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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

Insulina da Ucrania: Ninguéem merece!

Tomamos conhecimento na Folha on line de
25/11/2011 que Brasil e Ucrania firmaram parceria
para producao de Insulina.

Nesse dia, em Brasilia, o Presidente da Ucrania e
a Presidente do Brasil definiram acordo para troca
de tecnologia para producao nacional de Insulina.
Essa parceria prevé transferéncia de tecnologia,
de empresa farmacéutica ucraniana a Fundagao
Oswaldo Cruz.

Segundo declaragcao da Senhora Presidente Dilma
Rousseff “essa producéo de insulina tornara o
Brasil auto suficiente e ira diminuir o custo do
medicamento”

A parceria estd embutida num pacote que também
abrange a area de fertilizantes e a construgao de
foguete Brasil/Ucrania, na base area de Alcantara.

A vista do exposto, vamos analisar os fatos:

1 - No mundo cientifico, congressos, publicagoes, e
outros meios de divulgacao de credibilidade, nunca
se ouviu falar de insulinas fabricadas na Ucrania e
muito menos de algum laboratério que la exista.

2 - Onde estao a comprovacao cientifica e
publicacdes em revistas médicas de respeito e
respaldo mundial? Pelo contrario, recebemos
comunicados da Associacao de Diabetes da Ucrania,
de que tais insulinas sao desprovidas de trabalhos
clinicos e também que séo de eficacia duvidosa.

3 - Se do ponto de vista cientifico essa parceria é

no minimo questionavel, imagine-se do ponto de
vista econémico. A alegacao de que a producao de
Insulina no Brasil geraria economia nao é verdade,
pois sabemos que o governo brasileiro, através de
seu pregao eletronico, coloca as melhores insulinas
do mundo, fabricadas nos USA, Dinamarca e
Alemanha, aos menores precos praticados no mundo
todo, variando de 1 délar e meio a 2 délares o frasco.

Jamais qualquer fabrica no Brasil conseguira produzir
com este custo.

A construcao de uma fabrica de insulina no Brasil é
economicamente inviavel, uma vez que os custos de

instalagao, maquinario, mao-de-obra, manutencao
e producao, reverterao num montante tal, que nao
permitird que o frasco de insulina custe menos do
que o valor atual pago pelo governo.

Entao vejo que nao ha economia, apenas 6nus
e a criacao desnecessaria de mais uma estatal,
possivelmente sediada no Estado do Parana,
conforme declaracéo do governador Beto Richa
(Jornal e-Parana - 10/11/2011).

4 - O Ministério da Saude, na gestao do Ministro
Temporao, adquiriu por 206 milhdes de reais uma
partilha de Insulina do laboratério INDAR, da Ucrania,
pagando 100% a mais por frasco, ja que comprava
através de licitacoes internas por apenas R$ 6,00/
frasco. Note-se que nessa transagao, o valor pago
pela Insulina da Ucrania foi de R$ 12,00/frasco. “Um
negocio da China” para Ucrania.

O Brasil pagou 103 milhdes de reais, embutidos em
uma compra com a alegagao de que estavamos
comprando “tecnologia de fabricacao”. Nunca se viu
nada igual! As compras sao alegadamente rigorosas
no poder publico. No entanto essa burocracia
rigorosa, talvez nao tenha se atentado a possivel
ilegalidade de processo descrito.

Segundo o diretor de Farmanguinhos a época,
Eduardo Souza “O custo do investimento, dessa
fabrica ndo chegara a 100 milhdes”, portanto ja
pagamos uma fabrica que nao temos.

Este é um assunto que deve ser debatido no
Conselho Nacional de Salude e acompanhado pelo
Ministério Publico, uma vez que fatos estranhos
cercam essa transacao, que se concretizada,
seguramente redundara em grandes prejuizos para o
Brasil e para os diabéticos da rede publica, que terao
um produto de qualidade questionavel.

Atenciosamente,

Prof. Dr. Fadlo Fraige Filho
Presidente

N°06 | 2011 | DIABETES Clinica |293



@ Diretrizes

Standards Nacionais para Educacao

em Auto-Gerenciamento do Diabetes

Diabetes Care January 2010 33:5S89-S96; doi:10.2337/
dc10-S089

A Educacdo em Auto-Gerenciamento do Diabetes -
DSME (Diabetes Self-Management Education) - € um
elemento chave para os cuidados de todos os indivi-
duos com o Diabetes e necessaria para melhorar o
prognostico do paciente. Os padroes nacionais para
a DSME foram concebidos para definir a qualidade
da educacdo em auto-gerenciamento do Diabetes,
ajudando os educadores a enfrentar uma variedade
de situacoes, oferecendo educacao baseada em evi-
déncias. Em razao da natureza dinamica da saude
em geral e, mais especificamente, da pesquisa sobre
o Diabetes, esses padroes sao revisados a cada 5
anos aproximadamente, por organizacdes importan-
tes e agéncias federais relacionadas com a educa-
¢ao, dentro da comunidade, em relacao ao Diabetes.

Foi montada uma Forca Tarefa pela American Asso-
ciation of Diabetes Educators e pela American Diabe-
tes Association, no verao de 2006.

