do Receptor
do GLP-1, Lixisenatide, em Lesao Isquémica In-
duzida por Reperfusdao, em Coracao Isolado de
Camundongo”

Nesse estudo pré-clinico, os dados mostraram que
a lixisenatide, uma vez ao dia, protege contra lesao
isquémica, induzida por reperfusdo do miocardio
(dano no tecido causado pela restricdo do fluxo de
sangue bem oxigenado para o coragcao) em coracdes
isolados de camundongos, pela significativa reducao
do tamanho do infarto do miocéardio (medida da le-
sa0 para o coracdo) em modelo de coracéo isolado
de camundongo.

Achados Importantes

* Administracéao de lixisenatide, com 0,3 nM, come-
cando 10 minutos antes e durante a reperfuséo,
reduziu significativamente o tamanho do infarto
do miocardio, em 36% (p=0,0028 versus veiculo
de controle).
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* O efeito cardio-protetor observado nao foi as-
sociado com uma mudanca significativa na he-
modinamica cardiaca, particularmente o fluxo
coronario, sugerindo efeito cardiaco direto.

“O Efeito do Agonista do Receptor do GLP-1, Li-
xisenatide, uma Vez ao Dia, em Esvaziamento
Gastrico e Utilizacao de Carboidrato Prandial, em
Modelos Animais: uma Comparacao com o Lira-
glutide”

Os dados de varios estudos com animais mostraram
que o tratamento com lixisenatide foi mais efetivo no
retardo de esvaziamento gastrico e na redugao de ex-
cursdes de glicemia prandial , em comparacdo com
o liraglutide.

Achados Importantes:

* A lixisenatide de maneira dose-dependente inibiu
o esvaziamento gastrico em camundongos com
efeito de esvaziamento significativo ja presente
em 1mg/kg sc.

* Mesmo uma dose 100 vezes maior de liragluti-
de foi ineficaz e a inibicdo significativa do esva-
ziamento gastrico so6 foi observada em doses de
500mg/kg e acima.

¢ Em teste oral de tolerancia a glicose, em caes,
1mg/kg SC de lixisenatide quase que completa-
mente aboliu a excursao de glicose sanguinea.

* Com o liraglutide, o efeito de reducao da glicose,
durante teste oral de tolerancia a glicose, foi sig-
nificativamente menor se comparado com o efeito
da lixisenatide, mesmo em doses de liraglutide
50-100 vezes maiores.

* Depois da administragao de uma refeicao liqui-
da, a lixisenatide (3 mg/kg sc), administrada em
camundongos, foi mais efetiva na diminuicdo
das excursdes de glicose prandial, se compara-
da com o liraglutide (200 mg/kg) e a lixisenatide
(10 ug/kg) injetada subcutaneamente, em camun-
dongos diabéticos, melhorou a tolerancia a glico-
se, pelo menos, de maneira tdo efetiva quanto o
liraglutide (200 pg/kg sc).

Sobre a Lyxumia® (Lixisenatide)

A lixisenatide, um agonista do receptor de peptideo
analogo ao glucagon-1 (GLP-1) humano, esta em de-
senvolvimento para o tratamento de pacientes com
Diabetes Mellitus Tipo 2. A licenca para a lixisenatide
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foi solicitada pela Zealand Pharma A/S (Copenhagen,
Dinamarca), www.zealandpharma.com, como Lyxu-
mia®, o nome comercial escolhido para a lixisenati-
de. A lixisenatide atualmente nao esta aprovada ou li-
cenciada em qualquer lugar do mundo.O GLP-1 € um
peptideo que ocorre normalmente e € liberado em
minutos, depois da ingestao de uma refeicao. E co-
nhecido por suprimir a secrecao de glucagon, pelas
células alfa pancreaticas e estimular a secrecao de
insulina pelas células beta do pancreas. Os agonistas
do receptor GLP-1 estdo em desenvolvimento, como
um aditivo ao tratamento do Diabetes Tipo 2 e seu
uso é endossado pela European Association for the
Study of Diabetes, pela American Diabetes Associa-
tion, pela American Association of Clinical Endocri-
nologists e pelo American College of Endocrinology.

O programa clinico GetGoal Fase Ill oferecera dados
para a administracao de lixisenatide em adultos com
DM2 tratados com diferentes agentes anti-diabéticos
orais ou insulina. Com nove ensaios no programa,
o GetGoal comecou em maio de 2008 e englobou
mais de 4.300 pacientes. Até agora, o GetGoal-X, o
GetGoal-Mono, o GetGoal-L Asia e o GetGoal-S rela-
taram resultados, top de linha, positivos que apdiam
a eficacia e a seguranca da lixisenatide. Sao espera-
dos mais resultados ainda em 2011. l

A Sanofi Anuncia Resultados
Positivos do Estudo “All to Target”
que Avaliou Dois Regimes com
Lantus® e Apidra® Versus um
Regime de Pré-Mistura

* Dados Apresentados durante a 71 Scientific Ses-
sions, da American Diabetes Association

st -
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A Sanofi anunciou os dados de um estudo aberto,
de 60 semanas, que comparou trés regimes inten-
sivos com insulina mais terapia oral para pacientes
DM2 néo controlados e concluiu que o uso de dois
regimes, incluindo Lantus® (injecdo insulina glargina




[origem rDNA]) e Apidra® (injecéo de insulina glu-
lisina [origem rDNA]) reduzem os niveis de glicose
sanguinea, se comparados com uma pré-mistura de
insulinas, com menos episodios hipoglicémicos e
melhoria da qualidade de vida dos diabéticos.

‘A otimizagdo da dose de insulina, com insulina glar-
gina, mais uma injegao tnica de insulina glulisina per-
mitiu que um numero maior de pacientes conseguisse
atingir os niveis-meta para A1C, se comparada com
uma pré-mistura de insulina, administrada duas vezes
ao dia e com menos episédios de hipoglicemia,” ex-
plica o Dr. Matthew Riddle, MD, chefe da Secéao de
Diabetes da Oregon Health and Science University
e investigador chefe de uma das analises de dados
apresentadas na reunido. “Os achados suportam a
abordagem da adicéo gradual de insulina, na hora
da refeicdo, quando a administracéo de insulina ba-
sal associada a agentes orais ndo for suficiente para
manter o controle.”

As trés analises desses dados foram apresentadas
durante a 71t Scientific Sessions, da American Dia-
betes Association, em San Diego, Califérnia.

Sobre o Estudo “All to Target”

O estudo foi concebido para avaliar o controle glicé-
mico atingido pelos trés regimes intensivos com in-
sulina, com dois objetivos primarios: 1) demonstrar
a superioridade de Lantus associada com até 3 in-
jecoes de Apidra na hora da refeicao versus insulina
pré-misturada, medido pela A1c<7% na Semana 60;
e 2) demonstrar a nao inferioridade da Lantus® com
a adicao de até 1 injecao de Apidra na hora da refei-
cao versus insulina pré-misturada, com base na redu-
cao desde a linha de base até a semana 60.

Os investigadores compararam a adigao, duas ve-
zes por semana, de Novolog Mix ® (insulina aspart),
70/30 (PREMIX; n=192) versus Lantus® mais uma
dose prandial de Apidra® (GLARG + 0-1;n=189) ver-
sus Lantus® com adicdo gradual de até 3 injegoes
de Apidra® (GLARG + 0-3;n=191) em 572 pacientes
com DM2 que nao conseguiam atingir controle glicé-
mico com terapia oral.

Os pacientes envolvidos no estudo tinham, em mé-
dia, 54 anos de idade e indice de massa corporal de
33,2 kg/m?. Eles tinham sido diagnosticados com
DM2, em média, 9 anos antes e nao estavam con-
seguindo controlar a doenca, mesmo tomando dois
ou trés agentes orais. A linha de base da A1C nesse

estudo foi de 9,4%, depois de 4 semanas de runin do
estudo. A insulina foi titulada para glicemia em jejum
e pré-prandial de <100 mg/dL em todos os grupos
de tratamento.

Os resultados do estudo mostraram a nao inferio-
ridade de Lantus® mais uma injecdo de Apidra®
versus duas injecdes de insulina pré-misturada, en-
quanto com o grupo recebendo Lantus® mais até
trés injegoes de Apidra® nao foi vista superioridade,
se comparado com o grupo recebendo insulina pré-
-misturada.

Com base nos endpoints secundarios, a combinacao
Lantus® e Apidra® oferece proporgdes significativa-
mente maiores de pacientes que foram capazes de
atingir a meta A1C, com taxas estatisticamente mais
baixas de hipoglicemia e redugdes significativamen-
te maiores na glicemia plasmatica em jejum, embora
uma superioridade sobre o grupo recebendo insulina
pré-misturada nao tenha sido obtida. O regime com
uma dose Unica de Apidra® adicionada a Lantus®
ofereceu uma diminuigcdo maior na HbA1c, desde a
linha de base até a semana 60 (-2,30% versus -1,97%,
p=0,036 NS) e ocorreu atraso e uma necessidade
menor de aumento de dose de insulina, se com-
parado com a insulina pré-misturada, administrada
duas vezes ao dia.

A porcentagem de pacientes que experimentou
eventos adversos de emergéncia, foi similar para to-
dos os grupos de tratamento. Os eventos adversos
mais comuns (porcentagem de pacientes com 0s
eventos) por sistema, 6rgao e classe incluem: infec-
coOes e infestacoes (infeccao do trato respiratério su-
perior, sinusite, nasofaringite; 41,9%), desordens no
tecido conectivo e misculo-esqueletal (dor nas extre-
midades, dores nas costas, dor musculo-esqueletal;
22,5%), desordens do sistema nervoso (hipoestesia,
tontura, parestesia; 17,0%) e desordens gastrointes-
tinais (ndusea, desconforto abdominal, dispepsia;
16,8%).

Os achados do estudo foram destacados na 71%
Scientific Sessions, da American Diabetes Associa-
tion, em trés resumos separados.

1. Comparacao de 3 Regimes Intensivos com In-
sulina Adicionados a Terapia Oral para o Trata-
mento de DM2: Insulina Aspart Pré-Misturada
Duas Vezes ao Dia versus Insulina Glargina
mais 1 Injecao de Insulina Glulisina Prandial
ou Adicao Gradual de Insulina Glulisina na In-
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sulina Glargina (Riddle et al) : nessa analise,
uma proporcao significativamente maior de pa-
cientes atingiu a meta para A1C de <7% na Se-
mana 60, nos dois regimes baseados em insulina
glargina com menos episédios hipoglicémicos,
se comparados com o regime de insulina pré-
-misturada.

2. Curso do Tempo da Glicemia em Jejum, Hi-
poglicemia e Peso Corporal durante a Titula-
cao Sistematica da Dose de Insulina: Aspart
Pré-Misturada 2 vezes ao dia versus Glargina
+ 1 Glulisina Prandial ou Adi¢cao Gradual de
Glulisina a Glargina em DM2 Nao Controlado
Apenas com Agentes Orais (Rosenstock et al):
nessa analise, o peso corporal aumentou parale-
lamente a dose da insulina, porém, a hipoglice-
mia foi menos frequente e a queda na glicemia
de jejum foi maior nos regimes incluindo Lantus
® e Apidra®, do que com a insulina pré-mistura-
da, independente da dose ou duracao da terapia.

3. Resultados Relatados por Pacientes Usando
Insulina Pré-Misturada Aspart, Duas Vezes ao
Dia versus Insulina Glargina Mais 1 Dose de
Glulisina Prandial ou Adicao Gradual de Glu-
lisina a Glargina, em Pacientes com DM2 Nao
Controlado Apenas com Agentes Orais (Po-
lonsly et al): nessa anadlise, os resultados rela-
tados por pacientes foram avaliados na linha de
base na semana 6, semana 12, semana 24, se-
mana 36, semana 48 e semana 60, para avaliar a
qualidade de vida, em geral (QolL), qualidade de
vida de diabéticos (DQoL), medo da hipoglicemia
e ajuste a doencga. Enquanto os trés diferentes re-
gimes nao tenham, diferentemente, influenciado
a qualidade de vida em geral ou o ajuste a do-
enca, os regimes baseados na insulina glargina
ofereceram uma maior melhora do indice DQoL
versus pré-mistura de insulina com menos medo
de episddios hipoglicémicos. B
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Atualizacao de Revisao Européia em
Medicamentos Contendo Pioglitazona -

09/06/2011 st
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Suspensao do uso desses medicamentos na
Franca enquanto uma ampla revisao em toda a
Europa continua em andamento

A European Medicines Agency (EMA) confirmou que
a French Medicines Agency (Afssaps) decidiu sus-
pender o uso de medicamentos com pioglitazona
na Franca (Actos, Competact), enquanto espera os
resultados de uma revisdo em andamento na Euro-
pa, sobre os beneficios e riscos dessas substancias
anti-diabetes.

Essa decisdo das autoridades francesas segue a
recomendacao de um estudo retrospectivo feito na
Franca. Esses resultados parecem sugerir que existe
um risco aumentado de cancer de bexiga com o uso
da pioglitazona.

O Comité para Produtos Medicinais para Uso por
Humanos (CHMP) da EMA iniciou uma revisao sobre
medicamentos que contém pioglitazona na Europa,
em marco de 2011, para investigar sinais de possivel
aumento do risco de cancer de bexiga, quando a pio-
glitazona é usada.

O CHMP atualmente revisa todos os dados relevan-
tes, incluindo dados de estudos farmaco-epidemio-
l6gicos, dados clinicos e nao clinicos, relatorios de
pos marketing sobre a aparicao de cancer de bexiga
e outros dados publicados para avaliar o impacto do
medicamento e os beneficios e riscos relacionados
com esses medicamentos. O Comité ir4 agora ava-
liar os resultados de estudo francés e seu potencial
impacto sobre 0 uso desses medicamentos em toda
a Unido Européia. O CHMP discutira a questao em
suas proximas reunides, de 20 a 23 de junho de 2011
e recomendara as acdes apropriadas, se necessario.

A Agéncia fara outras declaragbes assim que novas
informacdes estiverem disponiveis.

Notas

* A revisdo européia avaliara os medicamentos au-
torizados que contém pioglitazona (Actos, Glustin,
Competact, Glubrava e Tandemact) e a ocorréncia



associada de cancer de bexiga e sera conduzida-
no contexto de uma revisdo formal, iniciada com
a solicitacdo da Comissao Européia, como deter-
minado no Artigo 20 da Regulamentacao (EC) n°
726/2004, de 16 de marco de 2011.

* O estudo epidemiolégico francés é um estudo
conjunto retrospectivo, conduzido pela agén-
cia de seguro saude francesa (Caisse National
d’Assurance Maladie) que observou pacientes
diabéticos, recebendo medicamentos anti-diabe-
tes, entre 2006 e 2009. W

Novo Tradjenta™ (Linagliptina) -
Comprimidos de 5mg Boehringer
Ingelheim Lilly A Boehringer
Ingelheim e a Lilly Passam a
Disponibilizar, nas Farmacias
dos Estados Unidos, o Novo
Medicamento, em Comprimidos,
para o Tratamento do DM2, o
Tradjenta™ (Linagliptina)
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A Boehringer, Ingelheim Pharmaceuticals, Inc. e a Eli
Lilly and Company anunciaram os comprimidos de
Tradjenta ™ (linagliptina), que estao disponiveis nas
farmacias, sob prescricado médica, nos Estados Uni-
dos A U.S. Food and Drug Administration (FDA) apro-
vou o TRADJENTA em 2 de maio de 2011, como um
medicamento, sob prescricao, para ser usado junto
com dieta e exercicios, para reduzir a glicose san-
guinea em pacientes diabéticos adultos com DM2.
O TRADJENTA nao devera ser usados por pacientes
diabéticos com Diabetes Tipo 1 (DM1) ou no trata-
mento de cetoacidose diabética. O medicamento
ainda néo foi estudado em combinacao com insulina.

“A rapida disponibilizacao do TRADJENTA para adul-
tos com Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2), depois da
aprovacao pela FDA, é uma declaracado conjunta da
Boehringer Ingelheim e Lilly, de comprometimento
das duas marcas com os cuidados para com 0s pa-
cientes,” explica Wa el Hashad, vice-presidente, da
Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc. “A sadde
dos pacientes é nossa primeira prioridade e trabalha-
mos diligentemente para assegurar que nossos me-
dicamentos serao acessiveis para todos os pacien-
tes. Com apenas uma dose, para todos os pacien-
tes, o TRADJENTA é uma nova e importante opgcao
de tratamento que podera ajudar milhdes de norte-
-americanos que convivem com o Diabetes Tipo 2.”

A Boehringer Ingelheim e a Lilly estdo em meio a di-
versas negociacoes com varias empresas de segu-
ro salde para conceber uma férmula de cobertura
e buscam encontrar uma maneira de fazer com que
o TRADJENTA seja reembolsado, em nivel de paga-
mento compartilhado, semelhante a outros produtos
de preferéncia. O preco de aquisicao por atacado
para o TRADJENTA é de $ 6,77 por comprimido.

Ja se encontra disponivel um Programa de Cartao de
Vantagem para o TRADJENTA, para pacientes que
se qualificarem. Como parte do programa, os pa-
cientes assegurados, mais comercialmente elegiveis,
pagarao nao mais que $ 10 por més, com economia
maxima por més de $ 150. Os pacientes elegiveis
pagantes, sem cobertura de prescricdo comercial,
economizam até $ 150 por més, com a compra do
TRADJENTA. O Programa de Cartdo de Vantagem
sera valido por, até, 24 meses, e ja esta disponivel em
muitos consultérios e também online. Os pacientes
nao qualificados sdo os que tém seus medicamen-
tos pagos, totalmente ou parcialmente, por algum
programa de assisténcia médica federal ou estadual.
Para maiores esclarecimentos, quanto a elegibilida-
de dos pacientes e outros beneficios, visite o website
www.tradjenta.com.

Além dos Programas de Assisténcia aos Pacientes
da Boehringer Ingelheim Cares Foundation, a Bo-
ehringer Ingelheim oferece medicamentos em geral,
incluindo pacientes com ou sem cobertura de seguro
farmacéutico e desde que satisfacam certas exigén-
cias quanto aos niveis de renda familiar.

O TRADJENTA pertence aos medicamentos prescti-
tos da classe dos inibidores dipeptidil peptidase-4
(DPP-4) e é o primeiro membro de sua classe a ser
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aprovado em poténcia de uma dose s6 (5 mg uma
vez ao dia). Com o TRADJENTA, néo existe a neces-
sidade de ajustes de dosagem, para pacientes com
insuficiéncia hepatica ou renal. E um comprimido
que pode ser tomado com ou sem um alimento. O
TRADJENTA reduz o agUcar no sangue, de maneira
glicose-dependente, aumentando os niveis de incre-
tina, que aumenta os niveis de insulina, depois das
refeicoes e durante todo o dia.

O TRADJENTA pode ser usado como monoterapia
ou em combinagao com outros medicamentos comu-
mente prescritos para o tratamento do Diabetes Tipo 2
- metformina, sulfoniluréia ou pioglitazona — e oferece
reducoes nos niveis de hemoglobina A1C (HbA1c ou
A1C) em até 0,7% (se comparado com placebo).

O TRADJENTA foi aprovado com base em programa
de ensaio clinico que incluiu, aproximadamente, 4.000
adultos com DM2. Incluidos no programa estavam es-
tudos, controlados por placebo, que avaliaram o TRAD-
JENTA como monoterapia e em combinagdo com ou-
tros medicamentos mais comumente prescritos para o
tratamento do Diabetes mellitus Tipo 2 — metformina,
sulfoniluréia ou pioglitazona. O TRADJENTA mostrou
significancia estatistica na reducao dos niveis de A1C
em até 0,7%, quando usado como monoterapia (se
comparado com placebo). Quando usado em combi-
nagao com metformina, sulfoniluréia e metformina mais
sulfoniluréia, a adicdo do TRADJENTA oferece redu-
coes significativas nos niveis de A1C, de 0,6%, 0,5% e
0,6%, respectivamente (se comparado com placebo).
Na combinacéo inicial do TRADJENTA e pioglitazona,
foram percebidas reducdes significativas nos niveis de
A1C, de 0,5%, se comparada com placebo.

As reacdes adversas relatadas foram maiores ou
iguais a 5% dos pacientes tratados com o TRAD-
JENTA e foram mais comumente observadas nos
pacientes tratados com placebo, incluindo nasofarin-
gite. A hipoglicemia foi mais comumente relatada em
pacientes tratados com a combinacdo de TRADJEN-
TA e sulfoniluréia, se comparados com os pacientes
tratados com a combinagao placebo e sulfoniluréia.
A incidéncia de hipoglicemia foi similar ao placebo
quando o TRADJENTA foi administrado como mono-
terapia ou em combinagdo com metformina ou pio-
glitazona. Foi relatada pancreatite, mais frequente-
mente, em pacientes aleatoriamente escolhidos para
serem tratados com o TRADJENTA (uma em cada
538 pessoas-anos versus zero em 433 pessoas-anos
para comparador). B
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0 Que Protege Alguns Individuos das
Complicacoes do Diabetes?
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Algumas pessoas com diabetes possuem fatores,
ainda nao identificados, que reduzem o risco e até
evitam que elas desenvolvam complicacdes relacio-
nadas com o diabetes, mesmo quando esses indi-
viduos ja convivem com o diabetes por décadas,
descobriu um estudo publicado em abril na revista
Diabetes Care.

Esse estudo, conduzido pelo Joslin Diabetes Cen-
ter, em pessoas que convivem com o diabetes tipo 1
por mais de 50 anos, apresentou forte evidéncia da
existéncia de um mecanismo de protegao, em alguns
individuos, que permite que eles vivam relativamente
livres dos problemas que tipicamente sédo associados
com o diabetes de longa duragcao. Esse mecanismo,
diz o estudo, pode ser diferente para complicacbes
microvasculares (tais como doencas que afetam os
olhos, rins e nervos) e para complicacdes macrovas-
culares (tais como doengas cardiacas).

“Se pudemos identificar o que constitui esse meca-
nismo de protecao, teremos o potencial para induzir
essa protecdo em outros individuos que convivem
com o diabetes,” diz o pesquisador lider George
King, Oficial Cientifico Chefe no Joslin Diabetes Cen-
ter e professor de medicina na Escola de Medicina de
Harvard. “Isso € muito importante.”