Organizacbes adicionais se fizeram representar, en-
tre elas a American Dietetic Association, a Veteran’s
Health Administration, o Centers for Disease Control
and Prevention, o Indian Health Service e a American
Pharmaceutical Association. Dentre os membros da
Forca Tarefa foram incluidos um individuo com Dia-
betes, pesquisadores de diversos servigos de saude
e comportamentais, enfermeiras e nutricionistas re-
gistrados e um farmacéutico.

A Forca Tarefa foi encarregada de revisar os atuais
padrées DSME quanto a sua adequacao, relevancia
e base cientifica. Os padrdes foram, entao revisados
com base em evidéncias disponiveis e consenso
entre os especialistas. O comité reuniu-se em 31 de
marco de 2006 e 9 de setembro de 2006 e os Pa-
drées foram aprovados em 25 de marco de 2007.

DEFINIGAO E OBJETIVOS

A Educacdo em Auto-Gerenciamento do Diabetes
(DSME) € um processo continuo para facilitar conhe-
cimento, técnicas e habilidades necessarias para o
auto-cuidado em Diabetes. Esse processo incorpora
as necessidades, metas e experiéncias de vida da
pessoa com Diabetes e é conduzido por padroes ba-

294 | DIABETES Clinica | N°06 | 2011

seados em evidéncias. Os objetivos gerais da DSME
sao o de oferecer apoio, com base em informacdes
confiaveis, que ajudem na tomada de decisdes, com
0s comportamentos necessarios para o auto-cui-
dado, oferecer colaboracao ativa com a equipe de
agentes de saude e melhorar os resultados clinicos,
o status de saude e a qualidade de vida em geral.

PRINCIPIOS ORIENTADORES

Antes da revisdo dos padrdes individuais, a Forca
Tarefa identificou os principios que se sobrepunham,
com base em evidéncias ja existentes que seriam
usadas para revisar os padroes DSME. Eles sao:

1. A educacao em Diabetes é efetiva porque melho-
ra os resultados clinicos e a qualidade de vida,
pelo menos no curto prazo.

2. A DSME evoluiu, de apresentacdes primariamen-
te didaticas para modelos de capacitagdo mais
tedricos.

3. Nao existe o “melhor” programa ou abordagem
educacional; porém, os programas que incorpo-
ram estratégias comportamentais e psicossociais
oferecem os melhores resultados. Estudos adi-
cionais mostram que programas que consideram
a cultura e a idade do paciente sao os que ofe-
recem os melhores resultados e que a educacao
em grupo € mais efetiva.

4. Oferecer apoio continuo é essencial para susten-
tar o progresso dos participantes, durante o Pro-
grama DSME.



5. O estabelecimento de uma meta comportamen-
tal € uma estratégia efetiva para dar suporte aos
comportamentos de auto-gerenciamento.

STANDARDS:
ESTRUTURA

Padrao 1.

O protocolo de DSME tera documentagao de sua es-
trutura organizacional, declaragdo de sua misséo e
metas e também reconhecerd e apoiara a DSME de
qualidade como um componente integral dos cuida-
dos com o Diabetes.

A documentagdo da estrutura organizacional DSME,
declaracdo de sua missgo e metas pode resultar na
provisdo de servicos eficientes e efetivos. Na litera-
tura especializada, estudos de caso e investigacoes
de relatérios de casos, que tratam de estratégias de
gerenciamento bem sucedidas, enfatizam a impor-
tancia de metas e objetivos claros, relacées e papéis
definidos assim como apoio gerencial. Enquanto o
conceito é relativamente novo, em termos de cuida-
dos com a saude, organizagdes e especialistas em
politica de salde e negécios comegaram a enfatizar
a importancia de compromissos, politicas e suporte,
por escrito, e a importancia de variaveis, em termos
de resultados, para os esforcos na melhoria da quali-
dade. A literatura sobre melhora continua da qualida-
de também enfatiza a importancia do desenvolvimen-
to de politicas, procedimentos e orientacoes.

A documentacao da estrutura organizacional, decla-
ragdo de sua missao e metas pode resultar em pro-
visao eficiente e efetiva de DSME. A documentacao
de uma estrutura organizacional que delineia canais
de comunicacao e representa 0 comprometimento
institucional com a entidade educacional € muito im-
portante para o sucesso da empreitada. De acordo
com a Joint Commission on Accreditation of Health
Care Organizations (JCAHO), esse tipo de docu-
mentacao é igualmente importante para pequenas
e grandes organizacdes de cuidados com a saude.
Especialistas em negocios e cuidados com a saude
concordam, unanimemente, que a documentacéao do
processo de oferecimento de servicos € um fator cri-
tico na comunicacao clara e oferece uma base soélida
para que seja oferecida uma educacado em Diabetes
de qualidade. Em 2005, a JACHO publicou a Joint
Commission International Standards for Disease or
Condition-Specific Care, que delineia as medicdes de

padrées nacionais e desempenho para o Diabetes e
trata a educacao em auto-gerenciamento do Diabe-
tes como um de sete elementos criticos.

Padrao 2.

O programa de DSME devera indicar um conselho
consultivo para a promog¢éo da qualidade. Esse grupo
devera incluir representantes de profissées ligadas a
saude, individuos com Diabetes, membros da comu-
nidade em geral e outras pessoas inferessadas.