Os pesquisadores analisaram 351 individuos, que vi-
vem nos EUA, conhecidos como o grupo “Medalista”
e encontraram um subgrupo de pessoas que tinham
diabetes tipo 1 por mais de 50 anos e permaneciam
livres de complicagbes como a retinopatia diabética
proliferativa (PDR), uma doencga ocular séria que leva
a cegueira (42,6 % deles); nefropatia (86,9% deles);
neuropatia (39,4 %); e doenca cardiovascular (51,5 %).
Dentre os que nao desenvolveram PDR, 96% nao ex-
perimentaram progressao de retinopatia nos primeiros
17 anos da doencga e nunca experimentaram a piora
dos sintomas, o que significa que eles tém algum tipo
de protecao especifica para essa complicacao.

Surpreendentemente, o controle glicémico nao foi
um fator que levasse a esse mecanismo de protecao.



“Isso nao significa, obviamente, que o controle gli-
cémico nao ajuda na prevencdo das complicacoes.
Numerosos outros estudos ja demonstraram que, in-
questionavelmente, o controle glicémico ajuda na pre-
vencao das complicagcbes do diabetes. Nesse caso,
significa apenas que existe um mecanismo de prote-
cao, separado, com uma acao que nao esta relacio-
nada com o controle glicémico e que também ajuda a
proteger contra problemas relacionados com o diabe-
tes. Nos ainda estamos trabalhando na identificagcao
desse misterioso mecanismo,” conta o Dr. King.

E importante notar que a maioria das pessoas, nesse
estudo, desenvolveu o diabetes tipo 1 antes de ser
possivel um controle glicémico mais rigido ou o uso
de cuidados médicos padrao, explicam os pesquisa-
dores. Esses individuos, provavelmente, viveram por
muitas décadas sem manter o diabetes sob um con-
trole rigido.

O estudo também descobriu que os que tinham al-
tas concentracdes de carboxietil-lisina e pentosidina
plasmaticas, ou produtos finais de glicagdo avangada
(PFGs), tinham 7,2 vezes mais chances de desenvol-
ver algum tipo de complicagdo, se comparados com
os que tinham baixos niveis dessa combinacao de
PFGs. Os PFGs se desenvolvem no organismo, de-
pois de uma longa exposicao a niveis altos de glico-
se no sangue e, geralmente, tem sido reconhecidos
como um fator no desenvolvimento das complica-
coes relacionadas com o diabetes. Porém, algumas
pessoas com outros tipos de moléculas PFG de-
monstram caracteristicas de protecdo. O estudo su-
gere que nem todas os PFGs sdo semelhantes em
suas agoes e discute-se hoje a excitante possibilida-
de de que alguns PFGs possam ser marcadores de
protecao para uma ou mais complicagcao diabética.

Em um editorial acompanhante, o Dr. Aaron Vinik, Di-
retor do Centro de Pesquisa em Diabetes, na Escola
de Medicina Eastern Virginia, afirma que “o acumulo
de PFGs pode ser um dos importantes fatores da me-
méria metabdlica,” um fendmeno onde um periodo
inicial de bom controle glicémico e lipidico e da pres-
sao sanguinea resulta em um periodo prolongado de
beneficios para a saude que perdura além do periodo
de controle.

Porém, enquanto é claro que existe um mecanismo
de protecdo em acao, nao é claro se a memoria me-
tabdlica exerce qualquer papel ja que o controle gli-

cémico nao era considerado importante até 1993, ou
seja, s6 muito depois do estudo comecar.

O que é mais interessante, indica o Dr. Vinik, é que
o sRAGE (o receptor sollvel circulante para PFGs) é
deficiente nos que sofrem com as complicagcdes mais
severas e, atualmente, estd em altos niveis para os
que demonstram a maior longevidade. “Se esse é o
elo perdido, é enorme sua importancia para a possi-
vel emergéncia de um novo bio-marcador e seu po-
tencial para a terapia que pode aumentar o sSRAGE
circulante ou o sRAGE em si,” diz ele. &

A Terapia com Insulina em Pacientes
Hospitalizados Nao Deve Ser
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A American Association of Clinical
Endocrinologists e a American Diabetes
Association, divulgaram juntas uma
declaragao em resposta as orientagoes
clinicas do Colégio Americano de Médicos
(ACP) para o controle glicémico de pacientes
internados.

A publicacéao da revisao sistematica sobre terapia in-
tensiva com insulina em pacientes hospitalizados, e
do guideline para o controle glicémico do paciente
internado do American College of Physicians (ACP),
nos Anais de Medicina Interna, de 15 de fevereiro,
levantou outra vez a questao do tratamento 6timo da
hiperglicemia em hospitais.

A American Association of Clinical Endocrinologists
(AACE) e a American Diabetes Association (ADA) pu-
blicaram orientacdes atualizadas para o tratamento
de hiperglicemia, evitando a hipoglicemia, em pacien-
tes hospitalizados. Um dos principais objetivos das
recomendacgdes 2009 AACE/ADA foi o de identificar
metas glicémicas razoaveis, alcancaveis e seguras e,
também, descrever protocolos, procedimentos e um
sistema de melhorias para facilitar a implementacao
desses itens. Para a maioria dos pacientes, uma meta
de glicemia de 140-180 mg/dL é recomendada e o
uso apropriado de insulina é a abordagem de pre-
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feréncia para atingir um controle glicémico seguro e
otimizado.

“A hiperglicemia em pacientes hospitalizados é co-
mum e associada ao aumento do risco de infeccéo,
mortalidade e aumento de custos,” conta o Presiden-
te da AACE, o Dr. Daniel Einhorn, MD, FACP, FACE.
“Embora a glicose, perto dos niveis normais, nesses
pacientes, pareca nao ser mais benéfica que as metas
glicémicas moderadas, ignorar a hiperglicemia nessa
populagdo ja nao é mais uma atitude aceitavel.”

Existe evidéncia observacional substancial, que re-
laciona a hiperglicemia em pacientes hospitalizados
(com ou sem diabetes) com prognéstico nao satisfa-
tério. Embora pequenos estudos iniciais sugiram que
um controle glicémico intensivo (infusao de insulina
com metas de glicemia sanguinea de 80-110 mg/dl)
melhora os resultados em pacientes pos-cirurgia e
sob tratamento médico, em UTls, subsequentes en-
saios falharam em demonstrar beneficio e eventual-
mente demonstraram aumento da mortalidade nos
casos com metas intensivas, se comparados com 0s
casos com metas mais moderadas (140-180 mg/dl).
Ainda, esses recentes estudos destacaram o risco de
hipoglicemia severa nas tentativas de normalizar a
glicemia completamente.

“Tanto o tratamento rigoroso como o tratamento mais
relaxado da hiperglicemia, em pacientes hospitaliza-
dos, sao questdes importantes de seguranca para o
paciente,” explica o Dr. Robert R. Henry, MD, Presi-
dente de Medicina e Ciéncia da American Diabetes
Association. “Equipes interdisciplinares, devidamen-
te coordenadas, tém obtido um controle seguro e efe-
tivo da hiperglicemia em pacientes hospitalizados.”

As recém publicadas orientagcbes da ACP séao, em
grande parte, consistentes com as recomendacoes
AACE/ADA. A AACE/ADA mantém que o limite ma-
ximo de 180 mg/dl é seguro e justificado pelos da-
dos sobre os beneficios do controle glicémico e os
maleficios da hiperglicemia descontrolada. Os mé-
dicos devem criar coragem e considerar 0s pontos
comuns, em termos de recomendacoes, de todas as
organizacdes para tratarem os casos de hiperglice-
mia, em pacientes hospitalizados, da maneira mais
segura possivel. B
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Avancos no Tratamento de

Diabetes Tipo 1: Medicamentos

que se Mostram Promissores na
Preservagao da Habilidade do Corpo
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Os Pesquisadores Continuam a Avaliar a

Dosagem, Efeitos Colaterais e o Tempo de
Tratamento Depois do Diagnostico — Nem
Todos os Estudos Tiveram Efeito Positivo.

A progressao do diabetes tipo
1 pode ser retardada nos pa-
cientes recém diagnostica-
dos, com o uso de novas e
» promissoras medicacoes,
atualmente em desenvolvi-
mento, de acordo com dados
apresentados por pesquisa-
dores da American Diabetes
Association, durante a 71st Scientific Sessions®. Os
pesquisadores acreditam que esses achados pos-
sam, eventualmente, levar ao desenvolvimento de
medicamentos que prevenirdo ou tratardo o diabetes
tipo 1, ja que o trabalho atual se concentra na preser-
vagao da fungao das células beta e no prolongamen-
to da habilidade do corpo de produzir sua prépria in-
sulina.

Um total de oito estudos de terapias, em diversos es-
tagios de desenvolvimento clinico, foram apresenta-
dos em diferentes simpdsios. Eles representam um
misto de ensaios patrocinados por agéncias gover-
namentais e por desenvolvedores farmacéuticos e
de bio-tecnologia. Todos os estudos consideraram o
potencial para evitar a lenta perda da producao de
insulina que ocorre nos primeiros meses, depois do
diagndstico do diabetes tipo 1.

“A apresentacdo conjunta de resultados da aos
pesquisadores uma oportunidade Unica para discu-
tir aquilo que funcionou nessa abordagem para o
tratamento do diabetes tipo 1,0 que nao funcionou
e os porqués,” explica o Dr. Kevan Herold, MD, co-
-presidente do simpodsio e professor de imunobio-
logia na Universidade de Yale . “Pudemos observar



que alguns medicamentos sao bem sucedidos na
tentativa de retardar a progressdo da doenca, mas
até aqui ndo fomos capazes de prolongar esse efeito
permanentemente. Outros ndo sao assim tao efetivos
e alguns nao apresentam qualquer efetividade fora
do ambiente do laboratério. Com sorte, essa discus-
s80 vai nos ajudar a determinar a melhor maneira de
continuar, seguindo nessa direcdo promissora da
preservacao da funcao das células beta, que é impor-
tantissimo para, finalmente, encontrarmos uma cura.”

Estudo Diapep277

O medicamento, DiaPep277, uma potencial vacina
para o diabetes tipo 1, foi desenvolvida com a meta
de evitar a destruicao das células beta. Durante o de-
senvolvimento do diabetes tipo 1, acredita-se que um
aumento de uma proteina nas células beta, chamada
de proteina de “heat shock” causa a destruicdo das
células beta através da ativagao de células T destruti-
vas. Porém, parte dessa proteina tem a habilidade de
modificar as células T destrutivas e transforma-las em
células T de protecao.

Os pesquisadores, entdo, removeram 24 dos 500
aminoéacidos da proteina “heat shock”, para ver se
isso protegeria as células beta de um ataque das cé-
lulas T, a hipoétese que tinha sido previamente con-
siderada como verdadeira nos estudos conduzidos
com ratos de laboratério, com uma forma de diabetes
semelhante ao diabetes tipo 1 de humanos.

Nesse estudo de fase dois, a proteina “heat shock”
alterada (conhecida como DiaPep277) — administra-
da subcutaneamente em 100 pacientes, recém diag-
nosticados com diabetes tipo 1 — foi bem sucedida na
protecdo das células beta, replicando em humanos
os achados em ratos de laboratério. “O medicamento
aumenta o numero de células T protetoras que secre-
tam citocina, o que previne a destruicao das células
beta pelo ataque imunolégico,” explica o pesquisa-
dor chefe, Dr. Itamar Raz, MD, professor de Medicina
e Chefe do Hadassah Diabetic Center, em Jerusalém,
do Hadassah Hebrew University Hospital.

A administracdo dessa vacina também permite que
as células beta continuem a secretar insulina por até
mais dois anos, depois do diagndstico do diabetes
tipo 1, conta ele, um resultado promissor que indica
o potencial de prevengéao. “Isso mostra que a vacina
protege a funcao das células beta, ao longo do tem-
po,” diz o Dr. Raz.

A droga passa, atualmente, por ensaios de fase trés,
onde a funcao das células beta, o uso de insulina e
o controle glicémico estao sendo monitorados como
resultados chave.

Estudo AbATE

Ensaios anteriores com teplizumab descobriram que
um Unico periodo de tratamento de 14 dias com esse
novo medicamento, em pacientes com idade varian-
do entre 8 e 30 anos, recém diagnosticados com dia-
betes tipo 1, a funcdo das células beta foi preservada
por 12 meses ou mais, mas os efeitos do medica-
mento comecaram a diminuir um ano depois de sua
administracdo. Esse estudo fase dois concentrou-se
em descobrir se uma segunda bateria do medica-
mento, administrada intravenosamente, um ano de-
pois da primeira administracdo, poderia prolongar
seus efeitos.

Enquanto ndo é claro se essa segunda administra-
cao oferece beneficio adicional, o estudo confirmou
que aqueles que receberam teplizumab, um medica-
mento anti-CD3 (que modula as células T) continua-
ram a apresentar fungao de células beta melhorada,
mesmo dois anos depois do diagndstico, se com-
parados com os que nao receberam a medicacao,
afirma o pesquisador lider, o Dr. Kevan Herold, MD.
Os pesquisadores analisam continuamente os dados
que os ajudaram a comparar o beneficio da adminis-
tracao de um unico periodo do medicamento, contra
a administracao de dois periodos do mesmo medi-
camento.

Os dados mostraram que os individuos que recebe-
ram teplizumab experimentaram 45% de aumento da
funcao das células beta, ao longo dos dois anos, se
comparados com 0s 77% de diminuicao no grupo
nao tratado, diz ele. Ainda, em 24 meses, 0 grupo
nao tratado usou 57% a mais de insulina, em média,
se comparado com o grupo que recebeu a medica-
cao.

“O efeito pareceu ser mais pronunciado para o pri-
meiro periodo da droga,” conta o Dr. Herold. “Parece
ser efetivo também em individuos jovens, entre 8 € 12
anos de idade.”

Em resumo, diz o Dr. Herold, o estudo respondeu
a pergunta: “O corpo pode produzir mais insulina
como resultado de ter recebido esse tratamento?
Sim, pode.”
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Estudo DEFEND

Nesse ensaio fase trés com um medicamento anti-
-CD3, os pesquisadores administraram doses subs-
tancialmente menores do medicamento (1/16 da
dose administrada em ensaios anteriores, onde efei-
tos colaterais significativos foram observados) para
observar se a reducao da dose reduziria os efeitos
colaterais e, a0 mesmo tempo, manteria o beneficio
da produgao de insulina. Investigagbes prévias mos-
traram que a manutengao de um certo nivel de pep-
tideo C pode reduzir futuras complicagoes, evitar a
hipoglicemia e melhorar os niveis de A1C.

Embora ensaios prévios tenham determinado que o
otelixizumab era efetivo na preservacao do peptideo
C, nao se mostrou efetivo para esse parametro com
a reducao da dose, conta o Dr. Peter Gottlieb, MD,
co-investigador do estudo, que examinou o efeito do
otelixizumab nos individuos recém diagnosticados
com o diabetes tipo 1, com idades variando entre 12
e 44 anos de idade.

“A dose escolhida foi, claramente, muito baixa,” expli-
ca o Dr. Gottlieb. “Ensaios futuros usando uma dose
que fique entre as duas anteriores pode ser Util para
determinar a meta terapéutica desejada.”

Estudo Protége

Esse estudo fase trés, duplo-cego, controlado por
placebo e multinacional, com o medicamento anti-
-CD3 teplizumab tem uma meta combinada de redu-
¢éo da A1C para menos de 6,5% para os individuos
recém diagnosticados com diabetes tipo 1 e a redu-
cao da quantidade de insulina necessaria para me-
nos que 0,5 unidades por quilo de peso corporal por
dia. Embora o estudo néo tenha atingido essa meta
combinada, ele apresentou alguns resultados positi-
vos, de acordo com a pesquisadora lider, a Dra. Ni-
cole Sherry, MD, Diretora do Diabetes Center, no Hos-
pital Geral Massachusetts para Criancas, em Boston.

5% dos pacientes que receberam tratamento ja nao
precisavam de insulina, no final do primeiro ano, sen-
do zero no grupo que recebeu placebo, conta ela.
Na analise post-hoc, 40% dos que receberam o me-
dicamento, no regime de 14 dias, experimentaram a
preservacao ou o aumento dos niveis de peptideo C,
comparados com 0s 28% do grupo placebo.

“Ndés encontramos um efeito especialmente importante
em certos sub-grupos,” informa a Dra. Sherry, “a
saber, em criancas, participantes nos Estados Unidos
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e nos que foram tratados dentro das seis primeiras
semanas depois do diagnéstico.”

Estudo CTLA4lg/Abatacept (Orencia)

Esse estudo clinico fase dois, aleatério, comparou
os efeitos do farmaco abatacept com o placebo, em
pessoas recém diagnosticadas com diabetes tipo 1,
em idades variando entre 6 e 45 anos de idade. Foi
descoberto que os individuos que receberam o medi-
camento experimentaram niveis de peptideo-C 59%
mais altos, no final dos dois anos, se comparados
com o grupo que recebeu placebo. O medicamen-
to foi administrado, pela primeira vez, nos primeiros
trés meses depois do diagnodstico. Esse estudo de-
monstrou que, na média, o medicamento foi capaz
de preservar a fungao das células beta por adicionais
9,6 meses.

O Dr. Jay Skyler, MD, presidente do grupo de estudo
TrialNet, para diabetes tipo 1, patrocinado pelo Natio-
nal Institutes of Health (NIH), que conduz esse estu-
do, afirma que os resultados do estudo s&o positivos,
mas representam apenas um passo na direcao certa.

“O problema é que, a despeito da administracao por
dois anos do medicamento, s6 obtivemos um retar-
do de 9,6 meses,” pondera ele. “Isso significa que o
efeito, com o tempo, pode ter sido perdido. O me-
dicamento pode ter tido um efeito inicial, criando o
retardo e, entado, foi perdendo o efeito na medida em
que o tempo passou.”

O medicamento, continua ele, foi descrito como me-
nos conveniente para administrar, em 27 infus6es
intravenosas separadas, ao longo dos dois anos. A
empresa atualmente trabalha numa forma de admi-
nistragao subcutanea para o medicamento, que faci-
litaria a administracao, explicou ele.

Estudo GAD65

Nesse estudo TrialNet com 145 individuos, recém
diagnosticados com diabetes tipo 1, idades variando
de 3 a 45 anos, os participantes foram divididos, alea-
toriamente, em um dos seguintes trés grupos: os que
receberam injecao da vacina GAD65 mais duas subs-
tancias para aumentar a efetividade do medicamento
(“boosters”); os que receberam a injecdo, um boos-
ter e um placebo; e os que sb receberam placebos.

Entretanto, todos os trés grupos experimentaram
efeitos idénticos, diz o Dr. Skyler. Ou seja, ndo houve
qualquer beneficio com a administragdo do medica-



mento. A boa noticia &€ que também nao foram relata-
dos efeitos colaterais, complementa ele.

“O que nao sabemos é se com uma dosagem dife-
rente ou esquema de dosagem diferente, teriamos
algum efeito,” pondera o Dr.Skyler. “Quando n&o se
vé nada, nao se tem certeza se isso ocorre porque foi
administrada a dose errada ou porque simplesmente
o0 medicamento nao funciona mesmo.”

O medicamento funcionou bem em estudos anterio-
res, com animais, explica ele.

Estudo interleukin-2 em combinacao com
rapamicina (Sirolimus)

Nessa fase, foi feito um estudo de seguranca, com
nove pessoas, previamente diagnosticadas com dia-
betes tipo 1 (que ja tinham convivido com a doenca
por até quatro anos) e os pesquisadores testaram a
seguranca da combinacao de dois medicamentos,
aprovados pela FDA (Food and Drug Administration)
e que sao atualmente usados para o tratamento de
outras doencas.

Estudos prévios, com animais de laboratério, su-
gerem que esses medicamentos (a interleucina-2,
usado para o tratamento de cancer e o rapamicina,
usado no transplante de 6rgaos), quando usados
juntos, podem cancelar o ataque imunolégico as cé-
lulas beta. Porém, quando testados em humanos, o
mesmo efeito ndo foi visto. Mas, ocorreram mudan-
cas positivas no sistema imunolégico que sugerem
que essa abordagem ainda pode ser util, explica a
Dra. Carla Greenbaum, MD, investigadora chefe do
estudo. Os pesquisadores analisam continuamente
os dados para melhor entender esses achados. B

A Prevencao do Diabetes Melhora
a Qualidade de Vida e Pode
Representar Economia para os
Individuos com Alto Risco de
Diabetes tipo 2 (DM2)

Analises de Acompanhamento comprovam
que Metformina e Mudancas no Estilo de Vida

podem Ser Custo-Efetivas
st
71 scientific
SESSIoNs

Os esforcos para prevenir o DM2 em individuos com
alto risco de desenvolvimento da doenca podem
melhorar a qualidade de vida e também economizar,
apontam os dados apresentados pelos pesquisado-
res da American Diabetes Association, na 71st Scien-
tific Sessions®.

A analise de custo-efetividade, em 10 anos e o acom-
panhamento até o evento do Diabetes Prevention
Program(DPP), patrocinado pelo National Institutes of
Health, determinou que o tratamento com metformina
ou intervencdo no estilo de vida reduzem os custos
relacionados com os cuidados médicos, em $1700 e
$2600, por pessoa, respectivamente, ao longo de 10
anos, se comparados com o placebo. As reducdes
de custo incluiram custos menores com internagoes,
atendimentos ambulatoriais e prescricdes. O estudo
constatou que mudancas no estilo de vida custaram
mais que a administracdo de metformina ou placebo.
Quando as redugdes dos custos relacionados com
cuidados médicos foram contrastadas com os cus-
tos das intervengdes, a metformina economizou $30
enquanto a intervencao para fazer mudancas no es-
tilo de vida custou $1500, por pessoa, ao longo dos
10 anos. As mudangas no estilo de vida, cuja meta
€ uma perda de peso corporal na ordem de 7% e
150 minutos por semana de atividade fisica, intensa
a moderada, reduziram os indices de progressao do
diabetes em quase o dobro, se comparadas com o
tratamento com metformina. A intervencdo no esti-
lo de vida também resultou em grande melhora da
qualidade de vida, se comparada com a metformina
ou com o placebo. Equiparando os custos com 0s
cuidados e as avaliacbes em termos de cuidados e

N°05 2011 | DIABETES Clinica | 251



@ DC Informes

qualidade de vida, as duas intervenc¢des foram consi-
deradas como altamente custo-efetivas.

Os achados, relatados pelo Dr. William H. Herman,
MD, MPH, professor de medicina e epidemiologia
da Universidade de Michigan e co-investigador no
Grupo de Pesquisa DPP, sado particularmente signi-
ficativos porque é muito raro para uma intervencao
de salude simultaneamente promover a salde e, ao
mesmo tempo, economizar.

“Isso coloca a prevencado do diabetes na mesma
categoria dos cuidados no pré-natal e das imuniza-
coes pediatricas,” afirma o Dr. Herman. “E dramatico
quando uma intervencéo pode promover a salde da
populagao e potencialmente economizar dinheiro, ao
mesmo tempo.”

Custo Efetividade

No DPP, participantes acima do peso e obesos, com
tolerancia a glicose diminuida, foram aleatoriamente
distribuidos nos seguintes grupos: intervencao no
estilo de vida, metformina ou placebo. Os resultados
iniciais, relatados em 2002, mostraram que a inter-
vencao no estilo de vida promoveu uma reducao de
58% no desenvolvimento do diabetes, de cerca de
11% ao ano para cerca de 5% ao ano. A metformina
ofereceu uma reducao de 31% no desenvolvimento
do diabetes. Nos sete anos seguintes de acompa-
nhamento, quando todos os participantes ja tinham
recebido uma oferta de intervencao no estilo de vida
menos intenso e os pacientes tratados com metfor-
mina ja tinham sido encorajados a continuar com o
medicamento, a efetividade dos dois tratamentos, de
alguma maneira, diminuiu, com reducdes de 34% e
18%, no desenvolvimento do diabetes sobre todo o
periodo de dez anos com a intervengao no estilo de
vida e metformina, respectivamente.

“O DPP mostrou que a intervencao no estilo de vida e
a metformina podem diminuir a epidemia de diabetes
que atualmente afeta os EUA e o mundo e, assim,
economizar dinheiro,” declarou o Dr. David M. Na-
than, MD, Presidente do DPP e professor de medici-
na da Escola de Medicina de Harvard. “A economia
pode parecer modesta agora, mas qualquer reducao
em despesas médicas € bem-vinda e essa economia
pode muito bem aumentar no futuro.”

Os investigadores do DPP concluiram que os cuida-
dos com a saude e as politicas sociais devem apoiar
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0 uso da intervengao no estilo de vida e o tratamento
com metformina para evitar e retardar o diabetes.

“Atualmente, existem 79 milhdes de pessoas nos
EUA convivendo com o pré-diabetes e que podem se
beneficiar grandemente com essas politicas que aju-
dam a prevenir o diabetes entre os que apresentam
maior risco,” diz o Dr. Griffin P. Rodgers, MD, Diretor
do Instituto Nacional do Diabetes e Doencas Diges-
tivas e Renais, parte dos National Institutes of Health
e um dos grandes patrocinadores do DPP. “O inves-
timento em estudos de pesquisas clinicas, similares
ao DPP, podem render enormes dividendos em ter-
mos de uma melhor saude publica, economias com
custos de longo prazo e custos médicos reduzidos.
Se traduzirmos esses achados na pratica, eles vao
reduzir o desenvolvimento do DM2, que hoje é uma
das doencas mais comuns e mais caras, nao s nos
EUA, como em todo o mundo.” &

Screening Rotineiro do Diabetes,
Intervencgao Precoce Necessaria

Estudos Apoiam a Atengao Precoce a
Mudangas na Dieta e Riscos Cardiovasculares

st
71 scientific
sesslions

Com o DM2 aumentando dramaticamente nos pai-
ses europeus, onde o screening sistematico nao é
consistentemente ou rotineiramente empregado, os
pesquisadores estdo explorando como a detecgao
e intervencao precoce pode ajudar a aumentar o
controle da doenca e reduzir as complicagbes que
oferecem risco a saude, tais como a doenca cardio-
vascular. Dois estudos apresentaram seus dados na
71st Scientific Sessions® da American Diabetes As-
sociation.

Em um simpdsio conjunto entre a da American Dia-
betes Association e o The Lancet, durante a Scientific
Sessions®, os pesquisadores apresentaram achados
de dois estudos randomizados europeus: um que ex-
plorou a possibilidade de um beneficio adicional com
a adicao de exercicios a dieta, ao tratar individuos
recém diagnosticados com DM2 e outro que questio-
nou se um tratamento precoce, mais intensivo, para
diabetes detectada em screening, poderia reduzir os



episodios cardiovasculares e a mortalidade, se com-
parados com os cuidados de rotina geralmente em-
pregados depois do diagnéstico.

ACTID: Durante o Primeiro Ano Depois do
Diagnastico, Concentrar-se na Mudanca da Dieta
No Early Activity in Diabetes Trial (ACTID), conduzido
no Reino Unido, os pesquisadores descobriram que,
para os individuos recém diagnosticados com DM2,
a inclusdo de uma intervencao nutricional intensa
(encorajando os participantes a perder de 5 a 10%
de peso corporal, com a ajuda de um nutricionista)
resultou nas mesmas melhorias - em termos de con-
trole glicémico, perda de peso, niveis de colesterol e
triglicerideos - vistas com a dieta e a atividade fisica
(caminhada vigorosa por 30 minutos, cinco vezes por
semana).

Os grupos tratados com dieta ou dieta e exercicios
experimentaram cerca de 10% de melhora no contro-
le glicémico e niveis de colesterol e triglicerideos, se
comparados com o grupo que recebeu cuidados de
rotina. Os grupos de intervencdo também perderam
cerca de 4% de peso corporal, se comparados com
nenhuma perda de peso ou discreto ganho de peso
no grupo que recebeu cuidados de rotina. O grupo
que recebeu cuidados de rotina também apresentou
trés vezes mais propensao, se comparado com 0s
outros grupos, de iniciar o tratamento medicamento-
so para diabetes antes do final do estudo.

Em entrevistas com os pesquisadores, os participan-
tes disseram que preferiam a incorporacdo das mu-
dangas na dieta e os exercicios, em seus estilos de
vida, comentou o Dr. Rob Andrews, pesquisador lider,
MB, ChB, PhD, Palestrante Sénior, da Universidade
de Bristol.

“Eles acharam s6 a dieta um pouco negativa,” conta
ele. Uma razéo para nao terem achado o exercicio
como um beneficio adicional, adiciona ele “é por-
que as pessoas, geralmente, fazem uma troca, ou
seja, vao a academia, se sentem bem com isso e dai
acham que merecem um ‘agrado’. Isso pode ser a
razao para eles nao terem visto qualquer diferenca
em termos de perda de peso no grupo dieta mais
exercicio.”

“Fazer com que as pessoas facam exercicios é bas-
tante dificil e pode ser caro,” Andrews explica. “O
estudo mostra que se vocé tem apenas uma quan-
tia limitada de dinheiro, no primeiro ano depois do

diagndstico, vocé devera se concentrar em corrigir a
sua dieta.”

Pesquisas futuras, diz ele, devem se concentrar em
saber se a adi¢gao dos exercicios mais tarde, ao longo
do diabetes, pode fazer uma diferenca maior ou nao.
“O controle glicémico piora com o tempo,” conta ele.
“Nos primeiros estagios, as pessoas tendem a fazer
melhorias rapidas e, entao, ficam iguais por um tem-
po. A adigao de exercicios, mais tarde, podem ofere-
cer um outro salto para o controle glicémico, enquan-
to ndo faria tanta diferenga em um estagio anterior.”

ADDITION-Europe: Tratamento Intensivo Oferece
Discreta Melhora na Redugao dos Fatores de
Risco Cardiologico

O estudo inglés-dinamarqués-holandés sobre Inten-
sive Treatment in People with Screen Detect Diabe-
tes in Primary Care (ADDITION-Europe) foi um estu-
do em duas fases, randomizado, que avaliou quase
meio milhdo de pessoas na Dinamarca, Reino Unido
e Holanda, na tentativa de diagnosticar o DM2 e, de-
pois, distribuiu, aleatoriamente, os 3.057 participan-
tes, diagnosticados com diabetes tipo 2, em grupos
que receberam um tratamento intensivo multifatorial
ou receberam cuidados com o diabetes rotineiros,
atendidos por médicos de familia.

As equipes de saude, no grupo que recebeu trata-
mento intensivo, foram encorajadas a recomendar
mudancas no estilo de vida (tais como aumento dos
niveis de atividade fisica, mudancas na dieta e parar
de fumar), tratamento com aspirina e tratamento in-
tensivo com medicamento para pressao sanguinea,
niveis de glicose e lipidios no sangue. As equipes de
saude, no grupo que recebeu cuidados de rotina, nao
receberam qualquer suporte ao acompanhamento e
foram orientadas a seguir as orientacdes gerais, do
pais, para aconselhamento em relacdo ao estilo de
vida e tratamento médico para pressao sanguinea,
glicose e lipidios no sangue.

Os pacientes no grupo de tratamento intensivo alcan-
caram, modestamente, melhorias no fator de risco
cardiovascular, se comparados com o grupo de tra-
tamento rotineiro. Nenhuma diferenca significativa foi
vista entre os grupos, em relagdo as taxas de infarto
do miocérdio, derrame, mortes por causa cardiovas-
cular ou revascularizacdo, embora tenha sido notada
uma tendéncia para redugao do risco cardiovascular.
As diferencas foram maiores na reducao do risco de
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um infarto do miocardio e menores na redugao do
risco de um derrame.

Porém, o Dr. Torsten Lauritzen, MD, presidente do co-
mité dirigente do estudo, determinou que a reducéao
dos fatores de risco cardiovascular, depois de cinco
anos, para todos os que fizeram parte do estudo, foi
“digna de nota.”

“Os médicos de familia, do grupo que recebeu cuida-
dos de rotina, fizeram um trabalho muito melhor do
que o esperado,” disse ele. “Mesmo naquele grupo,
houve reducao significativa da pressao sanguinea e
dos niveis de colesterol e pequenas reducdes nos
niveis de glicose sanguinea e peso corporal foram
mantidas por mais de cinco anos.”

Por exemplo, os individuos do grupo que recebeu
cuidados de rotina experimentaram uma queda nos
niveis de pressao sanguinea de 150 mmHg para 138
mmHg e os do grupo intensivo experimentaram uma
queda de 149 mmHg para 135 mmHg. Em termos de
colesterol, os individuos no grupo que recebeu cui-
dados de rotina experimentaram uma queda de 5,6
mmol/litro para 4,4 mmol/litro e os que estavam no
grupo intensivo experimentaram uma queda de 5,5
mmol/litro para 4,2 mmol/litro.

O que aprenderam, comenta o Dr. Lauritzen foi que
a “screening de pacientes de alto risco estava as-
sociado com importantes reducdes em fatores de
risco cardiovascular e com um discreto beneficio
adicional em razdo de um tratamento intensivo pre-
coce maior em pessoas com DM2.”

“Na Europa, as pessoas nao recebem screening sis-
tematico para DM2, rotineiramente,” explicou ele. “As-
sim, esse estudo adiciona evidéncia sobre o beneficio
da deteccao e tratamento precoce, mostrando que
podem ser Uteis em termos de encorajamento para a
screening de alto risco na populacao em geral.”

Atualmente, a American Diabetes Association reco-
menda que todos os adultos com mais de 45 anos
sejam considerados para screening de diabetes, feita
pelo provedor de assisténcia médica, a cada 3 anos.
Os individuos que estiverem acima do peso, forem
obesos ou apresentarem um ou mais fatores de ris-
cos de DM2, deverao ser testados, independente da
idade. H
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Eficacia e Seguranca da Exenatide
uma Vez por Semana Versus
Metformina, Pioglitazona,

e Sitagliptina Usadas como
Monoterapia em Pacientes com
Diabetes Tipo 2 que Nunca

Receberam Medicagao
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Um estudo multinacional, duplo cego, de 26 sema-
nas, foi o primeiro a avaliar a eficacia e seguranca
da monoterapia com exenatide uma vez por semana
(EXE) versus monoterapia com metformina (MET),
pioglitazona (PIO) e sitagliptina (SITA) em pacien-
tes com Diabetes Tipo 2 (DM2) que nunca haviam
recebido tratamento. Os pacientes foram distribui-
dos aleatoriamente para receber injecao subcutanea
(SC) de EXE 2.0mg + placebo oral diariamente (PBO,
N=248), MET + PBO SC semanal(N=246), PIO +
PBO SC semanal (N=163) e SITA 100mg/d + PBO
SC semanal (N=163). As doses de MET e PIO foram
aumentadas até 2.500 e 45 mg/dia ou doses maxi-
mas toleradas, respectivamente. O endpoint prima-
rio foi mudanca em A1C depois de 26 semanas. As
caracteristicas de linha de base foram similares em
todos os grupos: homens, 59%; caucasianos, 67%;
idade, 54 anos; A1C, 8,5%; glicemia plasmatica em
jejum (GPJ), 178 mg/dL; peso corporal, 87,0 kg; e
duragao do DM2 de 2,7 anos (médias). Depois de 26
semanas, todos os tratamentos apresentaram melho-
rias na A1C, com muitos pacientes atingindo a meta

de A1C <7.0%. De todos esses tratamentos, a EXE e
a MET e em menor grau a SITA, também ofereceram
o beneficio de reducdo de peso. Os eventos adver-
sos emergentes mais comuns foram: EXE, nausea
(11,3%) e diarréia (10,9%); MET, diarréia (12,6%) e
dor de cabeca (12,2%); PIO, nasofaringite (8,6%) e
dor de cabeca (8,0 %); e SITA, nasofaringite (9,8%)
e dor de cabeca (9,2%). Eventos brandos (confirma-
dos) de hipoglicemia foram raramente reportados e
nenhum caso de hipoglicemia severa ocorreu. A EXE
oferece a vantagem de uma dose Unica, uma vez por
semana, para o tratamento inicial de pacientes DM2,
que ainda nao receberam qualquer tipo de tratamen-
to, em razao de seu efeito redutor da A1C, associado
com perda de peso e baixo risco de hipoglicemia.

Os dados sdao média de minimos quadrados (SE) de
medicoes repetidas do modelo ANCOVA ou percen-
tagem de pacientes que atingiram metas A1C, na Se-
mana 26. *p<0,001 versus EXE. [dagger] p=0,004
versus EXE. &

[Tabela1]

EXE (N=248) | MET (N=246) PIO (N=163) SIT (N=163)
Mudanca A1C (%) -1,53 (0,07) -1,48 (0,07) -1,63 (0,08) -1,15 (0,08)*
Endpoint A1C (%) 6,94 (0,07) 6,99 (0,07) 6,84 (0,08) 7,32 (0,08)
A1C<7.0% 62,9 54,6 60,5 43,2*
A1C[le]6.5% 49,2 36,0[dagger] 42,2 25,5*
Mudanca FSG (mg/dL) -40,5 (2,5) -35,7 (2,5) -46,3 (3,2) -20,4 (3,2)*
Mudanca de Peso (kg) -2,0 (0,2) -2,0 (0,2) +1,5 (0,3)* -0,8 (0,3)*
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Metformina, Funcao Renal e Acidose

Latica, um Estudo Populacional
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O uso da metformina é limitado pela funcao renal di-
minuida e pelo medo de acidose latica. Na cidade de
Malmo, com populacéao de 300.000 habitantes, todos
os pacientes que receberam trés receitas médicas
para metformina, para cada ano, em 2008 e 2009,
foram identificados e seus registros laboratoriais fo-
ram obtidos. Todos os pacientes tiveram, pelo me-
nos, um registro de P-Creatinina (P-Kr). Existe uma
Unidade de Tratamento Intensivo (ICU), no Hospital
Universidade.

A GFR estimada, expressa em ml/min/1,73 m2 (eGFR)
foi calculada com a P-Kr usando a férmula CDK-EPI.

5.408 pacientes foram identificados, e as eGFR maior
e menor foram calculadas. Os pacientes foram distri-
buidos de acordo com as idades <60 (1),60-69 (2),
70-79 (3) e 80-89 (4). Os grupos 2-4 foram compa-
rados com os um banco de dados populacional de
funcao renal em idosos, onde os pacientes diabéti-
cos haviam sido excluidos (controles). Média eGFR
para tratados com metformina versus controles nos
3 grupos foram 77+0,4 versus 87= 0,3, 66=0,7 ver-
sus 76+0,4 e 56=+0,6 versus 66+0,6 ml/min/1,73
m2xSEM. P<0,001 para todas as comparacoes.

No grupo de maior idade, 4,38% dos pacientes tive-
ram a eGFR mais alta <60 e 66% tiveram eGFR mais
baixa <60. Os valores correspondentes, para eGFR
<45, foram de 12% e 34%. No grupo 3, 16% tiveram
eGFR mais alta e 44% eGFR mais baixa <60. No
grupo 4, 32% mostraram uma reducéo de >25% de
eGFR em qualquer momento, durante os dois anos,
8% apresentaram reducao de 50%.

Todos os registros da ICU, relacionados com os pa-
cientes diabéticos foram examinados. Foram encon-
trados trés casos de acidose latica associados com
0 uso da metformina. Em um caso a eGFR era de 41
antes da acidose, em um caso a eGFR era de >90
e em um caso era desconhecida. Nenhum paciente
tinha mais de 79 anos de idade.

Os pacientes tratados com metformina apresentaram
eGFR maior que os controles para todos os grupos

de idade, provavelmente em razdo da selecdo. No
grupo de maior idade, um grupo bastante grande
de pacientes apresentou eGFR <60, em muitos pa-
ises esses pacientes seriam considerados contra-
-indicados para o tratamento com metformina. Foram
registrados trés casos de acidose latica associada a
metformina, nenhum no grupo de mais idade. O tra-
tamento com metformina parece seguro mesmo com
eGFR reduzida, isso pode ser porque a metformina é
amplamente eliminada pela secrecao tubular, ndo ne-
cessariamente em paralelo com a GFR. Interromper
o tratamento quando a doencga for aguda é, prova-
velmente, mais importante que né&o tratar quando a
eGFR for baixa, mas estavel. &

A Exposicao a Insulina Esta
Associada com o Alto Risco

de Hospitalizacao ou Morte
Relacionadas com o Cancer? Analise
de Dados de 5 Anos, do Ensaio
ACCORD

Autores: MARWAN HAMATY, MIKE E. MILLER, HERTZEL C.
GERSTEIN, LEANN OLANSKY, JEFFERY L. PROBSTFIELD,
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O Diabetes Mellitus Tipo 2 esta associado com alto
risco de cancer. Estudos retrospectivos sugerem
que a terapia com insulina, especialmente a glargi-
na, pode aumentar esse risco. O estudo Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD)
incluiu 10.251 participantes com alto risco cardiovas-
cular que foram aleatoriamente distribuidos para tera-
pia glicémica intensiva ou padrao; o uso da insulina
foi comum (79% e 61%, respectivamente). O acom-
panhamento médio foi de 5 anos com rastreamen-
to sistematico de tratamentos administrados pelo
ACCORD e resultados médicos. Na linha de base, a
média de idade foi de 62+7 anos e IMC de 32,2+5,5.
No6s analisamos esses dados para determinar se a
exposicao a insulina ou a tipos especificos de insu-
lina (média atualizada de unidades/kg/dia ao longo
do tempo de observagdo) esta independentemente
associada com um resultado composto (CO) de hos-
pitalizagoes relacionadas com cancer ou mortes em
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razao de cancer. Nos projetamos que 300 eventos
antecipados ofereceriam 80% da forgca necessaria
para detectar um HR de 1,38 ou mais, pela analise
de regressao Cox; 304 eventos (101 pacientes com
hospitalizacao nao fatal relacionadas com cancer e
sem mortes, 203 mortes) foram identificados. Todos
os modelos incluiram como co-variantes de linha de
base a idade, sexo, IMC, uso de insulina, uso de ta-
baco, uso de alcool e histérico de eventos cardiovas-
culares; subsequente transferéncia para ensaios com
grupo de tratamento de glicemia, pressao sanguinea
(BP) ou lipidios ou BP intensiva ou tratamento fibra-
tos; e média A1c em tratamento. O risco de CO foi
maior entre os que ainda eram fumantes ou ja tinham
sido fumantes e em associagcao com um IMC maior.
Os riscos de CO associados com exposi¢ao a insuli-
na, depois de ajustes para os fatores acima mencio-
nados, sao resumidos na Tabela.