Sistemas novos e ja estabelecidos (e.g., comités,
agéncias governamentais, conselhos consultivos)
oferecem um férum e um mecanismo de atividades
que servird como guia e oferecera suporte para o
programa de DSME. Uma participacdo mais ampla
de organizacgobes e de setores interessados da comu-
nidade, incluindo profissionais de salde, pessoas
com Diabetes, consumidores e outros grupos inte-
ressados, de dentro da comunidade, ja num primeiro
momento da organizacdo, planejamento e processo
de avaliacao de resultados podem aumentar o co-
nhecimento e as habilidades sobre a comunidade
local e melhorar as colaboracdes e a tomada de de-
cisdo conjunta. O resultado € um Programa DSME
focado no paciente, mais atento as necessidades do
consumidor e as necessidades da comunidade, mais
culturalmente relevante e com um interesse pessoal
maior nos consumidores.

Padrao 3.

O programa de DSME determinara as necessidades
de educacédo em Diabetes da populagdo alvo e iden-
tificara os recursos necessarios para satisfazer tais
necessidades.

O esclarecimento da populacao alvo e a determina-
cao das suas necessidades educacionais de auto-
-gerenciamento servem para concentrar 0s recursos
e maximizar os beneficios de saude. O processo de
avaliacao devera identificar as necessidades educa-
cionais de todos os individuos com Diabetes e nao
apenas daqueles que vao ao médico com frequéncia.
O DSME é um componente critico no tratamento do
Diabetes. Ainda, a maioria dos individuos com Diabe-
tes nao recebe qualquer educacéao formal em Diabe-
tes. Assim, a identificacao de dificuldades de acesso
devera ser uma parte essencial do processo de ava-
liagdo. As variaveis demograficas, tais como origem
étnica, idade, nivel de educacéao formal, capacidade
de leitura e impedimentos para a participacédo na

N°06 | 2011 | DIABETES Clinica |295



@ Diretrizes

educacao devem ser todas consideradas para maxi-
mizar a efetividade da DSME, para a populacao alvo.

Padrao 4.

Sera designado um coordenador para supervisionar
o planejamento, implementacéo e avaliagdo da edu-
cagdo em auto-gerenciamento do Diabetes. O coor-
denador tera preparacdo académica e experiéncia
em cuidados e educagao relacionados com doengas
crénicas e em gerenciamento de programa.

O papel de coordenador é essencial para assegurar
a qualidade da educacao em Diabetes oferecida atra-
vés de um processo sistematico e coordenado. Na
medida em que métodos novos e criativos de ofere-
cer essa educacao sao explorados, o coordenador
tera um papel muito importante para assegurar a
responsabilidade e continuidade do processo edu-
cacional. O individuo que servir como coordenador
sera mais efetivo se estiver familiarizado com o longo
processo de gerenciamento de doencas crdnicas,
durante toda a vida do paciente (e.g., Diabetes) e
com o gerenciamento de programa.

PROCESSO
Padrao 5.

A DSME sera oferecida por um ou mais instrutores.
Os instrutores receberdo preparagdao educacional e
de experiéncia em gerenciamento de Diabetes atu-
alizada ou seréo certificados como educadores em
Diabetes. O(s) instrutor(es) obtera educagao continu-
ada regular no campo de gerenciamento e educacao
em Diabetes. Pelo menos um dos instrutores sera um
enfermeiro, nutricionista ou farmacéutico registrado.
Devera ser estabelecido um mecanismo para assegu-
rar que as necessidades do participante serao satis-
feitas, se tais necessidades estiverem fora do escopo
da prética e do conhecimento dos instrutores.

A educacao em Diabetes tem sido tradicionalmente
oferecida por enfermeiros e nutricionistas. Os en-
fermeiros tém sido frequentemente utilizados como
instrutores para oferecer DSME formal. Com a emer-
géncia de terapia nutricional médica, nutricionistas
registrados passaram a ser parte integral da equipe
de educacdo em Diabetes. Mais recentemente, o
papel do educador em Diabetes se expandiu para
outras disciplinas, particularmente para a farmacéu-
tica. As revisbes que compararam a efetividade de
diferentes disciplinas na educacao apresentaram re-
sultados mesclados. Em geral, a literatura favorece a
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pratica atual que usa o enfermeiro registrado, o nutri-
cionista registrado e o farmacéutico registrado como
instrutores chave primarios para a educacao em Dia-
betes e membros de equipes multidisciplinares sao
oS responsaveis por conceber o curriculo e ajudar
na apresentagao da DSME. Além dos enfermeiros re-
gistrados, nutricionistas registrados e farmacéuticos
registrados, existe certo nimero de estudos que re-
flete 0 ambiente de constante mudanca e evolugao
do ambiente de cuidados em saude e incluem outros
profissionais de saude (e.g., um médico, behavioris-
ta, fisioterapeuta, oftalmologista, podoélogo) e, mais
recentemente, trabalhadores leigos da area de salude
e da comunidade em geral e seus pares que possam
oferecer informacdes, suporte comportamental e co-
nexdes com o sistema de cuidados de saude, como
parte da DSME.