Exposicao HR 95% CI Valor P
Insulina Total 1,19 0,79,1,79 0,41
Insulina basal 1,18 0,65, 2,14 |0,6
Insulina Glargina 1,00 0,53, 1,86 0,99
Insulina Prandial 2,30 1,08, 4,90 0,03

Insulina prandial
depois de correcao
para exposicao com
insulina basal

2,41 1,05, 5,49 10,03

Conclusoes: 1) A exposicao a qualquer insulina ba-
sal ou insulina glargina, especificamente, nao esta
associada com risco aumentado de resultados rela-
cionados com cancer. 2) A exposigao a insulina pran-
dial pode ser associada com risco aumentado. 3) Os
achados atuais sao apenas geradores de hipoteses.
E necessaria uma coleta maior de dados que possa
oferecer forca estatistica. B
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Efeito da Terapia com Exenatida
na FGF21 Plasmatica e NAFLD em
Diabetes Tipo 2
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Niveis plasmaticos de Fator de Crescimento Fibro-
blasto 21 (FGF21) e expressao de FGF21 hepatico
sdo aumentados na Doenca Hepatica Gordurosa
Néo Alcodlica (NAFLD) e o FGF21 foi proposto como
um novo bio-marcador para NAFLD. N6s examina-
mos os efeitos da terapia com exenatida (agonista
do receptor GLP-1) em niveis plasmaticos de FGF21
e conteldo de gordura hepatica em pacientes com
Diabetes Tipo 2 (DM2). 21 pacientes DM2 (Idade =
52+ 3 anos, BMI = 32,0 =1,5, HbA1c = 8,2 = 0,4%)
fazendo dieta e/ou tratados com metformina recebe-
ram tratamento adicional com pioglitazona, 45 mg/
dia, por 12 meses ou terapia combinada com piogli-
tazona (45mg/dia) e exenatida (10 ug s/c duas vezes
ao dia) por 12 meses. O conteldo de gordura hepa-
tica foi determinado por Espectroscopia por Resso-
nancia Magnética (MRS). Na linha de base, contetido
de gordura hepatica e niveis plasmaticos de FGF21
foram similares entre os dois grupos de tratamento.
A pioglitazona reduziu a glicose plasmatica de jejum
(P<0,05), acidos graxos livres de jejum (P<0,05),
triglicérides plasmaticos de jejum (P<0,05) e HbA1c
(A=1,0%, P<0,01). O contelido de gordura hepatica
foi significativamente reduzido (A=41%, p<0,05) de-
pois do tratamento com pioglitazona embora tenha
ocorrido um significativo aumento do peso corporal
(A=3,7 kg). Porém, os niveis plasmaticos de FGF21
em jejum nao mudaram depois da terapia com pio-
glitazona (1,9 * 0,6 ng/mL para 2,2 = 0,6 ng/mL). A
pioglitazona combinada com a exenatida foi as-
sociada a uma mais significativa reducao da gor-
dura hepatica (A=61%) versus terapia com piogli-
tazona, embora sem mudanca significativa no peso
corporal (A=0,2 kg). A pioglitazona combinada com
exenatida foi associada com a reducéo significativa
dos niveis de FGF21 (2,3 + 0,5 ng/mL para 1,1 = 0,3
ng/mL, p<0,01). Conclusao: No DM2, a terapia com
pioglitazona nao reduz os niveis de FGF21 embora
provoque uma reducao significativa no contetdo de




gordura hepatica. Porém, a pioglitazona combina-
da com a exenatida foi associada com uma maior
reducado do conteldo de gordura hepatica e com
uma reducao significativa nos niveis plasmaticos de
FGF21. Outros estudos sao necessarios para exami-
nar os mecanismos moleculares responsaveis pelos
efeitos da exenatida no conteddo de gordura hepa-
tica e sobre os niveis de FGF21 em pacientes com
Diabetes Tipo 2 e NAFLD. B

Farmacodinamica das Insulinas
Basais NPH, Glargina e Detemir em
Diabetes Mellitus Tipo 2: Efeitos da
Adiposidade
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O papel da adiposidade do Diabetes Tipo 2 (DM2)
na farmacodinamica (PD) das insulinas basais NPH,
Detemir (Det) e Glargina (Gla) nao é conhecido.

Para examinar essa questdo, estudamos a relacéo
entre a PD e o indice de massa corporal (IMC), em
18 individuos com Diabetes Tipo 2 (idade 60+7
anos, IMC 29,1+3,2 kg/m2, A1C 7,5+0,6%, trata-
dos com insulina + agentes hipoglicémicos orais
[média+SD]). Os resultados PD (taxa de infusao de
glicose acima de 32h [GIR 0-32 h, AUC0-32]) foram
gerados em estudo aleatério, duplo cego e cruzado,
usando um clamp euglicémico (100 mg/dl) para 32
horas depois de injegao s.c. de 0,4 U/kg, em 22.00
horas de insulina NPH, Gla ou Det, depois de uma
semana de tratamento com cada insulina e analisado
de acordo com o IMC. Com base no status IMC (<29
e >29 kg/m2, i.e., abaixo e acima da IMC média do
grupo geral), GIR maior nas pessoas com IMC <29
kg/m2, se comparados com os com IMC >29 kg/m2,
embora significancia estatistica tenha sido atingida
apenas com Det (1564+649 e 598+604 mg/Kg, res-
pectivamente, p=0,03) e ndo com NPH (1282+532 e
1058859 mg/Kg) e Glargina (1668807 e 1408563
mg/Kg), (ambas p>0,2). Uma analise de regressao
multipla, depois de corregao para a idade e duracao

do diabetes, revelou correlagéo inversa significativa
estatisticamente entre IMC e GIR apenas com Det (r=
-0,68, p=0,003), mas nao com Gla (r=-0,41, p=0,11)
e NPH (r= -0,37, p= 0,15). Em adicao, foi encontrada
uma correlagao positiva entre o IMC e a producao
endogena de glicose (EGP) com NPH e Det (r= 0,66,
p=0,005 e r= 0,62, p=0,011, respectivamente) mas
nao com Gla (r= 0,35, p=0,17). Como esperado, a
PD das insulinas basais em DM2 é inversamente cor-
relacionado com a adiposidade, provavelmente em
razao de uma resisténcia a insulina maior com IMC
>29 kg/m2. Porém, entre as trés insulinas examina-
das, a Det exibe a mais baixa acéo PD e o mais fra-
co efeito na restricdo de EGP na medida em que a
adiposidade aumenta, se comparada com a NPH e
a Gla. A PD da Gla (mediado por supressao maior
de EGP) é menos afetada pela adiposidade, quan-
do comparado com NPH e em extensdo maior, com
Det. Esses achados podem explicar, pelo menos em
parte, a necessidade por doses maiores de Det, se
comparado com Gla em ensaios clinicos, em pacien-
tes DM2 obesos, quando duas insulinas basais sao
tituladas com a mesma meta A1C. B

Clonidina Topica para Tratamento da
Dor em Neuropatia Diabética: Um
Estudo Clinico Aleatdrio, Duplo Cego,
Fase llb
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Uma das mais importantes complicagoes do diabetes
€ a neuropatia, dependente da duracdo da doenca,
bastante dolorosa que preferencialmente afeta os pés
(neuropatia diabética dolorosa, NDD). N6s imagina-
mos que os sinais de dor aparecem, pelo menos, em
razao de nociceptores cutaneos hiperativos/sensibili-
zados e esses sinais anormais podem ser reduzidos
com a administracao local do agonista adrenérgico
alfa-2, a clonidina, como um gel tépico. Nao existe
terapia tépica aprovada pela FDA para NDD. Os in-
dividuos com NDD foram aleatoriamente distribuidos
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para receber 0,1% de gel tépico de clonidina (n=89)
ou correspondente gel placebo (n=90) aplicados 3
vezes por dia aos pés, por 12 semanas. Os individu-
os fizeram anotacoes diarias sobre as classificagoes
da dor (de 0 a 10 numa escala numérica para dor,
NPRS). O nivel de dor de linha de base foi adiantado
para a semana 12 (BOCF) para individuos que termi-
naram mais cedo. A tendéncia aparente indicou uma
diminuicdo maior do nivel da dor, na semana 12, se
comparado com a linha de base, no grupo de trata-
mento com clonidina (-2,3), comparado com o grupo
placebo (-1,7; entre grupo A=0,6, p=0,07). Foi con-
siderado como hipétese, a priori, que a eficacia da
clonidina exigiria expressao de nociceptores funcio-
nais na pele. Similarmente, isso foi avaliado durante
o periodo de exame de cada paciente, pela determi-
nacgao da dor relativa com 0,1% de capsaicina topica
(comprada em balcao) aplicada na area pré-tibia, por
30 minutos. A clonidina topica ndo apresentou efica-
cia, se comparada com o placebo, em individuos que
relataram nao sentir dor ao estimulo com capsaicina.
Porém, nos individuos que sentiram certo nivel de dor
com o estimulo de capsaicina, a clonidina foi signi-
ficativamente superior ao placebo (A=0,9, p<0,05).
Se a classificagdo NPRS do estimulo de capsaicina
foi de =2, a média de mudanca na dor, na semana
12 foi de -2,5 para o ativo, comparado com -1,4 para
o placebo (A=1,1, p=0,01). Outros fatores tais como
medi¢des da funcéo fibra longa, duragcado da doenca
e severidade da doenga nao puderam prever a efica-
cia da clonidina. Esses resultados sugerem que o gel
de clonidina, para uso tépico, aplicado sobre a pele,
na area da dor, significativamente reduz o nivel de
dor dos individuos com nociceptores preservados na
area afetada. B
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(sugestédo de bolus)

marcas registradas de propriedade da Bluetooth SIG, Inc. e qualquer uso de referidas marcas pela Roche é realizado sob licenga. Todos os demais nomes e marcas registradas

ACCU-CHEK, ACCU-CHEK PERFORMA COMBO, ACCU-CHEK SPIRIT COMBO e COMBO s&o marcas registradas da Roche. O texto com a marca e logotipo Bluetooth s&o
de produtos séo de propriedade de seus respectivos proprietérios. Todos os direitos reservados. © 2011 Roche. Reg. ANVISA 10287410884 e 10287410883.

[ t | Compartilhe informacdes e experiéncias em nossas redes sociais:
| U i www.twitter.com/SIC_Accu_chek e busque

TwieR  orkut  FaceBook  Bomba de Insulina Accu-chek no Orkut e Facebook.
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@ Produtos e Novidades

WOW NUTRITION
Adocante Doce Menor Stevia
Mix

» Apresentacao: Stevia Mix P6

¢ Edulcorante:
Ciclamato de
Sadio,
Sacarina Sdédica
e Steviosideo

* Embalagem:
Cartuchos com
50 envelopes
com 0,8g cada

* Com selo de
qualidade e
confianga ANAD.

SANTA HELENA
Balas Mastigaveis

* Apresentacao:
Pacote com 50g.
* Sabores: logurte

de frutas e
amendoim

* Sem adicao de
acUcares

* Adocado com
Splenda

e Com selo de
qualidade e
confianga ANAD.
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LOWCUCAR
Refresco Magro (Zero
Acucar)

* 5 calorias por copo
* Zero agucar
e Contém vitamina C

* Sabores: Abacaxi, Laranja, Limao, Manga,
Maracuja, Péssego, Tangerina e Uva

* Com selo de qualidade e confianga ANAD.

Associagdo Nacional
de Assisténcia ao
O\ Diabético /v,
)
NFTAY

SHEFA Chas

* Apresentacao: Embalagem Tetra Pak

* Peso Liquido: 1 Litro

* Sabores: Cha branco sabor Lichia, Cha verde com
péssego, Cha verde com limao

* Sem adicao de agucar

* Adocado com Sucralose
(Splenda), Acessulfame-K

» Com selo de
qualidade e
confianca
ANAD.
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Ministério da
Saude
PAIS RICO E PAIS SEM POBREZA

Informes da Coordenacéao Nacional de
Hipertensao e Diabetes do Ministério da Satde
Coord. Dra. Rosa Sampaio Villa-Nova de Carvalho

Plano de Agoes Estratégicas para o Enfrentamento das
Doencgas Cronicas nao transmissiveis D.C.N.T. (2011 - 2022)

Em 18 e 19 de Agosto, em Brasilia foi apresentado o plano

estratégico para o combate as D.C.N.T.

O plano visa preparar o Brasil para en-
frentar e deter, nos préximos 10 anos, as
doengas crbnicas nao transmissiveis (D.C.N.T.) -
A.V.C., Infarto, H.A, Cancer, D.M, e Doencas Res-
piratorias Cronicas.

No Brasil sdo 70% os casos de morte, atingindo
populagdes pobres e mais vulneraveis como os
de baixa renda e escolaridade.

Os determinantes sociais das D.C.N.T. sdo as
desigualdades sociais, diferengcas no acesso, a
bens, servigos e informagdes além de fatores de
risco modificaveis como: tabagismo, bebida alco-
dlica, sedentarismo e alimentacao inadequada.

O Ministério da Saude tem implementado po-
liticas de enfrentamento para o combate das

Este plano foi elaborado pelas secretarias de

20 ministérios, tendo como colaboradores as
Sociedades, Entidades e ONGs representantes
das doencas envolvidas, entre elas ANAD/FENAD,
representadas por seu presidente Prof. Dr. Fadlo
Fraige Filho.

Este plano € um avanco, pois o Brasil sai na frente
no enfrentamento das D.C.N.T.

e nele também foi preparado o
texto com o qual a Presidente
do Brasil abriu a sessao da ONU
referente ao tema, em setembro,
em Nova York.

A importancia da iniciativa &
para diminuir o niUmero de
mortes devidas as D.C.N.T. e
tendo em vista que ndo ha ainda
hoje a atengao necessaria nos
paises em desenvolvimento para
evitar esse desperdicio de vidas.

D.C.N.T,, cujo api-
ce é o presente
plano, e o obje-
tivo é o de pro-
mover o desen-
volvimento e implantagdo de politicas publicas
efetivas, integradas, sustentaveis e baseadas em
evidéncias, para prevencdo e controle das
D.C.N.T. e seus fatores de risco, além de fortale-
cer os servigos de salide voltados a elas.

Fhars B Ao Beikguies gids
& AR EE Eres sms Py g VB 0
Wil Teemrmeniivieg (D011 Be Badis
TOE LT

Assim, o Brasil participou da Reunido de Alto Ni-
vel da ONU, em setembro de 2011, em Nova York
e soma-se aos esforcos e a mobilizagao global no
enfrentamento das D.C.N.T.

Dra. Rosa
Sampaio,

Prof. Dr. Fadlo
Fraige Filho e
Dr. José Miguel
Nascimento
Junior (Diretor
Secret.
Ciéncias e
Tecnologia

e Insumos
Estratégicos)
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COMO FOI
A PESQUISA

Estudo comparou
atvidads carebral de

Magros & poroos i A

@ Saude na Imprensa

Cérebro de Magros e Obesos
Funciona de Forma Diferente

O cérebro dos magros e dos obesos reage de ma-
neira diferente aos estimulos gerados por alimentos,
indica pesquisa feita na Faculdade de Ciéncias Médi-
cas da Unicamp.

O trabalho aponta indicios de que o cérebro dos
obesos tem uma disfungéo --causada por inflama-
¢des - que prejudica o mecanismo de controle da
saciedade. E sugere ainda a possibilidade de que,
apds emagrecer, 0 obeso recupera a capacidade de
se sentir satisfeito.

VOLUNTARIOS
13 chesos & B magros
* * pATiCiparem do srudo
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Segundo Simone van de Sande Lee, autora do estu-
do, trabalhos anteriores, com animais, identificaram
uma inflamagdo no hipotalamo, regiao do cérebro
responsavel pelo gasto de energia e controle da
fome.

Com isso, a leptina, hormonio que indica saciedade,
nao era identificada pelo organismo dos obesos, ge-
rando mais vontade de comer.

“Em situagdes normais, o cérebro capta essa infor-
macao do horménio e a transforma em estimulo para
parar de comer. Os indicios mostram que a obesida-
de decorre, entre outros fatores, de um erro no pro-
cessamento dessa informacao”, afirma.

RESSONANCIA

No estudo, oito pacientes magros e 13 obesos foram
submetidos a uma ressonancia magnética funcional
(que registra uma sequéncia de imagens do cére-
bro). Os obesos fizeram o teste antes e depois de
uma cirurgia de reducao de estdmago.

Todos receberam 50 g de glicose diluida em 200 ml
de agua durante o exame.

Em todos os voluntarios, a ativagdo dos neurénios
no hipotalamo atingiu um pico apds a ingestao da
glicose. Ela se manteve alta por 30 minutos nos pa-
cientes magros, mas caiu em apenas dez minutos
nos obesos.

Depois da cirurgia, os pacientes obesos emagrece-
ram e recuperaram parcialmente essa atividade, che-
gando mais perto dos indices dos pacientes magros.

“Acreditamos que a atividade neuronal indique, nos
pacientes magros, o processamento da leptina. Eles
mantém o estimulo de saciedade por mais tempo”,
diz a pesquisadora.

Quando os obesos perderam peso, foi encontrada
uma quantidade maior de substancias anti-inflama-
térias no liquor. Essas substancias combatem a in-
flamacao que prejudica a identificagado da leptina e a
sensacao de saciedade que ela sinaliza. &

Fonte: Folha de S&o Paulo, Caderno Saude, Agosto de
2011.



Remédio e Cirurgia Sao Novas
Opcoes Contra o Derrame

Alvo dos tratamentos é um tipo de arritmia cardi-
aca que facilita a formacao de coagulos e leva a
isquemia

Trés remédios e uma cirurgia por cateter sdo as no-
vas armas dos médicos para prevenir o derrame ce-
rebral.

Os esforgos para barrar a doenga se justificam: ne-
nhum problema de salide mata mais brasileiros do
que os acidentes vasculares cerebrais, segundo da-
dos do Ministério da Saude.

Os tratamentos mais recentes tém como alvo um tipo
de arritmia cardiaca chamada fibrilagao atrial, respon-
savel por até 25% dos casos de derrame isquémico.

O problema, que atinge mais quem ja passou dos
70 anos, é causado pela degeneragado das fibras
cardiacas.

Em vez de bater no ritmo, o coragao vibra, com me-
nos forca. O sangue acaba ficando mais tempo no
coracao e se acumula em um apéndice do atrio es-
querdo, o que gera os coagulos.

O trombo [coagulo] se desprende, vai para a aorta e,
de 14, para a cabeca, causando um AVC.

O tratamento cirlrgico usa uma prétese levada por
cateter para fechar o apéndice do atrio esquerdo, evi-
tando os coagulos e o derrame.

O apéndice é como uma biruta de aeroporto, que fe-
chamos com uma ‘rolha’ de niguel e estanho. O pro-
cedimento é bem seguro.

As primeiras operagdes do tipo no HCor foram feitas
no fim do ano passado.

A cirurgia é uma alternativa ao uso dos anticoagulan-
tes, forma mais tradicional de evitar a formacéo de
trombos e o derrame. O principal remédio usado hoje
¢ a varfarina, disponivel ja ha 50 anos.

O problema, é que muitos dos pacientes que pre-
cisam usar esse remédio ndo podem, por causa de
efeitos colaterais, da necessidade de exames fre-
quentes para acompanhar os niveis de coagulacéo e
das interacbes da droga com alimentos e com outros
medicamentos.

FORA DO RITMO
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desenvotvimento de codgulos gue levam ao derame
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@ Saude na Imprensa

MENOS RISCOS

Foi lancado no Brasil um anticoagulante que promete
menos efeitos colaterais, dispensa o monitoramento
da coagulagéo e pode abrir uma possibilidade para
que muitos pacientes que hoje sao impedidos de
usar a droga antiga possam se prevenir contra o der-
rame.

O empecilho é o preco. Um més de tratamento ndo
sai por menos de R$ 165,00. A varfarina custa um
oitavo disso..

O principio ativo do remédio se chama dabigatrana. A
droga foi liberado pela Anvisa (Agéncia Nacional de Vi-
gilancia Sanitaria) com base em um estudo com 18 mil
pacientes pago pelo fabricante, a Boehringer Ingelheim.

A pesquisa afirma que o novo medicamento é tao efi-
caz quanto a varfarina na prevengao dos coagulos.

Duas drogas, a apixabana, da Bristol-Myers Squibb,
e rivaroxabana, da Bayer, ja foram alvo de estudos
e aguardam aprovacgao para a prevencao de derra-
mes. B

Fonte: Folha de Sédo Paulo, Caderno Satde, Agosto de
2011.

Chocolate Protege de Infarto
e Diabetes

Pesquisa inglesa com 114 mil pessoas afirma
que 0 consumo didrio evita hipertensao e a
resisténcia a insulina

Boa noticia para os chocélatras: quem come mais
chocolate tem menos risco de desenvolver doen-
cas cardiovasculares, derrame e até diabetes, afirma
novo estudo.

A ma noticia é que, segundo especialistas, o benefi-
cio so vale se o chocolate for consumido em peque-
nas quantidades (20 gramas, ou dois quadradinhos
de uma barra), o equivalente a 140 calorias.

A pesquisa da Universidade de Cambridge, publica-
da no periédico “British Medical Journal”, analisou
sete estudos com 114 mil pessoas, a maioria delas
acompanhadas de oito a 16 anos.

Os estudos quantificaram o consumo de chocolate
de diferentes formas e, por isso, 0s pesquisadores
compararam apenas o0s resultados da maior e da
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menor ingestao do produto e levantaram as doencas
associadas a essas quantidades.

A conclusdo é que maiores niveis de consumo de
chocolate reduzem em 37% o risco de doencas car-
diovasculares, em 31% o risco de diabetes e em 29%
o de derrame.

Segundo os pesquisadores, os beneficios se devem
aos antioxidantes, que evitam a hipertensao e a re-
sisténcia a insulina, condigao que pode levar ao dia-
betes.

AMARGO

Outros trabalhos ja apontavam na mesma direcao e
relatavam os beneficios do chocolate, principalmente
da versdo amarga, com mais cacau e antioxidantes.

Mas o estudo inglés nao fez distingao entre os tipos
de chocolate e ainda considerou uma gama maior de
produtos, como barras, bebidas a base de chocolate,
bolachas e sobremesas.

Esse é ainda o primeiro estudo a agrupar as pesqui-
sas ja feitas sobre a associagdo entre consumo de
chocolate e doencas cardiometabdlicas.

“Mas é preciso tomar cuidado com a qualidade. Al-
guns chocolates tém mais cacau, e outros, mais gor-
dura”, afirma o médico nutrélogo Celso Cukier, pre-
sidente da Sociedade Brasileira de Nutrigao Clinica.

Os beneficios nao valem se o chocolate for consumi-
do esporadicamente e em grandes quantidades.

CAUTELA

O nutrélogo Daniel Magnoni, do Hospital do Cora-
¢ao, afirma que o efeito protetor do chocolate é real e
funciona a longo prazo.

“Mas nao dé para indica-lo para fins terapéuticos por-
que ele pode levar ao ganho de peso, até porque pou-
cos se limitam aos 20 gramas recomendados”, diz.

Os préprios pesquisadores afirmam que as conclu-
sdes da pesquisa devem ser interpretadas com cau-
tela, justamente pela grande quantidade de calorias
dos chocolates mais vendidos.

O chocolate branco, por exemplo, é a pior escolha
possivel, segundo Magnoni, porque ele tem mais lei-
te e gordura e pouco cacau.

Ainda que os pesquisadores tenham ajustado dados
como idade, peso, sexo e nivel de atividade fisica dos
participantes, ¢ dificil atribuir os beneficios s6 ao con-
sumo do doce.



“O chocolate é s6 mais uma ferramenta. Nao adianta
comer um bombom por dia e continuar sedentario.”

Fonte: Folha de Sao Paulo, Caderno Satide, Agosto de
2011.

Queda no Consumo de Feijao
Aumenta Risco de Diabetes

DA REUTERS - Um estudo com 2.000 pessoas na
Costa Rica mostra que a proporcao ideal de feijao
com arroz é meio a meio. O consumo regular de um
prato dividido assim reduz em 35% o risco de apare-
cerem os sintomas do diabetes.

“O arroz é convertido facilmente em agucar no corpo.
O feijao contém muito mais fibra e proteina e tem um
indice glicémico menor, induzindo a uma resposta de
insulina menor”, diz Frank Hu, professor de nutricao
da Escola de Saude Publica de Harvard (EUA).

O estudo observou a populacao entre 1994 e 2004,
periodo em que a Costa Rica se tornou mais urbani-
zada. O consumo de arroz subiu e o de feijao, caiu.

Durante esse mesmo periodo, os indices de diabetes
na populacao dispararam. &

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

Droga para Diabetes nao é Indicada
Contra Obesidade, diz ANVISA Alerta
da Vigilancia é Dirigido ao Uso do
Remédio Victoza, Injetavel, que Vem
Sendo Receitado para Perda de Peso

Substéncia similar a horménio age no
hipotalamo e no estbmago, dando sensagao
de saciedade.

A Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria)
emitiu um alerta em que contraindica o uso do remé-
dio Victoza (liraglutida), aprovado no tratamento do
diabetes tipo 2, para emagrecimento.

“O uso para outra finalidade que nao seja como an-
tidiabético caracteriza elevado risco sanitario para a
salide da populacao”, disse o diretor-presidente da

agéncia, Dirceu Barbano. Médicos tém relatado o au-
mento do uso como emagrecedor.

A reportagem procurou 0 medicamento ontem nas
farmacias em Sao Paulo. Em trés que ja trabalham
com o Victosa, a resposta foi a mesma: a droga esta
em falta, por causa da procura. As injecoes custam
até R$ 500 por més.
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@ Saude na Imprensa

A substancia atua no cérebro, reduzindo a fome. Age
também no trato digestivo, retardando o esvaziamen-
to do estdbmago e a movimentacdo da comida nele
(o que aumenta a saciedade). Entre os diabéticos, a
perda de peso em pesquisas foi de 7 kg.

A Anvisa diz que, mesmo quando é usado no diabe-
tes, o remédio pode causar efeitos colaterais impre-
visiveis.

Os principais relatados até agora sao hipoglicemia,
dores de cabega, nausea e diarréia. Também ha ris-
co de pancreatite, desidratacao, alteragcao da funcao
renal e distUrbios da tiredide. Outra questao de risco
associado a produtos bioldgicos, como é o Victoza,
sdo reacoes imunoldgicas, que podem variar desde
alergia até efeitos mais graves.

PERIGOSO

A ABESO (Associacao Brasileira para o Estudo da
Obesidade e Sindrome Metabdlica) considera “peri-
goso” o uso indevido do Victoza.

Médico pode receitar uso que nao esta na bula
A prescricao do remédio contra diabetes para perda
de peso se encaixa no chamado uso “off label”.

Isso é feito quando ha evidéncias de que uma droga
aprovada para tratar um tipo de doenca pode ser Util
para outra, sem trazer riscos desproporcionais para
o paciente. Nessas condicdes, o médico pode recei-
tar sem a indicagao da bula, como explica o0 médico
Joao Baptista Laurito Jr., professor colaborador de
ética médica da Unicamp.

O Conselho Federal de Medicina afirma que prescre-
ver um remédio para um fim diferente do descrito na
bula nao é antiético.

“Mas recomenda-se que o profissional estabeleca
uma relacgao clara com o paciente, informando-o das
decisdes tomadas e de possiveis efeitos adversos as-
sociados.”

FABRICANTE
INDICAGAO ORIGINAL E A QUE VALE

O laboratério Novo Nordisk, empresa que fabrica o
remédio Victoza, enviou nota a reportagem afirman-
do que nao anuncia, junto aos médicos, a indicacao
da droga para emagrecimento.
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“Estudos em tal indicagdo nao foram finalizados e,
consequentemente, nao é possivel concluir sobre ris-
cos e beneficios.” B

Fonte: Folha de Sao Paulo, Caderno Satide, Setembro de
2011.

USP Testa Nova Técnica Contra
Diabetes

Método que Melhora Resultado de Transplante
de Células do Pancreas Pode Livrar Pacientes
de Injecoes de Insulina

Cientistas propoem proteger as células transplan-
tadas que produzem insulina em uma capsula de
alga

Pesquisadores da USP estao testando uma nova es-
tratégia para livrar os portadores de diabetes tipo 1
das injecoes diarias de insulina.

O objetivo da técnica é aumentar a seguranca e a efi-
céacia do transplante de ilhotas de Langerhans, con-
glomerado de células do pancreas responsavel pela
producéo de insulina.

O transplante, em si, ndo é novidade e data da déca-
da de 70. No Brasil, cinco pacientes ja foram subme-
tidos a técnica entre 2002 e 2006.

Mas a cirurgia ainda tem problemas sérios, como a
exigéncia de que o paciente passe a tomar remédios
imunossupressores para evitar a rejeicao as células
transplantadas. Essas drogas baixam as defesas do
corpo. Outra dificuldade € manter as ilhotas produ-
zindo insulina a longo prazo.

Estudos de um grupo canadense mostram que, de-
pois de cinco anos, apenas 10% dos pacientes trans-
plantados estavam livres das inje¢cdes do hormdnio.

INOVACAO

Para sanar esses problemas, pesquisadores do Nu-
cel (Nucleo de Terapia Celular e Molecular), sob a
coordenagao da bidloga Mari Sogayar, professora
titular do Departamento de Bioquimica do Instituto de
Quimica da USP, criaram uma cépsula que envolve
as ilhotas.

A cépsula é feita de um material, patenteado como
BioProtect, feito de alginato, extraido de algas mar-
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Estudos clinicos confirmam que o tratamento voltado para a base fisiopatoldgica é
na verdade benéfico para a prevencao e para conter a progressao desta desordem.!
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acido tioctico acido tioctico

Melhora a fungao Reduz os sinfomas
dos nervos’  neuropaticos*

Apresentagao: caixa com 30 comprimidos revestidos de 600mg. | Posologia: 1 comprimido ao dia.

Contraindicacdo: hipersensibilidade conhecida ao acido tioctico ou a qualquer componen-
te da formula. Interacdo medicamentosa: o efeito da cisplatina pode ser reduzido pela admi-
nistracdo concomiTonTe de Thioctacid® HR.

Referéncias: 1. Yagihashi S.et al. Pathology and isms of diabetic Correlation with clinical signs and symptoms. Diabetes Research and Clinical Practice 77S (2007) $184-8189. 2. Relijanovic M, et al. Treatment of diabeti with the
thioctic acid (alpha-lipoic acid): a two year multicenter randomized double-blind placebo-controlled trial (ALADIN 1). Alpha Lipoic Acid in Diabetic Neuropathy. Free Radic Res. 1999 Seps; 31(3) 171-9. 3. Ziegler D, Reljanovic M, Mehnert H, Gries FA. a- Llpochcld in the treatmem of diabetic
polyneuropathy in Germany: Current Evicence from Clinical Trials. Exp Clin Endocrinol Diabetes 1999;107:421-430. 4. Ziegler D, et al. Treatment of diabetic with the idant alpha-lipoic acid: a metz—analysls Diabet Med. 2004 Feb;21(2):114-21.

Thioctacid HR® 4cido tidetico 600mg - Embalagem contendo 30 comprimidos revestidos. USO ORAL — ADULTO. Registro M.S. 1.0089.0330. Indicagdes: tratamento dos sintomas
da polineuropatia diabética periférica. Contraindicagdes: hipersensibilidade conhecida ao &cido tidctico ou a qualquer dos componentes da formula. Cuidados e adverténcias: o
consumo regular de alcool representa um fator de risco significativo para a ocorréncia e progressao de quadros clinicos neuropaticos, podendo prejudicar o sucesso do tratamento
com Thioctacid® 600 HR. Assim, recomenda-se que pacientes com polineuropatia diabética abstenham-se de bebidas alcodlicas 0 maximo possivel, mesmo durante os intervalos
de tratamento. Gravidez e lactagéo: testes toxicologicos nao indicaram influéncia sobre a fertilidade ou no desenvolvimento embrionario. Nao foram evidenciados efeitos embriotoxi-
cos. N&o se sabe se 0 4cido tioctico passa para o leite materno. O tratamento com Thioctacid® 600 HR em pacientes gravidas ou amamentando deve ocorrer apenas apés cuidadosa
avaliagao do critério risco/beneficio. Gestantes e lactantes s6 devem fazer uso do produto se expressamente indicado pelo médico. Na auséncia de dados clinicos disponiveis, ndo
utilizar o produto em criangas e adolescentes. Interagdes medicamentosas: o efeito da cisplatina pode ser reduzido pela administragdo concomitante de Thioctacid® 600 HR. Como
0 acido tioctico &€ um quelante de metais, ndo utilizar simultaneamente com compostos metalicos, como produtos a base de ferro ou magnésio e derivados do leite, em fungao do seu
contetdo de calcio. Se a administrago de Thioctacid® 600 HR ocorrer 30 minutos antes do café da manha, produtos contendo ferro e magnésio podem ser utilizados no horéario do
almogo ou ao anoitecer. Como o efeito hipoglicemiante da insulina e de antidiabéticos orais pode ser intensificado, recomenda-se acompanhamento regular da glicemia, particular-
mente durante o inicio do tratamento. Em casos isolados, pode ser necessario reduzir a dose de insulina ou do antidiabético oral, de forma a evitar sintomas de hipoglicemia. Reagdes
adversas: muito raras (< 0,01%): sintomas gastrintestinais: nausea, vomitos, diarreia, dor abdominal. Reagbes alérgicas: erupgao cutanea (‘rash’), urticaria, prurido. Alteragoes do
paladar. Diminuicdo da glicemia decorrente de um aumento da utilizag&o da glicose, com ocorréncia de sintomas semelhantes aos de hipoglicemia (vertigem, sudorese excessiva,
cefaleia e alteragdes visuais). Posologia: em geral, um comprimido (600 mg) uma vez ao dia, em dose Unica, aproximadamente meia hora antes da primeira refeigao. O uso cronico
por via oral do produto foi estudado pelo periodo de 2 anos. VENDA SOB PRESCRI(;AO MEDICA. Maiores informagdes: Servico de Atendimento ao Consumidor pelo tel.:
0800-7277293 ou na Internet: www.merck.com.br ~ JULH0/2011  Material destinado exclusivamente & classe médica.

- - 0800 727-7293
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@ Saude na Imprensa

rons. A estrutura tem ainda substancias que melho-
ram a funcao e a longevidade das ilhotas.

Segundo o médico Thiago Renné dos Mares Guia,
coordenador do grupo de microencapsulamento do
Nucel, a composicao da capsula permite a entrada
de oxigénio nas células e a saida de insulina. Ao mes-
mo tempo, a barreira impede que células do sistema
imunoldgico destruam as ilhotas.

O material que envolve as células foi desenvolvido
em parceria do Nucel com a CellProtect Biotechnolo-
gy, empresa criada em incubadora da USP para criar
substancias usadas em terapia celular.

A cépsula ja foi testada em camundongos diabéticos,
com sucesso --0 material provou sua capacidade de
diminuir a rejeicdo ao transplante de ilhotas, que pro-
duziram insulina por mais tempo.

O préximo passo, segundo Sogayar, é testar em ani-
mais maiores e em seres humanos. Mares Guia acre-
dita que, se tudo correr bem, esses testes podem
comecar dentro de um ou dois anos.

O que esta mais perto de acontecer é a retomada dos
transplantes de ilhotas, ainda sem as capsulas, no
Hospital das Clinicas da USP.

“De 2007 para céa ficamos sem recursos. Ja temos
a aprovacao do Hospital das Clinicas. Faltam mais
dinheiro e o recrutamento de pacientes”, diz Sogayar.

Para serem submetidos a técnica experimental, os
pacientes devem ter grandes variagdes de glicemia e
episodios frequentes de hipoglicemia sem o apareci-
mento de sintomas. &

Fonte: Folha de Sao Paulo, Caderno Satide, Setembro de
2011.
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FABRICA DE INSULINA

Procedimento experimental protege células produtoras do hormdnio para transplante

CAPSULA

Asilhotas de
Langerhans
(conglo-
merado de células
do pancreas onde a
insulina é produzi-
da) sdo isoladas e

colocadas dentro
de uma capsula

Figado

Pancreas

IMPLANTACAO

. Os pesquisado-
3 res ainda nao
determinaram
onde essas ilhotas
seriam implantadas,
mas acreditam que
elas poderiam ser
colocadas em um

dispositivo embaixo
da pele do abdome

PROTECAO

A capsula é
2 composta por
substancias que
protegem as células e
permitem que a
insulina produzida por
elas atinja a corrente
sanguinea

Ilhota
encapsulada

ilhota
. isoladado
S pancreas

0 dispositivo deve ser
desenvolvido ainda neste
ano pela USP; ele vai
permitir que as ilhotas
sejam trocadas quando
deixarem de fazer efeito

Vasos
sanguineos
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@ Novidades do 47th EASD Meeting

Alcancando um
Novo Nivel de
Controle

O Freestyle Navegator

€ um sistema de
monitorizarao continua
de glicose que permite ao
paciente antecipar agoes.

Leitura continua da
glicose a cada minuto
para acesso imediato as
informagdes a qualquer
tempo, dia e noite.

Alarme de alerta, aproximadamente 10, 20 e 30
segundos antes em casos de alteragdes de glicose
para alta ou baixa.

Abbott

Diabetes Care

Confortavel sensor pode ser
usado por mais de 5 dias,
inclusive durante os exercicios,
banho ou natacéo.

Antecipacgéao de riscos com
alarmes prévios de alerta.

Em estudos clinicos, pessoas em uso de Freestyle
Navegator apresentaram.

* 35% menos tempo com hipo < 70mg/dlI.

* 19% menos tempo com hiper > 240mg/dlI.

iBGStar Diabetes %&7
qnager APP SANOF|

b Sempre
Conectado seja onde for

i

IBOHSTAR O inovador iBGStar® é o primeiro
medidor de glicose conectado ao

iPhone e iPod touch.

As leituras das glicemias poderao
agora ser medidas e transmitidas a
qualquer tempo.

O uso do O uso de iBGStar®
Diabetes Manager App sera
disponivel para download gratuito
na iTunes e traz:

* Alta acuracia na medida, com tecnologia inteligente.
* Visualizagao em tabelas.

Espaco para anotagdes:

* Alimentacao

* Atividades

¢ Insulina

* Medicacao

¢ Qutros
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Grafico de tendéncias de 7 dias onde as glicemias séo
colocados em pontos.

» Hiperglicemias com pontos amarelos.
* Hipoglicemia com pontos rosa.
* Normal com pontos brancos.

* Funcao de tabelas onde se colocaram os valores
dos exames com horario e dia, montando relagéo
pré e pds alimentagdo, obedecendo as mesmas
cores citadas anteriormente.

¢ Tabelas estatisticas.

* Funcéo de e-mail - enviar por e-mail os resultados.

Glicemia

Carboidrato

Insulina
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cloridrato de pioglitazona = DO CONTROLE GLICEMICO SUSTENTADO'

Reduz a resisténcia insulinica,®

~ © 4oTDS* _ Preserva a fungdo das células-B,°

—_—
S

Diminui risco cardiovascular.* u%ce

Dose linica diaria
oral, independente
da alimentagao."

Referéncias bibliograficas: 1. Tan MH, et al; Comparison of pioglitazone and gliclazide is sustaining glycemlc control over 2 years in patients with type 2 diabetes. Diabetes Care, 2005; 28:544-550. 2. Nissen SE, et al. Comparison of Pioglitazone vs. Glimepiride on Progression of Coronary Atherosclerosis
in Patients With Type 2 Diabetes.The PERISCOPE. Randomized Controlled Trial. JAMA, 2008; 299(13):1561-1573. 3. Scheen AJ, et al. Long-term glycaemic effects of pioglitazone compared with placebo as add-on treatment to metformin or sulphonylurea monotherapy in PROactive (PROactive 18). Diabet.
Med., 2009; 26(12):1242-9. 4. Derosa G. Efficacy and Tolerability of Pioglitazone in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus. Comparison with Other Oral Antihyperglycaemic Agents. Drugs, 2010; 70(15). 5. Charbonnel B, et al. Pioglitazone Use in Combination with Insulin in the Prospective Pioglitazone Clinical
Trial in Macrovascular Events Study (PROactive19). J. Clin. Endocrinol. Metab., 2010; 95(5). 6. Hohberg C, et al. Successful switch from insulin therapy to treatment with pioglitazone in type 2 diabetes patients with residual b-cell function: results from the PioSwitch Study. Diabetes, Obesity and Metabolism,
11, 2009; 464-471. 7. Derosa G, Cicero AF, Gaddi A, et al. Metabolic effects of pioglitazone and rosiglitazone in patients with diabetes and metabolic syndrome treated with glimepiride: a twelve-month, multicenter, double-blind, randomized, controlled, parallel-group trial. Clin. Ther., 2004 May; 26(5):744-54.
8. Derosa G, D'Angelo A, Ragonesi PD, et al. Metabolic effects of pioglitazone and rosiglitazone in patients with diabetes and metabolic syndrome treated with metformin. /ntern. Med. J., 2007 Feb; 37(2):79-86. 9. PROactive study shows reduced heart attacks and strokes in type 2 diabetics on pioglitazone
HCL (Actos®) therapy. Cardiovascular Journal South Africa, 2005 Sep/Oct; 16(5):286-7. 10. Rajagopalan R, Perez A, Ye Z, et al. Pioglitazone is effective therapy for elderly patients with type 2 diabetes mellitus. Drugs Aging, 2004; 21(4):259-71. 11. Actos®. Bula do produto. Abbott Laboratérios do Brasil.

ACTOS® (cloridrato de pioglitazona). MS: 1.0553.0238. USO ADULTO. Indicacdes: antidiabético oral utilizado como coadjuvante de dieta e exercicios para melhorar o controle glicémico em pacientes com diabetes tipo 2; como monoterapia
¢ também para uso em combinagdo com sulfonilureia, metformina, ou insulina. Contraindicagdes: hipersensibilidade a pioglitazona ou a qualquer um de seus excipientes. E contraindicada a iniciagéo do medicamento em pacientes com
insuficiéncia cardiaca estabelecidos nas Classes Ill ou IV do “New York Heart Association” (NYHA). Precaugdes e adverténcias: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC): as tiazolidinedionas, incluindo ACTOS® (cloridrato de pioglitazona), causam
0u exacerbam a insuficiéncia cardiaca congestiva. Seu uso ndo & indicado para pacientes em classes Ill & IV da New York Heart Association,. Diabetes tipo 2 e ICC: o tratamento com ACTOS® (cloridrato de pioglitazona) deve ser iniciado com
a menor dose recomendada, prescrita para pacientes com diabetes tipo 2 e insuficiéncia cardiaca sistolica (Classe | ¢ Il do NYHA).ACTOS® (cloridrato de pioglitazona), semelhante a outras tiazolidinedionas, pode causar retengao de fluido
quando usado sozinho ou em combinagdo com outros agentes antidiabéticos, incluindo a insulina. A retencéo de fluido pode levar ao exacerbamento da insuficiéncia cardiaca). Geral: este medicamento ndo deve ser utilizado em pacientes
portadores de diabetes tipo 1 ou para o tratamento de cetoacidose diabética. Hipoglicemia: pacientes recebendo cloridrato de pioglitazona em combinagéo com insulina ou agentes hipoglicemiantes orais correm risco de apresentar
hipoglicemia, podendo ser necessaria a redugdo do agente concomitante. Ovulacao: o tratamento com tiazolidinedionas pode resultar em reinicio da ovulagéo. Hematoldgicas: a pioglitazona pode causar decréscimos na hemoglobina e
hematdcrito. Edema: pioglitazona deve ser usada com cuidado em pacientes com edema. Edema Macular: € desconhecido se existe relagdo causal entre pioglitazona e edema macular. Aumento de peso: foi observado aumento de peso
relacionado a dose com pioglitazona isoladamente ou em combinacdo com outros antidiabéticos orais. Efeitos hepéticos: embora os dados clinicos disponiveis ndo mostrem nenhuma evidéncia de hepatotoxicidade ou elevacoes de ALT
induzidas por pioglitazona, recomenda-se que pacientes tratados com cloridrato de pioglitazona sejam submetidos a monitoracdes periddicas de enzimas hepaticas. Fraturas: em um estudo em pacientes com diabetes tipo 2, 0 aumento da
incidéncia de fratura 6ssea foi notada em mulheres que tomaram o medicamento. O risco de fraturas deve ser considerado, especialmente em mulheres e deve ser dada atencéo a avaliagdo e manutencdo da sadde do 0sso de acordo com
0s padroes de cuidado atuais. Exames laboratoriais: medidas de glicemia de jejum e hemoglobina glicosilada devem ser realizadas periodicamente para monitorar o controle glicémico e a resposta terapéutica ao cloridrato de pioglitazona.
Carcinogénese, mutagénese e prejuizo da fertilidade: um estudo em carcinogenicidade foi conduzido em ratos machos e fémeas e tumores induzidos pelo farmaco nao foram abservados em nenhum 6rgdo, exceto na bexiga. Um estudo de
dois anos em carcinogenicidade foi conduzido em camundongos machos e fémeas e tumores induzidos pelo farmaco néo foram observados em nenhum drgéo. Durante a avaliagdo prospectiva de citologia urindria, envolvendo pacientes
recebendo pioglitazona em estudos clinicos, ndo foi identificado nenhum caso novo de tumor de bexiga. O cloridrato de pioglitazona ndo foi mutagénico em uma bateria de estudos de toxicologia genética. Nenhum evento adverso sobre
fertilidade foi observado em ratos machos e fémeas para doses orais com cloridrato de pioglitazona. Insuficiéncia renal: a meia-vida de eliminagdo da pioglitazona, permanece inalterada em pacientes com disfungéo renal moderada a grave
quando comparada a individuos normais. Nenhum ajuste de dose € recomendado a pacientes com disfundo renal. Insuficiéncia hepdtica: o tratamento ndo deve ser iniciado se o paciente apresentar evidéncia clinica de doenca hepética
ativa ou niveis de transaminase sérica acima de 2,5 vezes o limite superior da normalidade. Idosos: nenhuma diferenca significativa na seguranca ou eficécia foi observada entre pacientes com 65 anos de idade ou mais e pacientes mais
jovens. Criancas: a seguranca e eficacia da pioglitazona no foram estabelecidas para pacientes pediétricos. Gravidez e Lactagéo: ACTOS® (cloridrato de pioglitazona) devera ser usado durante a gravidez somente se o potenciais beneficios
justificarem o risco potencial para o feto. Nao se sabe se a pioglitazona é secretada no leite humano. Devido ao fato de muitos férmacos serem excretados no leite humano, a pioglitazona ndo deve ser administrada em mulheres durante o
periodo de amamentacdo. Reagdes adversas: Monoterapia com pioglitazona: reagdo muito comum: infecgdo do trato respiratério superior; reagdo comum: dor de cabega, sinusite, mialgia, alteragdes dentarias, diabetes mellitus agravada,
faringite, anemia e edema. Terapia combinada de pioglitazona mais insulina ou suffonilureia ou metformina: hipoglicemia, edema, dispneia, alteragéo do peso, anemia e insuficiéncia cardiaca congestiva. Reagdes adversas observadas em
todos 0s estudos clinicos: redugdo dos valores de hematcrito e hemoglobina, aumento dos niveis de transaminases séricas, reducdo dos valores medios de bilirubina, redugdo dos valores de AST, redugdo da fosfatase alcalina e gama GT
e aumento nos niveis de CPK. Reacdes adversas observadas na pés-comercializagao: edema macular diabético e diminuigdo da acuidade visual. Interacoes medicamentosas: medicamentos com importante potencial de interagéo: midazolam,
cetoconazol, atorvastatina calcica, genfibrozila e rifampicina. As seguintes drogas foram estudadas em voluntarios saudaveis com a coadministragdo de cloridrato de pioglitazona 45 mg uma vez ao dia para os quais néo foi detectada nenhuma
interaco ou com interagdo sem importancia clinica; cloridrato de fexofenadina, glipizida, digoxina, varfarina, metformina, cloridrato de ranitidina, nifedipina ER e teofilina. A coadministragéo de cloridrato de pioglitazona (45 mg uma vez ao
dia) & um contraceptivo oral (1 mg de noretindrona mais 0,035 mg de etinilestradiol uma vez ao dia) por 21 dias, resultou na diminuico em 11% e 11-14% na AUC (0-24h) e na Cmax do etinilestradiol, respectivamente. N&o houve mudancas
significativas na AUC (0-24h) e Cmax da noretindrona. Tendo em vista a alta variabilidade da farmacocinética do efinilestradiol, a importancia clinica deste achado é desconhecida. Nas pacientes que estejam em periodo anovulatrio pré-
menopausa por resisténcia insulinica, o tratamento com tiazolidinedionas, incluindo pioglitazona, pode resultar em reinicio da ovulagdo. Como consequéncia da melhora da sensibilidade a insulina, estas pacientes podem apresentar risco de
gravidez se contracepcao adequada néo for usada. Posologia e modo de usar: uma vez ao dia, independentemente da alimentagéo. A monoterapia com ACTOS® em pacientes sem controle adequado de dieta e exercicios pode ser iniciada
com 15 mg ou 30 mg uma vez ao dia. A dose pode ser aumentada até 45 mg uma vez ao dia (dose maxima didria recomendada). Em pacientes que ndo respondem adequadamente @ monoterapia, uma terapia combinada pode ser
considerada. ACTOS® deverd ser iniciado na dose de 15 a 30 mg ao dia. Se 0 paciente apresentar hipoglicemia na associagao com sulfonilureia, a dose desta devera ser diminuida. Nos pacientes que estejam recebendo ACTOS® g insulina,
a dose de insulina pode ser diminuida em torno de 10 a 25% Se o paciente apresentar hipoglicemia ou se as concentragdes de glicose plasmatica diminuirem para valores menores de 100 mg/dL. Néo é recomendado o ajuste de doses em
pacientes com insuficiéncia renal. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. Registrado por: Abbott Laboratdrios do Brasil Ltda - Rua Michigan, 735 - Séo Paulo - SP. CNPJ 56.998.701/0001-16. ABBOTT CENTER: 0800 7031050. Se persistirem
03 sinfomas, 0 médico deveré ser consultado.