Um consenso entre os especialistas da apoio a ne-
cessidade de treinamento especializado e educacao
em Diabetes, muito além da preparagao académica
para instrutores primarios da equipe de Diabetes. A
certificacdo como educador do Diabetes, oferecida
pela National Certification Board for Diabetes Educa-
tors (NCBDE), € uma maneira para que o profissional
de salde possa demonstrar o seu conhecimento de
uma determinada area de conhecimento e essa certi-
ficagdo é uma credencial aceita pela comunidade do
Diabetes. Uma credencial adicional que indica que
o treinamento especializado vai além da preparacao
basica é a certificacdo em Gerenciamento de Dia-
betes avancado (BC-ADM) oferecida pelo American
Nurses Credentialing Center (ANCC), disponivel para
enfermeiros, nutricionistas e farmacéuticos com pre-
paro de mestrado.

A DSME tem se mostrado mais efetiva quando ofere-
cida por uma equipe multidisciplinar, junto com um
plano completo para os cuidados com a saude. Den-
tro da equipe multidisciplinar, os membros da equipe
trabalham de maneira interdependente, consultando-
-se e tém objetivos compartilhados. A equipe devera
ter uma combinacao de conhecimentos em cuidados
clinicos com o Diabetes, terapia nutricional médica,
metodologias educacionais, estratégias de ensino e
aspectos psicossociais e comportamentais do auto-
-gerenciamento em Diabetes. Um mecanismo de
referéncia devera ser estabelecido para assegurar
que o individuo com Diabetes receba educagao de
profissionais que tenham treinamento e credenciais
apropriados. E essencial nessa abordagem de equi-



pe integrada e colaborativa que os individuos com
Diabetes sejam vistos como aprendizes de suas equi-
pes e assumam um papel ativo na concepcao da ex-
periéncia educacional.

Padrao 6.

Um curriculo por escrito que reflita orientagées prati-
cas e evidéncias atuais, com critérios para avaliar os
resultados; que sirva como estrutura para o programa
de DSME. As necessidades de um individuo com pré-
-Diabetes ou Diabetes, devidamente avaliadas, deter-
minardo as areas, (como listado abaixo), que devem
ser oferecidas:

* Descricao do Diabetes, com o processo da doen-
ca e opgbes de tratamento

* Incorporacao do gerenciamento nutricional no es-
tilo de vida

* Incorporacao da atividade fisica no estilo de vida

* 0O uso de medicamento(s) com seguranga € com
a maior efetividade terapéutica possivel

* Monitoramento da glicose sanguinea e outros pa-
rametros e a interpretacdo e uso desses resulta-
dos para a tomada de decisdes durante o auto-
-gerenciamento

* Prevencao, deteccédo e tratamento de complica-
¢bes agudas

* Prevencao, deteccédo e tratamento de complica-
¢bes crbnicas

¢ Desenvolvimento de estratégias pessoais para
atender questdes e preocupacdes psicossociais

¢ Desenvolvimento de estratégias pessoais para
promover a saude e mudanga de comportamento

Os individuos com Diabetes, suas familias e cuida-
dores tém que aprender muito para um auto-geren-
ciamento efetivo do Diabetes. Geralmente, existe um
grupo de topicos essenciais, parte do curriculo ensi-
nado em programas abrangentes que ja apresentou
resultados bem sucedidos. O curriculo, um conjunto
coordenado de cursos e experiéncias educacionais
inclui resultados de aprendizado e estratégias efeti-
vas de ensino. O curriculo é dindmico e as necessida-
des refletem evidéncias e orientagdes praticas atuais.
A pesquisa educacional atual reflete a importancia de
enfatizar habilidades praticas, de resolucao de pro-
blemas, cuidado colaborativo, questbes psicosso-

ciais, mudanca de comportamento e estratégias que
sustentam esfor¢os de auto-gerenciamento.

As éareas delineadas acima oferecem instrutores com
perfis para desenvolver esse curriculo. E importan-
te que o contelido seja adaptado de acordo com as
necessidades de cada individuo e de acordo com
a idade, tipo de Diabetes (incluindo pré-Diabetes e
gravidez), influéncias culturais, conhecimentos sobre
saude e outras co-morbidades. As areas de conteudo
sao designadas para ser aplicaveis em todas as situ-
acoes e representam tépicos que podem ser desen-
volvidos nos niveis basico, intermediario e avangado.
As abordagens de educacdo que sao interativas e
centradas no paciente tém se mostrado efetivas.

Essas areas de contelido sdo apresentadas em ter-
mos comportamentais e, assim, exemplificam a im-
portancia de metas e objetivos comportamentais,
acao-orientados. Métodos de apresentacao criativos,
centrados no paciente e baseados em experiéncias
sao efetivos porque oferecem informacdes que aju-
dam na tomada de decisbes e vao muito além da
simples aquisicao de conhecimento.

Padrao 7.

Seréo desenvolvidos um plano educacional e uma
avaliacéo individual, em colaboragdo com o partici-
pante e o(s) instrutor(es) para direcionar a selegédo
das intervengbes educacionais apropriadas e estraté-
gias que apdiem o auto-gerenciamento. Essa avalia-
¢éo, plano de educacao, intervencéo e resultados se-
réo todos documentados nos registros da educagao.

Muitos estudos indicam a importancia da educacao
individualizada, baseada em uma avaliacdo. A ava-
liagdo inclui informagbes sobre o histérico médico
relevante do individuo, a idade, influéncias culturais,
crencas e atitudes em relacao a salde, conhecimen-
to sobre o Diabetes, habilidades e comportamentos
de auto-gerenciamento, prontidao para o aprendiza-
do, nivel de conhecimento sobre saude, limitagcoes
fisicas, apoio da familia e status financeiro. A maioria
desses estudos da apoio a importancia dessas cren-
cas e atitudes, relacionadas com a salde, para os
resultados do tratamento do Diabetes.

Ainda, o nivel de conhecimento funcional sobre sau-
de (functional health literacy - FHL) pode afetar o
auto-gerenciamento dos pacientes, a comunicacao
com os clinicos e os resultados do tratamento do
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Diabetes. Existem ferramentas simples para avaliar o
FHL, como parte do processo geral de avaliacéo.

Muitas pessoas com Diabetes experimentam proble-
mas em razao dos custos dos medicamentos e fazer
essa pergunta, sobre a capacidade financeira de sus-
tentar o tratamento, é muito importante. Doenca cro-
nica associada (e.g., depressao e dor cronica), assim
como problemas psicossociais mais gerais podem
ser barreiras significativas para o auto-gerenciamen-
to do Diabetes; a consideracdo dessas questdes,
na avaliacdo, pode contribuir para um planejamento
mais efetivo.

A re-avaliacao periddica determina os objetivos edu-
cacionais que devem ser mantidos e a necessidade
de intervencOes adicionais, mais criativas e futuras
re-avaliagbes. Uma variedade de modalidades de
avaliagao, incluindo acompanhamento por telefone e
outras tecnologias da informacéo (e.g., via internet,
chamadas telefénicas automatizadas) podem acres-
centar as avaliacdes presenciais.

Além de existir pouca evidéncia direta sobre o impac-
to da documentacao nos resultados do paciente, é
necessario receber pagamento por esses servigos.
Ainda, a documentacao relacionada com os encon-
tros com o paciente orienta o processo educacional,
oferece evidéncia de comunicagao entre o pessoal
instrucional, pode prevenir a duplicacdo dos servigcos
e oferece informacdes sobre adesao/observacao das
orientagdes. O oferecimento, para outros membros
da equipe que cuida da salde do paciente, da docu-
mentacao dos objetivos educacionais e metas com-
portamentais pessoais, aumenta a probabilidade de
que todos os membros tratardo essas mesmas ques-
tdes com o paciente.

O uso de desempenho, baseado em evidéncias e
medidas de resultado tem sido adotado por organi-
zagOes e iniciativas como o Centers for Medicare and
Medicaid Services (CMS), o National Committee for
Quality Assurance (NCQA), o Diabetes Quality Impro-
vement Project (DQIP), o Health Plan Employer Data
and Information Set (HEDIS), o Veterans Administra-
tion Health System e o JCAHO.

Pesquisas sugerem que o desenvolvimento de pro-
cedimentos padronizados para a documentacao e
o treinamento de profissionais de salde, para que o
processo de documentacao seja apropriado € 0 uso
de formulérios estruturados e padronizados, basea-
dos nas orientacdes praticas atuais, podem melhorar

298 | DIABETES Clinica | N°06 | 2011

a qualidade da documentacéao e até melhorar a qua-
lidade dos cuidados prestados.

Padrao 8.

Um plano de acompanhamento personalizado, para
dar apoio ao auto-gerenciamento continuo, sera
desenvolvido, em colaboragdo, pelo participante e
pelo(s) instrutor(es). Os resultados e metas do pa-
ciente e o plano para apoio ao auto-gerenciamento
continuo serdo comunicados ao provedor relevante.

Enquanto a DSME é necessaria, nao é suficiente para
0s pacientes que precisarao manter o auto-cuidado
durante a vida inteira. As melhoras iniciais em termos
de controle metabdlico e outros beneficios diminuem
depois de ~6 meses. Para sustentar o comportamen-
to, no nivel de auto-gerenciamento necessario para
efetivamente gerenciar o Diabetes, a maioria dos pa-
cientes precisa de apoio para o auto-gerenciamento
continuo do Diabetes (DSMS).

O DSMS é definido como as atividades que ajudam
o individuo com Diabetes a implementar e sustentar
continuamente os comportamentos necessarios para
administrar a doenca. O tipo de apoio oferecido po-
dera incluir apoio comportamental, educacional, psi-
cossocial ou clinico.

Estdo disponiveis uma variedade de estratégias
para oferecer DSMS dentro e fora do programa de
DSME. Alguns pacientes se beneficiam com o traba-
Iho de gerenciamento de caso por uma enfermeira.
O gerenciamento de caso, em DSMS, podera incluir
lembretes sobre a necessidade de cuidados e tes-
tes de acompanhamento, gerenciamento da medica-
¢ao, educacao, contexto de meta comportamental e
apoio/conexao psicossocial com os recursos da co-
munidade.