Contraindicac&o: E contraindicado em pacientes com insuficiéncia cardiaca classe funcional Il e IV (NYHA)."" Interacéo
medicamentosa: Pioglitazona pode interagir com anticoncepcional oral diminuindo a disponibilidade do etinilestradiol.

Abbott Center  e—
Central de Relacionamento com o Cliente MATERIAL DESTINADO A PROFISSIONAIS DE SAUDE PRESCRITORES, : Abett
0800 703 1050 | www.abbottbrasil.com.br REPRODUGAO PROIBIDA. PRODUZIDO EM MAI/11. A Promise for Life




@ Ecos do 16° Congresso

Vivéncia Interativa em Orientacao
Nutricional com Paciente Idoso
Diabético

As investigagdes educativas vém mostrando formas
de melhorar a qualidade de vida daqueles que estao
no processo de envelhecer, e uma delas é o desen-
volvimento de programas de salde com participacao
interativa dos idosos. Segundo a Organizagao Mundial
da Saude (OMS), esses programas tém como base
a comunidade e implicam a promocao da salude do
idoso, e devem ter a nutricao como area prioritaria,
tendo em vista a correlacao entre comportamento ali-
mentar e doengas. Diante das diversas abordagens
pedagdgicas existentes no processo de ensino-apren-
dizagem, a técnica de orientacéao nutricional por meio
de atividades praticas com desenvolvimento de ofici-
nas esta representada, sobretudo no favorecimento
do crescimento pessoal, interpessoal e intergrupal. E
nesta abordagem que vemos a Educacao em Saude,
em particular a Educacao Nutricional, na medida em
que o profissional de salde, enquanto educador que
é, deixa seu modo tradicional de educar, para desem-
penhar funcao de facilitador do processo de aprendi-
zagem. Um conceito educativo que vem sendo ado-
tado nos ultimos anos, em especial com a populacao
idosa, refere-se ao autocuidado.

Compreende todas as decisbes e agbes que uma
pessoa realiza para prevenir, diagnosticar alguma en-
fermidade e tratar-se; todas as atividades individuais,
destinadas a manter e melhorar a salde e, ainda, de
utilizar, tanto os sistemas de apoio formal de salde,
quanto os informais. A educagao nutricional € método
que da autonomia ao educando, para que ele possa
assumir, com plena consciéncia, a responsabilidade
pelos seus atos, relacionados a alimentacao, e esta
em consonancia com a estratégia educativa do au-
tocuidado. A demanda por orientagdo alimentar pelo
publico idoso tem crescido significativamente, face ao
diagndstico precoce das doencas cronicas e ao reco-
nhecimento da influéncia da alimentagdo sobre elas.
A opcao pelo autocuidado congrega atividades para a
promogao da salde, para a modificagao do estilo de
vida prejudicial a saude, para a diminuicao dos fatores
de risco e prevencao especifica de doencas, para a
manutencao e recuperacao da salude e, por fim, para
a reabilitacdo. Portanto, a metodologia de oficinas
praticas de orientagdo nutricional identifica-se com a
visdo da educacao em saude, como capacitacido dos
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idosos, pela busca ativa da salide e de condicbes para
melhor qualidade de vida. CONCLUSAO: O preparo
dos nutricionistas para essa modalidade de interven-
cao demanda a percepcao da intersubijetividade no re-
lacionamento com o cliente, explorar as possibilidades
e compreender as limitacdes da comunicacao verbal
e nao verbal, de forma a instrumentaliza-los para lidar
com o inesperado e, sobretudo, com as proprias inse-
gurancas do cliente. Espera-se que este estudo pos-
sibilite aos profissionais da area conhecimento atua-
lizado, identificando a existéncia de programas e/ou
atividades praticas interativas de Educacao Nutricional
nos Servigos Assistenciais, assim como discussao so-
bre o enfoque das acdes desenvolvidas e, por fim, a
importancia, do ponto de vista dos participantes das
oficinas no processo educativo em nutricao e saude,
como componente de atencao a mesma. Finalmente,
considera-se que, para favorecer mudancgas de habi-
tos alimentares em idosos diabéticos, € necessario
respeitar a individualidade quanto as preferéncias,
intolerancias, condicdes de aquisicdo e preparo dos
alimentos, consequentemente, atingindo melhora na
adesao ao tratamento nutricional e clinico especifico.

Nutr. Mestre Elci Almeida
Fernandes

Nutricionista da divisao de
nutricdo e dietética IOT - HC
- FMUS

Obesidade, Diabetes, Psicossomatica
na Clinica de Cirurgia Bariatrica

Objetivos: Trazer a reflexdo conceitos clinicos e psico-
I6gicos sobre a obesidade, diabetes e psicossomatica;
discutir resultados de 300 pacientes atendidos sob pro-
tocolo com Bypass Gastrico para obesidade e diabetes.

Desenvolvimento: O tema central, Obesidade e Diabe-
tes Melittus, nos remete aos mitos e realidade acerca
dos mesmos. A doenca obesidade é muitas vezes vista
como um defeito da vontade ou falta de autocontrole.
Na realidade é uma doenca cronica e multifatorial sen-
do comum na pratica social comentarios do tipo: como
ele é forte! Ela é gordinha, mas é saudavel nao tem ne-
nhuma doenca! Que bebé gordinho e saudavel! Afe-
ta parte significativa da populagdo, causa de diversas



complicacdes (comorbidades) como Diabetes Melittus,
Hipertensao arterial, Displidemia (gordura no sangue),
Coronariopatias (doencas do coracao). As contribui-
cOes tedricas-técnicas da Psicanalise e da Psicossoma-
tica nos leva a considerar o desenvolvimento emocional
do individuo e em diferentes momentos deste proces-
so, elementos genéticos e ambientais influenciam-no
quanto ao manejo dos relacionamentos psicossociais.
Da dependéncia a onipoténcia mostrada pelos bebés
no inicio da vida muitos sentimentos requerem gratifi-
cacao imediata do mundo externo, diferentes culturas
realcam a relagdo mae-bebé como uma das fungoes
mais importantes para o desenvolvimento emocional
saudavel. A Psicossomatica apresenta um olhar sobre
a obesidade como sintoma funcionando como uma
muleta que a pessoa tem que carregar para o resto da
vida, com a fungéo de localizar toda a angustia e toda
sorte de dificuldades existenciais; a somatizacao traz
tranquilidade e paz, fonte de todas as desgracas de sua
vida, ndo precisa pensar nas dificuldades emocionais e
sim no controle de peso.

Muitas vezes o alimento surge como calmante para o
medo, a angustia ndo compreendida, como o substi-
tuto de companhia e preenchimento do suposto vazio
sentido. Maes protetoras e benevolentes — criangas ex-
cessivamente vorazes pela dificuldade de lidar com a
frustracao, sado adultos que nao podem resistir ao prato
saboroso ou um doce, como uma adicdo de drogas
(toxicofilia).

Manifestacoes psiquicas como a ansiedade, medo sem
nome (dread world), traumas infantis, ruptura de situ-
acdes e estados intimos trazem sequelas para a vida
adulta sendo comum a busca de algo para satisfacao
dos desejos e esse algo podera ser a comida. Pode-
mos entender porque muitos obesos nao querem se
deixar tratar e nem colaboram com seu tratamento e
até o sabotam; retornam a obesidade mesmo apds o
procedimento cirdrgico (gastroplastia); reativam a ne-
cessidade da compulsao alimentar.A obesidade muitas
vezes se apresenta como organizacao psicolégica de-
fensiva estimulando a disfuncéo na equipe, sentimento
de irritabilidade dos profissionais da equipe médica (gol
contra) e sentimento de fracasso da equipe (projecéo).
Os desejos inconscientes do paciente em ser cuidado
indefinidamente mascaram os resultados porque se ele
melhorar, “perde os cuidados”. A Assisténcia

Psicoldgica na equipe de trabalho propde cuidados psi-
cologicos baseados numa fundamentagao tetrica que
possibilite a compreensao do paciente em decifrar por-

que quer voltar a ser obeso novamente. Em pacientes
com diabetes mal controlados e portadores de compli-
cacdes cronicas a depressao € ainda mais frequente e
esta associada a menor aderéncia ao tratamento medi-
camentoso e dietético.

Os pacientes diabéticos com Transtorno Alimentar ou
sintomas de inadequacéo alimentar (sindromes subcli-
nicas), apresentam um risco aumentado para desenvol-
verem um pior controle glicémico.

Consequentemente um maior risco de complicacoes
agudas emergenciais e cronicas irreversiveis mais pre-
cocemente. Podemos concluir sobre as repercussoes
emocionais no diabético a presenca de comorbidades
psiquiatricas, transtorno ansioso e principalmente de-
pressao e transtornos alimentares (TCAP), pode interfe-
rir no controle metabdlico e aumentar as complicagoes
da doencga.Concluindo a importancia da equipe multi-
disciplinar familiarizada com a doenca permite atencao
ao foco do suporte psicoldgico, a aceitacdo da doenca
e tratamento, a abordagem psico-educativo, adesao ao
tratamento e preparo para a cirurgia.

Psic. Ms. Isabel Cristina Malischesqui Paegle
Psicéloga da Clinica da Gastro obeso Center - SP
Psic. Profa. Dra. Ana Rosa Sancosvisk

Coordenadora curso de Especializacao Psic. Hospitalr
- FMABC

Intervengdes Comportamentais para
Garantir Aderéncia ao Tratamento

INTRODUGAO

O comportamento tem fundamental importancia para
uma salde adequada. Comportamentos inadequa-
dos, como sedentarismo, tabagismo, dieta inadequa-
da e consumo excessivo de alcool, que constituem
fatores de risco modificaveis, sdo responsaveis por
37% das mortes nos EUA (1).
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A mudanca de comportamento em salde resulta
das relacdes entre o ambiente, os fatores pessoais
e os atributos do préprio comportamento (2). Sendo
assim, intervengbes comportamentais visando a me-
Ihora da salde e qualidade de vida podem ter como
foco o individuo, auxiliando-o, por exemplo, a fazer
escolhas alimentares mais saudaveis, ou o ambiente,
tornando-o menos obesogénico.

O tratamento do diabetes mellitus (DM) é complexo
e envolve medicacdes por via oral, aplicacoes de in-
sulina, exames periddicos, reeducacao alimentar, ati-
vidade fisica regular, dentre muitos outros aspectos.
Embora se tenha avancado muito na area de carac-
terizacdo da fisiopatologia da doenca e em estudos
buscando formas mais modernas e eficazes de te-
rapia farmacolégica e automonitorizagado, muitos pa-
cientes ainda falham em atingir as metas terapéuticas
desejadas.

Segundo dados do baseline do estudo Look AHE-
AD (3), apenas 10,1% dos pacientes com DM tipo 2
(DM2) apresentavam parametros de controle glicémi-
co e metabdlico dentro das metas preconizadas (he-
moglobina glicada - HbA1c < 7%, pressao arterial <
130/80 mmHg e LDL colesterol < 100 mg/dL).

Em estudo observacional conduzido na Franga,
45,6% dos pacientes com DM2 apresentavam HbA1c
> 8%. Este grupo de pacientes, comparado com
aqueles com HbA1c < 6,5% e com 6,5% < HbA1c
< 8%, também apresentava valor médio significati-
vamente maior de indice de Massa Corpérea (IMC),
além de proporgdes significativamente menores de
atividade fisica regular e aderéncia a dieta (4).

Estes resultados ilustram a importancia do fator com-
portamental para o alcance do sucesso terapéutico,
e justificam o estudo de maneiras para aumentar a
aderéncia dos pacientes ao tratamento.

ADERENCIA AO TRATAMENTO

A aderéncia ao tratamento caracteriza-se pela exten-
sao com a qual o comportamento do paciente coin-
cide com as orientagbes que objetivem o controle
ou a cura da doenca (5). Varios niveis de influéncia
permeiam a aderéncia de um individuo ao tratamen-
to do DM, incluindo: cultura, comunidade, ambiente
de trabalho e/ou estudo, sistema de salude, familiar e
pessoal (6).

No que se refere ao tratamento dietético, em estudo
publicado em 2011 que revisou trabalhos sobre ade-
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réncia a dieta em pacientes com DM tipo 1 (DM1), a
porcentagem de aderéncia a dieta variou entre 21 e
95%. A maioria dos estudos evidenciou um alto con-
sumo de gorduras totais e saturadas além de baixo
consumo de frutas, hortalicas e fibras (7).

Dentre os fatores que prejudicam a aderéncia a die-
ta, pode-se mencionar o pouco conhecimento dos
familiares sobre a doencga, o pouco conhecimento do
préprio paciente sobre o manejo do diabetes, a per-
da da autonomia e do prazer em comer e beber e a
auséncia de sintomas (7,8).

Em estudo que investigou a adesdo a um grupo edu-
cativo em DM em um hospital de grande porte no
estado de Sao Paulo, 61% dos pacientes entrevista-
dos sabiam da existéncia da atividade educativa no
hospital, mas apenas 21% participavam. As causas
citadas para a nao-participacao incluiam falta de in-
teresse, horario inadequado e dificuldades de trans-
porte (9).

Outro importante fator que prejudica a aderéncia ao
tratamento é a depresséo. Resultados de uma revisao
sistematica apontam que a prevaléncia de depressao
em pacientes com DM pode chegar a 60,5%. Quan-
do presentes, sintomas depressivos relacionam-se
com piora do controle glicémico e maior incidéncia
de complicagoes. Além disso, estao associados com
pior qualidade de vida e comprometimento de aspec-
tos sociais e educacionais ligados ao DM (10).

COMO GARANTIR A ADERENCIA AO TRATAMENTO
DIETETICO?

Alguns modelos tedricos para comportamentos de
salde podem ser Uteis para facilitar o entendimento
dos problemas que prejudicam a aderéncia ao tra-
tamento dietético, direcionando a intervencéao a ser
empregada. Um bom exemplo é o modelo CAP (co-
nhecimento-atitude-pratica). O modelo transtedrico
também pode ser utilizado para identificar estagios
de mudanca de comportamento, sendo eles: pré-
-contemplacao, contemplacdo, decisdo, acdo e ma-
nutencao (11).

A resisténcia de muitos pacientes em iniciar um pla-
no de reeducacao alimentar reside na frustracao
gerada por tentativas anteriores de modificar seus
habitos alimentares. Assim, para garantir a aderén-
cia a dieta, programas diferenciados, que fujam dos
moldes tradicionais de aconselhamento nutricional,
sao de grande utilidade. Intervencdes baseadas no



uso da internet ou telefone tém mostrado resultados
promissores e solucionam as dificuldades frequente-
mente mencionadas pelos pacientes de dificuldade
de transporte ou adequacao de horarios para atendi-
mento nutricional.

O suporte da equipe multidisciplinar é reconhecido
na literatura como fator que melhora a aderéncia ao
tratamento. Isto ficou evidenciado, sobretudo, com
o Diabetes Control and Complications Trial (DCCT),
estudo no qual o tratamento intensivo do DM1, que
incluiu multiplas injegoes de insulina/dia, monitoriza-
¢ao intensiva da glicemia capilar e contato frequente
com a equipe multidisciplinar, resultou em reducao
significativa das complicagbes microvasculares do
DM (retinopatia, nefropatia e neuropatia) (12).

RESULTADOS DA LITERATURA EM PACIENTES
COM DM1

Em estudo com 77 pacientes com DM1 entre 12 e 20
anos de idade, a intervencado comportamental com
seis sessdes em grupo e seguimento mensal durante
um ano resultou em melhora significativa da HbA1c
e impacto significativamente menor do DM sobre a
qualidade de vida dos pacientes (13).

Em uma publicacao recente, 344 pacientes com DM1
entre 18 e 65 anos de idade foram aleatorizados em
trés grupos: 1) recebeu tratamento usual para o DM,
2) recebeu tratamento usual aliado a sessdes motiva-
cionais de 50 minutos por dois meses e 3) recebeu
tratamento com estas sessdes motivacionais além
de terapia cognitiva comportamental durante quatro
meses. Apds 12 meses, 0 terceiro grupo apresentou
HbA1c¢ significativamente menor comparado ao gru-
po tratamento usual. Nao houve diferenca entre os
grupos quanto a qualidade de vida (14).

De forma geral, recomenda-se que criancas e ado-
lescentes discutam e dividam as responsabilidades
inerentes ao tratamento do DM1. Lottenberg (15)
ressalta algumas intervencdes comportamentais que
podem ser Uteis para aumentar a motivacao e ade-
réncia ao tratamento do DM1: avaliagdo do conhe-
cimento nutricional prévio; automonitorizagdo, com
registros em diario da quantidade e qualidade dos
alimentos ingeridos; controle do estimulo que pre-
cede a alimentacao, fazendo refeicoes e lanches em
horarios preestabelecidos; controle do ato de comer,
nao ingerindo alimentos junto com outras atividades
(como assistir televisao, ler, etc.); reestruturacao cog-
nitiva objetivando expectativas reais quanto a veloci-

dade de perda de peso e peso ideal e aprendizado
para conviver com recaidas inevitaveis. Além disso,
destaca-se a importancia de manter regularidade no
comparecimento as consultas e reforgar de forma
continua os conhecimentos sobre a dieta.

RESULTADOS DA LITERATURA EM PACIENTES
COM DM2

Em estudo com 584 pacientes com DM2 e média de
idade de 59 anos, investigou-se a eficacia de inter-
vencao que consistiu em treinamento de profissio-
nais de salude para o aconselhamento motivacional.
Este tipo de aconselhamento centra-se no paciente,
avaliando sua confianca e motivacao e ajudando a
formular metas realistas a serem atingidas (16).

Os autores ndo observaram diferengas quanto a in-
gestao de frutas e hortalicas, atividade fisica, HobA1c,
peso corporal, pressao arterial, colesterol total e fra-
cOes e qualidade de vida, apds 12 e 24 meses. Mais
estudos, portanto, ainda sao necessarios para avaliar
a implantacdo do aconselhamento motivacional na
pratica clinica (16).

No estudo de intervencdo Look AHEAD, 5145 par-
ticipantes com idade entre 55 e 76 anos foram ale-
atorizados em dois grupos: 1) tratamento intensivo
(que incluiu dieta, atividade fisica, estratégias com-
portamentais e atividades em grupo e individuais) 2)
grupo educacao em diabetes (recebeu 3 sessdes ao
ano). Apos 4 anos, pacientes do grupo tratamento
intensivo apresentaram melhora significativa do peso
corporal, HbA1c, pressao sistélica e diastdlica e tri-
glicérides plasmaticos. Assim, este trabalho eviden-
cia que uma intervengao intensiva no estilo de vida é
capaz de produzir e manter melhorias no peso, con-
trole glicémico e fatores de risco cardiovascular em
pacientes com DM2 (17).

Esta sendo conduzido um ensaio clinico aleatoriza-
do pioneiro em avaliar a eficacia de uma intervencao
por telefone como método primario visando a ma-
nutencdo da perda de peso, atividade fisica e con-
trole glicémico em pacientes com DM2. Participarao
300 adultos entre 20 e 75 anos, aleatorizados para
receber intervencao comportamental via telefone ou
tratamento convencional. A intervengao via telefone
tera com foco atividade fisica, dieta e terapia com-
portamental, constando de uma fase intensiva com
duracao de seis meses (periodo no qual serao feitas
4 ligacbes por semana), além de fase de manutengao
de um ano (com 1 ligagao por més). Os desfechos
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analisados serao: perda de peso, atividade fisica,
controle glicémico (HbA1c) e metabdlico, além da
custoeficacia da intervencao. A coleta de dados teve
inicio em fevereiro de 2009 e tem previsao de término
para fevereiro de 2013 (18).

CONSIDERAGOES FINAIS

Para garantir o sucesso no manejo do diabetes € ne-
cessario (19):

¢ Envolvimento de todos os niveis de apoio ao pa-
ciente (governo, organizagoes de saude, comuni-
dade e familia)

* Fortalecimento de grupos de apoio com participa-
cao de “expert patients”, que possam comparti-
lhar suas experiéncias e alternativas para o suces-
so terapéutico

* Encorajar 0 autocuidado e a confianca do paciente

e Aliar atividades educativas com contatos adicio-
nais (ex: newsletter, chamadas telefénicas)

e Educar os educadores, pois de sua motivacao
também depende o tratamento

e Aumentar o uso de redes sociais e outros meios
de comunicacao interativos (telefone, radio, e-
-malil, sites, etc.)

* Criacao de e-groups e projetos colaborativos vir-
tuais

* Educacéo continuada e participativa
e Suporte psicossocial intenso
* Envolvimento pleno da equipe multidisciplinar

A importancia de modificar o ambiente em que o pa-
ciente esta inserido é fundamental. Isto porque, em
sociedades em que sao encorajados habitos de sau-
de nocivos, a combinagao de informagao e educacao
por si s6 nao tera sucesso. Deve-se atentar para a
criagdo de ambientes que conduzam ao alcance e
manutencao de um estilo de vida ativo e habitos ali-
mentares saudaveis (19).
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Tratamento da Hipertensao Arterial
no Paciente Diabético em Tratamento
Dialitico

Os diabéticos em dialise sdo mais hipertensos que
os nao diabéticos e que os diabéticos em tratamento
conservador. O controle da hipertensao (HA), presen-
te na maioria dos pacientes submetidos a dialise, é
muito importante para reducdo do risco cardiovascu-

lar e para impedir a progressao da retinopatia diabé-
tica, hemorragia da retina e vitrea.

A patogénese da HA nestes pacientes é multifatorial:
sobrecarga de volume, alteracbes hormonais (ativi-
dade plasmatica de renina, aldosterona, paratormo-
nio), hipercalcemia, hiperatividade simpatica (SNS),
alteracao da funcdo endotelial , condicao preexisten-
te (HA essencial, HA renovascular (aterosclerose),
hipertrofia ventricular esquerda (HVE)), uso de eritro-
poetina.

A maior parte dos diabéticos apresenta hipertenséao
sensivel ao volume cujo controle deve ser feito sem
drogas, através de restricao adequada de sodio (2-
3g/dia ) e liquidos, controle da glicemia para evitar
sede excessiva e remogao do excesso de liquido
extracelular pela didlise e/ou ultrafiltracao (UF) para
reduzir o peso corporal até atingir o “peso seco.” O
ganho de peso interdialitico deve ser mantido em
1,5-2 kg, 0 que permite facil remogao do excesso de
liquidos durante cada dialise sem flutuacdes na PA.
Além do mais, os anti-hipertensivos sdo menos efica-
zes com expansao do volume.

A escolha do anti-hipertensivo para o paciente em
dialise é semelhante ao do tratamento conservador.

Drogas inibidoras do Sistema Renina-Angiotensi-
na (inibidores da enzima de conversao da angiotensi-
na, IECAs, e bloqueadores dos receptores de angio-
tensina, BRAs) sdo preferidas por reduzirem mais a
HVE, a atividade do SNS, e pelo potencial de reduzir
0 estresse oxidativo e melhorar a funcdo endotelial.
Os IECAs e BRAs reduzem a morbidade e mortalida-
de dos pacientes em dialise com insuficiéncia cardi-
aca (IC) ou fibrilagéo atrial e protegem a funcéo renal
residual, a membrana peritoneal e 0 acesso vascular.

Dentre seus efeitos colaterais estdo a hipercalemia e
reducao da eritropoiese.

Os diuréticos ndo sao recomendados para controle
da PA exceto que haja funcao renal residual responsi-

va ao mesmo. Os simpatoliticos centrais (metildo-
pa, clonidina) sdo menos usados pelo efeito cola-
teral de hipotensao postural, um problema particular
em pacientes diabéticos. Os [] bloqueadores sao
preferidos no infarto agudo do miocardio e IC com
disfungdo sistolica. Os bloqueadores do canal de
calcio sao principalmete Uteis na HVE e disfuncao
diastdlica.

Os anti-hipertensivos devem ser administrados prefe-
rencialmente a noite, para reduzir o aumento noturno
da pressao arterial (PA) e minimizar a hipotensao in-
tradialitica que pode ocorrer quando as drogas sao
tomadas na manha antes da sessao de didlise.

Nos pacientes com HA de dificel controle a dialisan-
cia das medicacdes anti-hipertensivas deve ser leva-
da em consideracao.

A relacéo entre a PA e a sobrevida em pacientes de
dialise tem o formato da letra J, com uma mortalidade
mais elevada também em pacientes com PA muito
baixa, muitos dos quais apresentam doenca cardio-
vascular grave.

Embora a recomendacdo da PA pré-didlise seja
<140/90mmHg, o controle da PA em dialise é com-
plicado pela translocacdo de agua e eletrélitos que
determina mudancas agudas na PA. Além do mais,
o paciente diabético em dialise é mais susceptivel a
hipotensao postural e labilidade pressoérica do que
os nao diabéticos. Assim, pode ser necessaria uma
pressao supina mais elevada para prevenir hipoten-
sdo postural. A decisdo devera ser individualizada
baseada na condigao cardiaca, neurolégica, presen-
¢a de comorbidades, idade e outros dados clinicos.

Dra. Leda Daud Lotaif

Mestre e Doutora em Medicina,
disciplina de Nefrologia, pela
Escola Paulista de Medicina,
UNIFESP, Chefe do Servico de
Diélise do Hospital do Coracao
HCoR, Assistente da secao de
Nefrologia e Hipertensao do
Instituto Dante Pazzane de
Cardiologia de Sao Paulo.
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Manuseio da Hipoglicemia no
Diabético

A hipoglicemia & sempre uma preocupagao durante
o tratamento e um obstaculo para se atingir as metas
glicémicas no diabético na medida em que é maior
o risco de hipoglicemias severas quanto melhor o
controle glicémico, sendo o bom controle necessa-
rio para prevenir complicacoes. De grande incidéncia
e potencial gravidade, a hipoglicemia traz desconfor-
to e piora da qualidade de vida, além de impactar
em sistema nervoso central - prejudicando memoria
e aprendizado - e cardiovascular, causando arritmias
e disfuncao endotelial com provavel reducdo na so-
brevida desses pacientes.

Isso vem causando uma discussdo até mesmo nas
metas de hemoglobina glicada que devemos perse-
guir - valores baixos as custas de hipoglicemias fre-
quentes podem se traduzir em risco de maior morta-
lidade ao invés de protecao, que foi o que provavel-
mente ocorreu durante o estudo ACCORD. Quando
recorrentes, as hipoglicemias passam a ser assin-
tomaticas em decorréncia de uma contra-regulagao
prejudicada e o risco de uma hipoglicemia grave
aumenta muito. De maneira geral, cronicamente, o
diabético perde a capacidade de liberacao de glu-
cagon durante a hipoglicemia, ja que essa liberacao
sofre regulacdo paracrina pela célula beta. Assim, a
adrenalina passa a ser o principal hormoénio contra-
-regulador em situacao de hipoglicemia, o que torna
a neuropatia autondémica (com disfungao adrenérgi-
ca) ainda mais perigosa. O diabético do tipo 1 € mais
vulneravel pois nao pode reduzir sua insulinemia
durante a hipoglicemia, visto que toda sua insulina
€ exodgena, ao contrario do diabético do tipo 2 com
reserva insulinica.

Para evitar episédios hipoglicémicos graves, deve-
mos estar atentos aos seus fatores preditores: baixa
reserva endogena de insulina, uso de secretagogos
ou de insulina, reducao na velocidade de metaboli-
zacao da insulina (hipotireoidismo, insuficiéncia re-
nal e hepatica), prejuizo na secrecdo de hormdnios
contra-reguladores (panhipopituitarismo, insuficién-
cia adrenal, uso de alcool), menor oferta de glicose
(alimentacao insuficiente, doenca celiaca), maior
sensibilidade a insulina (exercicio, uso de sensibili-
zadores), episédio prévio recente de hipoglicemia e
a prépria senilidade. Uso de medicamentos orais mo-
dernos, analogos de insulina e bombas de insulina,
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além do avancgo tecnolégico na monitorizagao glicé-
mica possibilitam uma diminuicdo no risco de hipo-
glicemias. Deve-se dar énfase também no seu trata-
mento (com 15 gramas de glicose) e nova checagem
de glicemia capilar ap6s 15 minutos da correcao para
verificar normalizagdo glicémica. Glucagon injetavel
deve estar sempre a disposicao para diabéticos (prin-
cipalmente do tipo 1) com hipoglicemias frequentes.

Dr. Fernando Valente
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Rastreamento da doenca renal cronica em diabéticos
atendidos em um servigo publico

Tracing of chronic kidney disease in diabetics met in a public service

Seguimiento de la insuficiencia renal crénica en los diabéticos que se reunieron en un servicio publico

Beatriz Bertolaccini Martinez'$, José Vitor da Silva2, Sonia Maria Socorro Morato 3, Ticiane Moreira®

"Doutora em Ciéncias pela Universidade Federal de Sao Paulo. Professora Titular do Departamento de Medici-
na, Universidade do Vale do Sapucai.

2 Doutor em Enfermagem pela Universidade de Sao Paulo. Professor Titular do Departamento de Enfermagem,
Universidade do Vale do Sapucai.

3 Académicas de Medicina, Universidade do Vale do Sapucai.

Titulo Abreviado: Doenga renal crénica em diabéticos

Resumo: O objetivo deste trabalho foi rastrear a do-
enca renal cronica (DRC) e seus fatores de risco em
diabéticos e propor medidas para retardar a sua pro-
gressao. Estudo transversal realizado com 311 dia-
béticos que tiveram diagnostico de DRC de acordo
com critérios do KDOQI (Kidney Deseases Outco-
mes Quality Initiative). A prevaléncia de DRC foi de
30,6%. Tabagismo foi o preditor mais forte associado
a DRC (83% OR 22,65, IC95% 5,58-52,24) seguido
por histéria familiar de DRC (41% OR 12,79, 1C95%
5,568-29,33) e hiperlipidemia (85% OR 4,66, 1C95%
2,26-9,61). Concluimos que os diabéticos, por serem
grupos de risco para DRC, tém alta prevaléncia da
doenca e o tabagismo e a hiperlipidemia sao fatores
de risco independentes que devem necessariamente
ser modificados como estratégia para prevenir a pro-
gressao da DRC.

Palavras-chave: Diabetes mellitus; insuficiéncia re-
nal cronica; diagndstico; fatores de risco

Abstract: The objective of this study was to trace the
chronic kidney disease (CKD) and its risk factors in di-
abetic and propose measures to slow its progression.
Cross-sectional study performed with 311 diabetics
who have had a diagnosis of CKD according to cri-
teria of KDOQI (Kidney Deseases Outcomes Quality
Initiative). The prevalence of CKD was 30.6%. Smok-
ing was the strongest predictor associated to the CKD
(83% OR 22.65, 95% CI 5.58-52.24) followed by family
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history of CKD (41% OR 12.79, 95% CI 5.58-29.33)
and hyperlipidemia (85% OR 4.66, 95% IC 2.26-9.61).
In conclusion, we demonstrate that the burden of
CKD was high among this screened population of
diabetics. Smoking and hyperlipidemia are indepen-
dent risk factors that must be modified as a strategy
to prevent progression of the chronic kidney disease.

Key words: Diabetes mellitus; chronic kidney dis-
ease; diagnostic; risk factors

Resumen: El objetivo de este trabajo fue trazar la in-
suficiencia renal crénica (IRC) y sus factores de ries-
go en el diabético y proponer medidas para disminuir
su progresion. Estudio transversal realizado con 311
diabéticos que han tenido un diagnostico de IRC con
arreglo a criterios de KDOQI (Kidney Deseases Ou-
tcomes Quality Initiative). La prevalencia de la IRC fue
30,6%. Fumar fue el mas fuerte predictor asociado a
la IRC (83% O 22.65, IC95% 5,58-52.24), seguida por
antecedentes familiares de IRC (41% O 12.79, IC95%
5,58-29.33) y hiperlipidemia (85% O 4,66, IC95% 2.26-
9.61). Concretamente modelados que los diabéticos
son grupos de riesgo para la IRC, tienen alta preva-
lencia de la enfermedad y fumar y hiperlipidemia son
factores de riesgo independientes que se debe modi-
ficar como una estrategia para prevenir la progresién
de la insuficiencia renal cronica.

Palabras clave: Diabetes mellitus; insuficiencia renal
crénica ; diagnéstico; factores de riesgo



Introducao

A doenca renal crénica (DRC) caracteriza-se pela
perda lenta e progressiva das fungdes regulatérias,
secretorias e endocrinas dos rins. De acordo com o
Kidney Deseases Outcomes Quality Initiative (KDOQI)
da National Kidney Foundation (NKF)' americana e
com as Diretrizes Brasileiras de Doenga Renal Croni-
ca?, os portadores dessa doenca sao todos os indi-
viduos que apresentam pelo menos um dos seguin-
tes critérios: filtracao glomerular (FG) menor do que
60ml/min/1,73m? de superficie corporal por um perio-
do maior ou igual a 3 meses, com ou sem lesao renal;
leséo renal presente por um periodo igual ou superior
a 3 meses, que se manifesta por anormalidades es-
truturais ou funcionais, com ou sem diminuicdo da
FG, evidenciada por alteragdes histopatolégicas ou
por marcadores de lesao renal (sanguineo ou urina-
rio) ou por exames de imagem.

De acordo com as Diretrizes da Sociedade Brasileira
de Nefrologia (SBN), a DRC é classificada em 5 es-
tagios: 0 (FG > 90ml/min): auséncia de lesao renal
e presenca de risco para DRC; 1 (FG > 90ml/min):
presenca de lesao renal e com funcao renal normal;
2 (FG = 60-89ml/min): com insuficiéncia renal leve
ou funcional; 3 (FG = 30-59ml/min): com insuficién-
cia renal moderada ou laboratorial; 4 (FG = 15-29ml/
min): com insuficiéncia renal severa ou clinica; 5 (FG
= < 15mll/min): com insuficiéncia renal terminal ou
dialitica®. No estagio mais avancado da DRC, a perda
das funcoes regulatérias, exdcrinas e enddcrinas dos
rins leva ao comprometimento de todos os outros
orgaos e necessidade de terapia renal substitutiva
(TRS) ou transplante renal.

O aumento da sua incidéncia e prevaléncia tornou a
DRC um sério problema de saude publica mundial.
Acredita-se que, para cada paciente no estagio termi-
nal da doenca e em TRS, exista uma média de vinte e
cinco outros em algum outro estagio®, demonstrando
o carater silencioso e progressivo da DRC.

No Brasil sdo poucos os estudos sobre a prevaléncia
da DRC. Em Sao Paulo, pesquisadores avaliaram al-
teragdes urinarias em 200 idosos e constataram 26%
dos individuos com hematuria e 5% com proteinuria*;
estudo baseado na creatinina sérica e realizado em
1742 pessoas residentes em Bambui (MG) demons-
trou a prevaléncia de disfuncéao renal em 5,3% das
mulheres e 8,2% dos homens adultos e com idade
inferior a 60 anos®. Estudo realizado nos Estados
Unidos em 2008 demonstrou prevaléncia de 8,4% de

individuos com FG < 60ml/min®. Se extrapolarmos
esse percentual para a populacdo brasileira, seriam
aproximadamente 15 milhdes de portadores de DRC,
sendo que a maioria desconhece esse diagndstico e,
portanto nao esta sendo tratada.

A elevada morbimortalidade e os altos custos com
o tratamento tornam a DRC um desafio para a sau-
de publica no Brasil. A estimativa do censo de 2008
da SBN foi de que 87.044 pacientes se encontravam
em tratamento dialitico, com um aumento de 8,4% no
numero de pacientes em relacdo ao ano de 2007. A
prevaléncia estimada do total de pacientes em dialise
foi de 468 por milhdao da populagao (pmp), a incidén-
cia foi de 141 pmp e a taxa de mortalidade bruta foi
de 15,2%. Em relacdo a fonte pagadora da dialise,
87,2% eram usuarios do Sistema Unico de Satde
(SUS)?, ou seja, dependentes dos recursos financei-
ros publicos.

Hipertenséao arterial sistémica (HAS), diabetes melli-
tus (DM), idade avancada, doenga cardiovascular
(DCV), historia familiar para DM, HAS e DRC, uso de
drogas nefrotoxicas, dislipidemia, obesidade e taba-
gismo estao entre os principais fatores de risco para
o desenvolvimento e progressao da DRC &3,

A doenca renal secundaria ao DM tem sido deno-
minada “doenca renal diabética” (DRD) e consiste
numa sindrome clinica caracterizada pela presenca
de proteina na urina (proteinuria) e/ou alteracdes da
funcao renal, determinadas em pelo menos duas
ocasides diferentes, com intervalo de 3-6 meses (The
Royal College of General Practitioners)'. Estudos de-
monstraram que a prevaléncia de DRD no DM pode
variar de 5 a 40%'5°.

Desde 2002 a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
recomenda a implementacao da vigilancia para as
doencas cronicas nao transmissiveis, com enforque
para os fatores de risco®. Programas e campanhas
que visem reconhecer e diagnosticar a DRC em suas
fases pré-dialiticas sdo importantes para retardar a
evolucao da doenca para sua fase terminal, assim
como minimizar sua morbimortalidade e custos para
o sistema publico de saude. Diante desse contexto,
tivemos por objetivo rastrear a DRC e seus fatores de
risco em diabéticos atendidos em um servigo publico
e assim propor medidas para retardar a progressao
da faléncia renal.
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Métodos

Trata-se de um estudo analitico e descritivo de corte
transversal realizado no Centro Municipal de Educa-
cao em Diabetes (CEMED) na cidade de Pouso Ale-
gre, sul de Minas Gerais, no periodo de janeiro de
2008 a agosto de 2010. O CEMED ¢é um centro de
referéncia para portadores de DM na regiao de Pouso
Alegre e possui, atualmente, 2586 pacientes cadas-
trados.

A elegibilidade para o estudo foi ser maior de 18 anos,
portador de DM tipo 1 ou 2 e estar de acordo com a
pesquisa, assinando o termo de consentimento livre
e esclarecido.

A técnica de amostragem foi do tipo aleatéria sim-
ples, sendo que cada usuario do CEMED recebeu um
nuamero, de 1 a 2586. O sorteio da amostra foi reali-
zado através do programa Epiinfo 3.5.1. Quando o
usuario sorteado apresentava critério de exclusao, o
que apresentava nimero imediadamente subsequen-
te foi convidado a participar da pesquisa, desde que
preenchesse os critérios para o estudo. O calculo
do tamanho da amostra foi realizado considerando
a proporcao média de doenca renal em pacientes
diabéticos de 30% '*'°, sendo a precisao da estima-
tiva absoluta de 5% para um nivel de significancia de
95%2', encontrou-se um tamanho minimo de 300 pa-
cientes.

A populacdo estudada foi estratificada em dois gru-
pos: sem DRC, composta por diabéticos com filtracéo
glomerular (FG) normal e sem albuminuria (n = 216)
e com DRC, composta por diabéticos com FG dimi-
nuida e ou com albuminuria (n = 95). Foi considerada
FG diminuida quando menor que 60ml/min/1,73m?2,
A FG foi determinada em duas ocasides diferentes,
com intervalo minimo de um ano entre cada e o valor
adotado foi a média aritmética entre os resultados.
A férmula utilizada para a estimativa da FG foi a de
Crockoft-Gault?2. Sendo a FG (ml/min) = [140 - Idade
(anos)] x Peso (kg) dividido pela creatinina plasmati-
ca (mg/dl) x 72. Para mulheres o valor é corrigido por
0,85. A concentracado de albumina na urina também
foi avaliada em duas ocasides, com intervalo de no
minimo trés meses. Considerou-se albumindria anor-
mal valores maiores ou igual a 30 mg/grama de crea-
tinina.

As variaveis estudadas foram: idade; género; etnia;
escolaridade; renda; tipo de DM; tempo de DM; pre-
senca de HAS, obesidade, hiperlipidemia, tabagismo
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e historia familiar para DM, HAS e DRC. As presencas
de HAS e histéria familiar para DM, HAS e DRC foram
referidas pelo préprio paciente. Obesidade foi defini-
da como o indice de massa corporal (IMC) maior ou
igual a 30%. Para hiperlipidemia foi adotado o critério
para grupos especiais recomendado pela Socieda-
de Brasileira de Diabetes, LDLcolesterol maior que
100mg/dl, HDLcolesterol menor que 40mg/dl para
0 género masculino e 50mg/dl para o feminino, tri-
glicerideos maior que 150mg/dI**. A presenca de ta-
bagismo foi auto-referida pelos pacientes que foram
categorizados em fumantes e ndo fumantes. Foram
denominados fumantes aqueles que tiveram o habi-
to de fumar por mais de um ano, independente de
ja terem parado. Foram denominados nao fumantes
aqueles que nunca haviam fumado ou haviam fuma-
do por curto periodo de tempo (inferior a um ano).