A efetividade do oferecimento de DSMS também foi
estabelecida através de programas de gerenciamen-
to da doenca, parceiros treinados e agentes de sau-
de da comunidade, programas comunitarios, uso de
tecnologia, educacéo continuada e grupos de apoio,
e aconselhamento nutricional.

Enquanto a responsabilidade primaria pela educa-
¢cao em Diabetes pertence ao DSME, os pacientes se
beneficiam com o reforco de conteddo e as metas
comportamentais vindos de todo o grupo de cuida-
dos com a saude. Adicionalmente, muitos pacientes
recebem DSMS através de seu provedor. Portanto, a



comunicagao é essencial para assegurar que os pa-
cientes receberao o apoio que precisam.

RESULTADOS
Padrao 9.

O programa de DSME avaliaréa a execugdo de metas
estabelecidas para o paciente e os resultados do pa-
ciente, em intervalos regulares, usando técnicas de
mensuragao apropriadas, para avaliar a efetividade da
intervengéo educacional.

Além das metas e objetivos devidos ao programa
(e.g., metas de aprendizado, metas metabdlicas e
outros resultados de salde), o programa de DSME
precisa avaliar as metas de auto-gerenciamento pes-
soais de cada paciente e o respectivo progresso em
direcao a essas metas pessoais. Os comportamentos
de auto-cuidado AADE7 proporcionam uma estrutura
util para avaliagdo e documentagdo. O auto-geren-
ciamento dos comportamentos relacionados com o
Diabetes inclui atividade fisica, alimentacdo sauda-
vel, administracdo de medicamentos, monitoramento
da glicose sanguinea, auto-cuidado do Diabetes e
resolucdo de problemas relacionados, reducao dos
riscos relacionados com as complicacbes agudas e
cronicas da doenca e aspectos psicossociais rela-
cionados com o convivio com o Diabetes. As avalia-
¢bes dos resultados do paciente deverao ser feitas
em intervalos apropriados. O intervalo depende do
resultado em si e do cronograma estabelecido para
o cumprimento de metas selecionadas. Para algu-
mas areas, os indicadores e mensuracoes clinicas
e cronogramas com os tempos necessarios podem
ser baseados em orientagbes oferecidas por organi-
zagOes profissionais ou agéncias governamentais de
saude. Ainda, o progresso pode ser avaliado pelas
metas comportamentais pessoais e & preciso esta-
belecer um plano para comunicar essas metas pes-
soais e o respectivo progresso aos outros membros
da equipes.

Os AADE Outcome Standards para educacao em
Diabetes especificam o auto-gerenciamento compor-
tamental como um resultado chave. O conhecimento
€ um resultado ao grau de que pode ser trabalhado
(i.e., conhecimento que pode ser traduzido em com-
portamento de auto-gerenciamento). Por outro lado,
o auto-gerenciamento efetivo € um (mas nao o Unico)
elemento de contribuicdo para os resultados de lon-
go termo, de ordem maior, tais como o status clinico
(e.g., controle glicémico, pressao sanguinea e coles-

terol), status de salude (e.g., evitar as complicacoes)
e subjetiva qualidade de vida. Assim, os comporta-
mentos de auto-gerenciamento do paciente estdo no
centro da avaliacao dos resultados.

Padrao 10.

O programa de DSME avaliara a efetividade do pro-
cesso educacional e determinara as oportunidades
de melhora, usando um plano de melhoria continua
da qualidade que descreve e documenta uma revisao
sistematica dos dados dos processos e resultados
das entidades.

A educacdao em Diabetes devera responder aos
avancos em termos de conhecimento, estratégias de
tratamento, estratégias educacionais, intervencoes
psicossociais e a mudancas no ambiente dos cuida-
dos com a saude. A melhoria continua da qualidade
(CQl) é um processo planejado e interativo que leva
a melhora no oferecimento de educacéo para o pa-
ciente. O plano CQIl devera definir a qualidade com
base na e de maneira consistente com a missao, vi-
sao e plano estratégico da organizacao e devera in-
cluir a identificacao e priorizacdo das oportunidades
de melhoria. Depois da identificacdo e selecao dos
projetos de melhora, o plano devera estabelecer um
cronograma com 0s principais marcos, incluindo a
obtencao e andlise de dados e apresentacao de re-
sultados. A andlise dos resultados indica o resultado
de um processo (i.e., se as mudancas realmente es-
tdo caminhando para melhores resultados), enquan-
to avaliacbes do processo oferecem informacgdes so-
bre as causas de tais resultados. As avaliacdes do
processo sao geralmente feitas em processos que,
tipicamente, exercem impacto sobre os resultados
mais importantes. Ao avaliar 0s processos e 0s resul-
tados é possivel ajudar a assegurar que a mudanca
sera bem sucedida sem causar problemas adicionais
no sistema. B
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Experiéncia Inicial com Suspensao
de Insulina para Baixar
Automaticamente a Glicose Usando o
Sistema Medtronic Paradigm Veo

Fonte: American Diabetes Association, 71TH Scientific
Sessions — San Diego

Autores: TRANG T. LY, JENNIFER A. NICHOLAS,
ELIZABETH A. DAVIS, TIMOTHY W. JONES
Medironic
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Sistemas de monitoramento continuo de glicose em
tempo real associados a terapia com bomba de insu-
lina com fungéo de suspensao em caso de glicemia
baixa (LGS) que interrompe a administragao de insu-
lina por duas horas se o paciente nao responder ao
alarme de glicose baixa, com um nivel pré-determina-
do de glicose. O paciente podera retomar a adminis-
tracdo de insulina em qualquer nivel de glicose; e se
0 paciente nao retomar, a administracao recomecga,
automaticamente depois de duas horas. Como parte
de um ensaio de intervencao com a bomba Veo em
criancas e adultos com Diabetes Tipo 1, relatamos o
uso inicial desse sistema.