Os dados foram analisados utilizando-se o programa
estatistico SPSS Statistics versao 18 (Statistical Pa-
ckage for the Social Sciences®). As variaveis inde-
pendentes que apresentaram mais de uma categoria
de resposta foram dicotomizadas e submetidas a es-
tatistica descritiva. Foi utilizado o teste do qui-qua-
drado para comparar as variaveis do grupo sem DRC
com as do grupo com DRC. A andlise de regressao
logistica multipla foi aplicada nas variaveis indepen-
dentes que apresentaram associacao estatisticamen-
te significante (p < 0,05) ou seja, foi utilizada com a
finalidade de analisar a influéncia das variaveis quan-
do consideradas em conjunto, e identificar os fatores
associados ao risco de ocorrer DRC. Para todas as
andlises, o nivel de significancia adotado foi de 5%.

Resultados

Dos 311 individuos entrevistados, 195 (62,7%) eram
do género feminino, 187 (60,1%) tinham sessenta
anos ou mais e a prevaléncia de DRC, de acordo
com o Kidney Deseases Outcomes Quality Initiative
(KDOQI) da National Kidney Foundation (NKF)'foi de
30,6%.

Em andlise bivariada (tabela 1), verificamos que a di-
ferenca entre a porcentagem de diabéticos idosos
(com 60 anos ou mais) com DRC (71,6%) e sem DRC
(55,1%) foi significante (p=0,004); 0 mesmo obser-
vamos para a porcentagem de individuos com maior
tempo de DM (10 anos ou mais), 67,4% e 54,6% para
diabéticos com DRC e sem DRC, respectivamente
(p=0,01). Quando comparamos a prevaléncia de
obesidade, verificamos que ela foi de 20% em diabé-



ticos com DRC e 35,2% nos sem DRC (p=0,005); a
presenca de hiperlipidemia foi de 92,4% em diabéti-
cos com DRC e 29,6% nos sem DRC (p<0,0001); o
habito de fumar foi de 87,4% em diabéticos com DRC
e 12,5% nos sem DRC (p<0,0001) e a histéria fami-
liar para DRC foi de 43,2% em diabéticos com DRC e
7,9% nos sem DRC (p<0,0001).

Quando avaliamos o modelo de regressao logistica
multipla no intuito de predizer a dependéncia de dia-
béticos terem ou nao DRC em relagao as variaveis in-
dependentes em estudo (tabela Il), verificamos que,
a excecao da idade, todas as outras variaveis que se
mostraram significantes no modelo de andlise biva-
riada (tabela I), estavam associadas ao risco de ter
DRC de forma significante e indepedente. Ou seja,
o habito de fumar foi o mais forte preditor associado
a presenca de DRC, seguido pela histéria familiar de
DRC, hiperlipidemia e tempo de DM maior ou igual a
10 anos.

Entre os 311 diabéticos avaliados, 38,3% com 60
anos ou mais apresentavam-se sem DRC, compa-
rados com 21,9% com DRC (figura 1). Em relacéo
ao género, 26,4% e 10,3% eram homens, sem e com
DRC, respectivamente. O maior tempo de DM (= 10
anos) foi observado em 37,9% dos diabéticos sem
DRC e 20,6% dos com DRC. A presenca de HAS foi
observada em 51,8% sem DRC e 23,2% com DRC. A
obesidade esteve presente em 24,4% dos diabéticos
sem DRC e 6,1% dos com DRC. Observamos hiperli-
pidemia em 20,6% dos diabéticos sem DRC e 27,3%
dos com DRC. O habito de fumar estava presente em
8,7% e 26,7% dos diabéticos sem e com DRC, res-
pectivamente. A histéria familiar para DRC foi positiva
em 5,5% dos diabéticos sem DRC e 13,2% dos dia-
béticos com DRC.

Discussao

Nosso interesse pelo presente estudo baseou-se no
fato de que o DM esta entre as doengas que mais
evoluem para DRC, no Brasil e no mundo. A identifi-
cacao dos fatores de risco para o desenvolvimento e
progressado da DRC nos aucxiliaria a propor medidas
ativas para retardar essa progressao.

Uma das limitacées do presente estudo € a utiliza-
cao de informacgao referida pelo paciente, como a
presenca de HAS. Esta informacgéao permite identificar
individuos que possuem o diagnostico prévio, mas
omite aqueles que desconhecem a doenca. Todavia,

alguns estudos que utilizaram informacao referida,
mostraram-se validos?>2.

Quase um terco (30,6%) dos diabéticos avaliados
apresentaram diagndstico de DRC, de acordo com
os critérios do KDOQI, semelhante ao encontrado
na literatura'>'®, Diabéticos com DRC apresentaram
maior tempo de DM e maior prevaléncia de hiperlipi-
demia, tabagismo e histdria familiar para DRC. O ta-
bagismo foi o preditor mais forte para DRC, seguido
por histéria familiar para DRC, hiperlipidemia e tempo
de DM.

Os fatores de risco histéria familiar para DRC e tem-
po de DM nao podem ser modificados, entretanto o
habito de fumar e a hiperlipidemia sao fatores que
podem ser modificados nos pacientes em geral e
especificamente nos diabéticos, prevenindo ou retar-
dando a progressao da DRC.

Estudos demonstram que o tabagismo é um fator de
risco importante para o desenvolvimento e progres-
sao da DRC de varias etiologias, mas em particular
na DRD?%, O tabagismo provoca a deterioracao
nos rins em diabéticos, com efeitos adversos sobre
quatro diferentes aspectos da excrecado de albumi-
na: ele aumenta o risco de microalbuminuria®, reduz
o intervalo de tempo entre o aparecimento do DM e
o inicio da albumindria ou proteindria®'®?, acelera a
taxa de progressao de microalbumindria a proteinu-
ria persistente®** e acelera a taxa de progressao da
nefropatia diabética para o estagio final da DRC®*. O
fumo possui efeitos vasoconstritor, tromboembdlico
e direto no endotélio vascular e se constitui em fator
de risco independente para a ocorréncia de faléncia
renal em individuos com doenga renal.

Em relacao a hiperlipidemia, ainda sdo poucos os es-
tudos consistentes sobre o seu impacto na progres-
sdo da DRC. Em animais, a hiperlipidemia esta asso-
ciada a dano glomerular, levando a glomeruloescle-
rose®’38, Entretanto, estudos em humanos nao cor-
relacionam certas condicdes com dano renal, como
por exemplo, a hiperlipidemia familiar. Entretanto,
uma vez que a DRC tenha sido instalada, alguns es-
tudos tém demonstrado uma associagao entre a sua
progressao e a hiperlipidemia®. Levin et al*® estabe-
leceram um paralelo entre a progressao da doenca
cardiaca e o declinio da fungao renal. As duas doen-
cas progridem simultaneamente e tém inimeros fa-
tores de risco em comum, como por exemplo, HAS,
DM e hiperlipidemia. E possivel que os mesmos fato-
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res que afetam a fungao cardiaca acelerem o declinio perda renal funcional em seres humanos*, sugerin-
da funcéo renal por ativagcdo de citocinas e fatores do o papel da hipelipidemia na progressao da DRC e
de crescimento e a concomitante disfungcado endote- justificando o uso dessas drogas na sua prevencao.

lial pode contribuir simultaneamente para ambos os
processos de doenca. Chan et al demonstraram que
o tratamento com estatinas se associa com menor

Tabela I- Comparagdo das caracteristicas socioeconomicas e fatores de risco pa-
Ira DRC em diabéticos atendidos em um servico publico.
0 Sem DRC Com DRC
VARIAVEIS (n=216) (n=95) D
lldade (anos)
<60 97 (44.9) 27 (28.4) 0
> 60 119 (55.1) 68 (71.6)
IGénero Masculino 82 (37.9) 32 (33.7) 0,27
[Etnia
brancos 182 (84.3) 80 (84.2) 0.56
ndo brancos 34 (15.7) 15(15.8) ’
[Escolaridade (anos)
>4 17 (7.9) 12 (12.6) 021
<4 199 (92.1) 83 (87.4) ’
IRenda
<1SM 103 (47.7) 45 (47.4) 0.53
>1SM 113 (52.3) 50 (52.6) ’
Tipo de DM
2 197 (91.2) 89 (93,7) 031
1 19 (8.8) 6 (6.3) ’
[Tempo DM (anos)
<10 98 (45.4) 29 (30.5) 0.01
>10 118 (54.6) 64 (67.4) ’
[HAS 161 (74.5) 72 (75.8) 0,47
IObesidade 76 (35.2) 19 (20) 0,01
[Hiperlipidemia 64 (29.6) 85(92.4) <0.0001
Tabagismo 27 (12.5) 83 (87.4) <0.0001
istoria Familiar
163 (75.5) 70 (73.7) 0,42
ara DM
istoria Familiar
ara HAS 158 (73.1) 73 (76.8) 0,29
istoria Familiar
ara DRC 17 (7.9) 41 (43.2) <0.0001
alores em porcentagens sdo mostrados entre parénteses. Abreviaturas: DM: diabetes mellitus;
RC: doenca renal cronica; HAS: hipertensio arterial sist€émica; SM: salario minimo.
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Conclusoes

A importancia de se rastrear a DRC e seus fatores
de risco na populacdo em geral e em grupos espe-
cificos como os diabéticos, esta no fato de que isso
permite a identificacdo precoce da disfuncao renal e
de seus fatores agravantes, estimulando condutas de
prevengao.

Este trabalho contribui com subsidios para estudos
da prevaléncia da DRC e seus fatores de risco em
diabéticos.

Entre os fatores de risco independentes para DRC e
que podem ser modificados estao o tabagismo e a
hiperlipidemia. Adotar medidas mais eficazes no tra-

[Tabela II- Regressdo logistica multipla para os fatores de risco para DRC
[doenga renal cronica) em diabéticos atendidos na rede publica de Pouso
Alegre, MG. Brasil.
VARIAVEIS Coeficiente OR IC 95% D
lldade > 60 anos 0,79 2,21 1.00-4.90 0,05
Tempo DM > 10 anos 0,82 2,27 1.13a4.56 0,0210
AS 0,03 1,03 0.42-2.55 0,9520
besidade -1,29 0,27 0.12a0.64 0,0030
iperlipidemia 1,54 4,660 2.26a9.61 < 0.0001
[Tabagismo 3,12 22,66 9.83a52.24 < 0.0001
istoria familiar para DM -0,13 0,88 0.40-1.94 0,75
istoria familiar para HAS -0,31 0,74 0.31-1.77 0,49
istoria familiar para DRC 2,55 12,8 5.58a229.33 < 0.0001
Abreviaturas: DM: diabetes mellitus; DRC: doenga renal cronica; HAS: hipertensao arterial sistémica
Overall Idade Sex Time DM HAS Obes Hyper Smoker
69,5 38,3 26,4 37,9 51,8 24.4 20,6 8,7
30,6 21,9 10,3 20,6 232 6,1 27,3 26,7
Historia Familiar DRC 9 ?
Tabagismo 8 s
Hiperlipidemia 7 3
Obesidade 6
6
Hipertensédo Arterial . 5 Linha 2
Linha 3
Tempo de DM > 10 4 4
(anos)
3
Género Masculino 3
2
Idade (anos) > 60
Total
0 10 20 30 40 50 60

Figura 1- Prevaléncia de fatores de risco para doenca renal cronica (DRC) em diabéticos.
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tamento de ambos sdo estratégias importantes para
prevenir a progressao da DRC nesse grupo de pa-
cientes. &
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@ Normas de publicacao

A revista Diabetes Clinica € uma publicagao com periodicidade bi-
mestral e estd aberta para a publicacdo e divulgagdo de artigos
cientificos das dareas relacionadas ao Diabetes e patologias asso-
ciadas.

Os artigos publicados em Diabetes Clinica poderao também ser
publicados na versdo eletronica da revista (Internet) assim como
em outros meios eletronicos (CD-ROM) ou outros que surjam no
futuro, sendo que pela publicagdo na revista os autores ja aceitem
estas condicGes.

A revista Diabetes Clinica assume o “estilo Vancouver” (Uniform
requirements for manuscripts submitted to biomedical journals,
N Engl J Med. 1997; 336(4): 309-315), preconizado pelo Comité
Internacional de Diretores de Revistas Médicas, com as especifi-
cagoes que sdo detalhadas a seguir.

Ver o texto completo em inglés desses Requisitos Uniformes
no site do International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE), www.icmje.org, na versdo atualizada de outubro de
2001.

Os autores que desejarem colaborar em alguma das segoes da
revista podem enviar sua contribuicdo (em arquivo eletronico/e-
mail) para nossa redagao, sendo que fica entendido que isto ndo
implica a aceitagdo do mesmo, que serd notificado ao autor.

0 Comité Editorial podera devolver, sugerir trocas ou retorno de
acordo com a circunsténcia, realizar modificagoes nos textos re-
cebidos; neste Ultimo caso nao se alterard o conteudo cientifico,
limitando-se unicamente ao estilo literario.

1. Editorial

Trabalhos escritos por sugestdao do Comité Cientifico, ou por um
de seus membros.

Extensao: Nao devem ultrapassar 3 paginas formato A4 em corpo
(tamanho) 12 com a fonte English Times (Times Roman) com
todas as formatacGes de texto, tais como negrito, italico, sobres-
crito, etc.; a bibliografia nao deve conter mais que 10 referéncias.

2. Artigos originais

Séo trabalhos resultantes de pesquisa cientifica apresentando da-
dos originais de descobertas com relagdo a aspectos experimen-
tais ou observacionais, e inclui analise descritiva e/ou inferéncias
de dados proprios. Sua estrutura é a convencional que traz o0s
seguintes itens: Introdugao, Material e métodos, Resultados, Dis-
cussdo e Conclusao.

Texto: Recomendamos que nao seja superior a 12 paginas, forma-
to A4, fonte English Times (Times Roman) tamanho 12, com todas
as formatagoes de texto, tais como negrito, itdlico, sobrescrito, etc.

Tabelas: Considerar no maximo 6 tabelas, no formato Excel/Word.

Figuras: Considerar no maximo 8 figuras, digitalizadas (formato.
tif ou .jpg — em alta resolugdo) ou que possam ser editados em
PowerPoint, Excel, etc.

Bibliografia: E aconselhavel no méximo 50 referéncias bibliograficas.

Os critérios que valorizardo a aceitagdo dos trabalhos serdo o de
rigor metodoldgico cientifico, novidade, originalidade, conciséo
da exposicao, assim como a qualidade literaria do texto.
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3. Revisao

Serao os trabalhos que versem sobre alguma das areas relacionadas
ao Diabetes, que tém por objeto resumir, analisar, avaliar ou sintetizar
trabalhos de investigacao ja publicados em revistas cientificas. Quanto
aos limites do trabalho, aconselha-se 0 mesmo dos artigos originais.

4. Atualizacao ou divulgacao

Séo trabalhos que relatam informagGes geralmente atuais sobre
tema de interesse dos profissionais de Diabetes (novas técnicas,
legislacdo, etc.) e que tém caracteristicas distintas de um artigo
de reviséo.

9. Relato ou estudo de caso

Séo artigos de dados descritivos de um ou mais casos explo-
rando um método ou problema através de exemplo. Apresenta
as caracteristicas do individuo estudado, com indicagdo de sexo,
idade e pode ser realizado em humano ou animal.

6. Comunicacao breve

Esta se¢ao permitird a publicagdo de artigos curtos, com maior
rapidez. Isto facilita que os autores apresentem observagoes,
resultados iniciais de estudos em curso, e inclusive realizar co-
mentarios a trabalhos ja editados na revista, com condicées de
argumentagao mais extensa que na segéo de cartas do leitor.

Texto: Recomendamos que ndo seja superior a 3 paginas, formato
A4, fonte English Times (Times Roman) tamanho 12, com todas as
formatagoes de texto, tais como negrito, itlico, sobre-escrito, etc.

Tabelas e figuras: No maximo quatro tabelas em Excel e figuras
digitalizadas (formato.tif ou .jpg — em alta resolugao) ou que pos-
sam ser editados em PowerPoint, Excel, etc

Bibliografia: Sao aconselhaveis no maximo 15 referéncias biblio-
gréficas.

7. Resumos

Nesta secdo serao publicados resumos de trabalhos e artigos
inéditos ou ja publicados em outras revistas, a cargo do Comité
Cientifico, inclusive tradugdes de trabalhos de outros idiomas.

8. Correspondéncia

Esta secdo publicara correspondéncia recebida, sem que neces-
sariamente haja relagdo com artigos publicados, porém relacio-
nados a linha editorial da revista.

Caso estejam relacionados a artigos anteriormente publicados, sera
enviada ao autor do artigo ou trabalho antes de se publicar a carta.

Texto: Com no maximo 2 péginas A4, com as especifica-
cOes anteriores, bibliografia incluida, sem tabelas ou figuras.

Preparacao do original

1. Normas gerais
1.1 Os artigos enviados deverao estar digitados em processador de
texto (Word), em pagina de formato A4, formatado da seguinte ma-




neira: fonte Times Roman (English Times) tamanho 12, com todas
as formatagGes de texto, tais como negrito, itdlico, sobrescrito, etc.

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

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

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

1.4 As secGes dos artigos originais sdo estas: resumo, intro-
ducdo, material e métodos, resultados, discussdo, concluséo
e bibliografia. O autor deve ser o responsavel pela tradugao do
resumo para o inglés e também das palavras-chave (key-words).

0 envio deve ser efetuado em arquivo, por meio de disquete, CD-
-ROM ou e-mail. Para os artigos enviados por correio em midia mag-
nética (disquetes, etc.) anexar uma cdpia impressa e identificar com
etiqueta no disquete ou CD-ROM o nome do artigo, data e autor.

2. Pagina de apresentacao
A primeira pagina do artigo apresentara as seguintes informagoes:

« Titulo em portugués, inglés e espanhol.

» Nome completo dos autores, com a qualificagao curricular e
titulos académicos.

« Local de trabalho dos autores.

* Autor que se responsabiliza pela correspondéncia, com o res-
pectivo endereco, telefone e e-mail.

« Titulo abreviado do artigo, com ndo mais de 40 toques, para
paginagao.

* As fontes de contribuig&o ao artigo, tais como equipe, apare-
Ihos, etc.

3. Autoria

Todas as pessoas consignadas como autores devem ter parti-
cipado do trabalho o suficiente para assumir a responsabilidade
publica do seu conteudo.

0 crédito como autor se baseara unicamente nas contribuigées
essenciais que sao: a) a concepgao e desenvolvimento, a anlise
e interpretacdo dos dados; b) a redagao do artigo ou a revisao
critica de uma parte importante de seu conteddo intelectual; c)
a aprovagao definitiva da versdo que serd publicada. Deverdo ser
cumpridas simultaneamente as condigoes a), b) e c).

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

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

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

words)

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

KO conteido do resumo deve conter as seguintes informagoes:

* Objetivos do estudo.

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

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

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

Em seguida os autores deverdo indicar quatro palavras-chave

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

termos utilizados na lista dos DeCS (Descritores em Ciéncias da

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

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

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

9. Agradecimentos

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

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

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

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

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

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

Os titulos das revistas sao abreviados de acordo com o Index Me-
dicus, na publicagao List of Journals Indexed in Index Medicus ou
com a lista das revistas nacionais, disponivel no site da Biblioteca
Virtual de Saude (www.bireme.br).

Devem ser citados todos os autores até 6 autores. Quando mais
de 6, colocar a abreviagao latina et al.

Exemplo: Yamamoto M, Sawaya R, Mohanam S. Expression and
localization of urokinase-type plasminogen activator receptor in hu-
man gliomas. Cancer Res 1994;54:5016-20.
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Q Calendario de eventos 2011/2012/2013

2011

Setembro

47" EASD Meeting

Local: Lisboa, Portugal
Data: 12 a 16 de setembro de 2011
Informacoées: ati@visitlisboa.com

Outubro

XVIII Congresso da Sociedade
Brasileira de Diabetes

Local: Centro de Convencgodes Ulysses Guima-
raes - Brasilia, DF

Data: 19 a 22 de Outubro

Site: www.diabetes.org.br

Novembro de 2011

Xlll Congresso Brasileiro de Cirurgia
Bariatrica e Metabdlica

Data: 9 a 12 de Novembro

Local: Serrano Resort, Gramado, RS
Informagoes: www.sbcb.org.br

Diabetes Educator Course

Local: Toronto, ON, Canadéa

Data: 21 a 24 de Novembro

Informacg6es: www.interprofessional.ubc.ca
E-mail: ipcde2@interchange.ubc.ca

Tel.: 604-827-3112

Dezembro de 2011

The 4™ International Conference On
Fixed Combination, In The Treatment Of
Hypertension, Dyslipidemia And Diabetes
Local: Paris, Franca

Data: 1 a 4 de Dezembro

Informagées: http://www.fixedcombination.
com/2011/

Epidemiology Group

Local: University of Sharjah, United Arab
Emirates

Data: 1 a 4 de Dezembro

\ Informacgo6es: ideg@bakeridi.edu.au

12" Symposium of the International Diabetes

World Diabetes Congress Dubai 2011
Local: Dubai, United Arab Emirates
Date: 4 a 8 de Dezembro

Informacgoes:
http://www.worlddiabetescongress.org
E-mail: wdc@idf.org

Tel.: +32 25431631

2012

Junho

72" Scientific Sessions - ADA American
Diabetes Association

Data: 8 a 12 de Junho
Local: Pensylvania, Philadelphia
Informag6es: www.diabetes.org

* Inscricbes abertas a partir de Dezembro de 2011

Outubro

48th Annual Meeting Berlin Alemanha EASD
Europen Association for the Study of Diabetes
Local: Berlin - Alemanha

Data: 1 a 5 de Outubro

Site: www.easd.org

Informacgoes: secretaria@easd.org,
easd2012@dife.de

2013

Abril

5" International Congress on Prediabetes and
the Metabolic Syndrome

Local: Atenas, Grécia

Data: 11 a 13 de Abril

Informacdes: http://www.kenes.com/prediabetes

prediabetes@kenes.com

Setembro

EASD - European Association for the Study of
Diabetes, 49" Annual Meeting

Local: Barcelona, Espanha
Data: 23 a 27 de Setembro
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