Até essa data, 13 individuos (média += SE, idade
15,9+1,9 anos, variacdo de idade 6,1-30,6 anos, du-
racao do Diabetes 7,9+1,3 anos, duracao da bomba
4,1+1,0 anos) usaram o sistema Veo com LGS se-
lecionado para 60mg/dL por um total de 1.021 dias.
Durante esse periodo, ocorreram 1.124 eventos LGS.
A administracdo da insulina foi reiniciada pelos pa-
cientes na maioria dos casos com 50% de eventos
LGS durando menos de 10 minutos e outros 28% du-
rando entre 10 minutos e 1 hora.

Ocorreram 106 eventos LGS de 2 horas inteiras (10%
do total) e 85% desses casos ocorreram durante a
noite. Os padrbes de suspensdo diferiram notada-
mente entre os pacientes. Nos eventos LGS notur-
nos, 1 em 5 duraram 2 horas. A média do sensor de
glicose, depois do periodo de suspensao noturno de
2 horas foi de 108,4+0,4mg/dL.

Em 6 ocasides separadas, eventos LGS, durante a
noite, multiplos, resultaram em suspensao de insu-
lina de 4 horas em uma noite. Esses eventos foram
associados a uma glicemia capilar matutina, de pun-
cao de ponta de dedo, de 315+29mg/dL (variacao
de 194,4 até 397,8mg/dL). Nao ocorreram casos de
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cetoacidose que tenham exigido internagcao hospita-
lar. Nao ocorreram episédios de hipoglicemia severa,
que tenha resultado em convulsao ou coma.

A satisfacdo dos pacientes, com a bomba Veo, foi
alta, com 60% dos individuos continuando a usar o
sistema depois dos seis meses iniciais e o restante
relatando que usariam o sistema se ele fosse econo-
micamente viavel para eles.

O uso da bomba Veo, com a fungéo LGS, parece ser
seguro e bem tolerado. A funcao LGS foi frequente-
mente ativada, porém, a maioria dos eventos era de
curta duracdo. Mdltiplos eventos LGS podem ocorrer
durante a noite e resultar em periodos de suspensao
de insulina prolongada. O sistema oferece uma ferra-
menta potencialmente Util para reduzir os riscos de
hipoglicemia severa prolongada, particularmente hi-
poglicemia noturna. B
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Avaliacao Inicial de um Pancreas
Artificial Totalmente Automatizado

Fonte: American Diabetes Association, 71TH Scientific
Sessions — San Diego

Autores: HOWARD ZISSER, EYAL DASSAU, WENDY
BEVIER, REBECCA HARVEY, MATHEW PERCIVAL,
BENYAMIN GROSMAN, DALE SEBORG, LOIS JOVANOVIC,

FRANCIS J. DOYLE Il
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O objetivo do Projeto de Pancreas Artificial JDRF é
para a producdo de um pancreas artificial autbnomo
que possa regular com segurancga a glicemia em pa-
cientes com Diabetes Mellitus Tipo 1. Esse sistema
totalmente automatizado de circuito fechado combi-
na um ou mais monitores continuos subcutaneos de
glicose (CGM), uma bomba de infusdo continua sub-
cutanea de insulina (CSIl) com um algoritmo de con-
trole sofisticado. Uma vez que o sistema é iniciado,

todos os célculos de insulina e a administracao séao
feitos automaticamente.

Um sistema de pancreas artificial que tem como ob-
jetivo replicar a funcao normal das células B, usando
rota sc-sc, necessita tratar dos inerentes atrasos tan-
to na percepcéo da glicose quanto da administracao
da insulina. Ele devera operar com seguranga, sem
qualquer conhecimento das refeicbes ou outros dis-
turbios. Nés desenvolvemos o Sistema de Pancreas
Artificial (APS®) e o usamos para avaliar clinicamente
a estratégia que permite um controle glicémico efi-
ciente sem qualquer informacéo a priori de refeicao,
usando um modelo de controle preditivo, multi-para-
metro, (mpMPC) com um constritor de seguranca de
insulina (I0OB) acoplado. A avaliagao clinica do siste-
ma envolve um procedimento de duas fases; o pri-
meiro passo € o desenvolvimento de um modelo per-
sonalizado e de um algoritmo de controle baseado
em 3 dias de CGM ambulatorial, CSll e informacdes
sobre refeicoes. O proximo passo € uma avaliagao
clinica real do sistema, durante um dia. O controlador
é desafiado a restaurar a euglicemia e, entdo a su-
perar uma refeicdo nao programada (30-40 g CHO).

Cinco sessdes completas de controle automatizado,
de circuito fechado, foram conduzidas usando um
APS© com mpMPC e um algoritmo de controle IOB.
O controlador foi capaz de levar de volta todos os
individuos para a variagao euglicémica (110mg/dl +/-

302 | DIABETES Clinica | N°06 | 2011

30). O sistema reconheceu todas as refeicdes nao
programadas e administrou o bolus refeicdo apro-
priado. A variagdo média de tempo (80 — 180 mg/
dL) foi de 77% com apenas um episédio brando de
hipoglicemia (YSI=75). Esse Unico episddio ocorreu
cinco horas depois da refeicdo e foi em consequén-
cia da insulina dada em resposta a um sinal elevado
do sensor, em razao de uma variagcao do sensor (pico
sensor pos-prandial =283 e YSI=200).

Todos os resultados relatados ficaram dentro das
zonas A+B da Analise da Grade de Variabilidade de
Controle. O controlador mpMPC regula com segu-
ranca a glicemia, mesmo com a hiperglicemia inicial
e refeicdes nao programadas. B

Infusao Continua de Insulina
Subcutanea (CSIl) em Pacientes com
Diabetes Tipo 2: Reducoes em A1c,
Glicose Meédia e Variabilidade

Fonte: American Diabetes Association, 71TH Scientific
Sessions — San Diego

Autores: DAVID RODBARD, HENRY ANHALT, TIMOTHY
BAILEY, BRUCE BODE, ROCCO BRUNELLE, STEVEN
EDELMAN, JUAN FRIAS, MARK KIPNES
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Nés avaliamos o efeito da

terapia com CSIl, em um estudo piloto, aberto, de
16 semanas. 56 pacientes com Diabetes Tipo 2, que
nunca foram tratados com bomba de insulina, previa-
mente tratados com:

A) =2 s6 agentes orais
B) agentes orais mais insulina basal ou

C) agentes orais mais terapia insulinica com Multiplas
Injecbes Diarias (MID)

Mudaram para a terapia CSIl e foram monitorados
com Monitoramento Continuo de Glicose (CGM), na
linha de base, semanas 1, 2, 3, 4 e 16. Ocorreu redu-
cao significativa na Alc, glicose média, SD de glico-
se em dias, hiperglicemia e percentis de distribuicoes
de glicose. As reducdes na Alc e glicose média fo-
ram linearmente relacionadas com a linha de base
Alc com relagdes similares, independente do trata-



mento prévio (Figura 1). A maior melhora ocorreu nas
4 semanas iniciais. Os individuos com A1c linha de
base de 9%-10% mostraram a resposta mais dramati-
ca (Figura 2). Ocorreu um pequeno aumento no risco
de hipoglicemia nao severa.

Conclusao:

O uso de CSII melhora rapidamente o controle gli-
cémico em pacientes com DM2, como documentado
em CGM; esses efeitos foram mais significativos de-
pois de ajustes da A1c de linha de base ou glicose
média.
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Figura 1. Terapia anterior: Grupo A: Agentes orais
(circulos fechados); grupo B: Agentes orais + insulina
basal (quadrados abertos); grupo C: MDI (triangulos
fechados). Painel esquerdo: A1c; Painel direito:
Glicose média. Todos os 3 grupos apresentaram a
mesma relacgao linear.

% of Time in Specified Range of Glucose
B 70- 180 @> 180 mg/dL |

| @< 70

100%

5%

50%

25%

0%
Baseline 1 2 3 4 16
Weeks after Initiation of C 5l

Figura 2. Mudancas nas distribuicées de glicose, em
pacientes usando CSll, desde a linha de base para 16
semanas, para individuos com linha de base A1c
9-10%: aumento dramatico em % do tempo na variacao
70-180 mg/dL e redugcdo em % de tempo >180 mg/dL.

Utilidade da Insulina Glargina em
Pacientes Japoneses com Nefropatia
Diabética em Hemodialise

Fonte: American Diabetes Association, 71TH Scientific
Sessions — San Diego

Autores: EITARO TANAKA, MASAO TOYODA, HIROKI
SATO, MASAAKI MIYAUCHI, TOMOYA UMEZONO, DAISUKE

SUZUKI
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Ja que a insulina glargina (uma insulina recombinan-
te) ndo apresenta efeito de pico hipoglicémico distin-
to, pode-se esperar uma melhora na QOL (qualidade
de vida) e diminuicao da frequéncia dos episédios
hipoglicémicos em pacientes fazendo hemodialise
trocando-se de insulina NPH para a insulina glargina.

Portanto, o propdsito desse estudo foi o de exami-
nar os resultados com pacientes japoneses, porta-
dores de nefropatia diabética, fazendo hemodialise,
que trocaram de insulina NPH para insulina glargina
e também o de investigar a eficacia da insulina glar-
gina.

Pacientes fazendo hemodialise, tratados com terapia
basal-bolus, com NPH ou com insulina pré-mistura-
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da, tiveram sua terapia trocada, de insulina hagedorn
protamina neutra (NPH) ou de insulina pré-misturada
para insulina glargina. As mudancas na HbA1c, a
dose diaria de insulina e a frequéncia dos episddios
hipoglicémicos foram examinados, por comparagao,
desde o momento da troca até trés meses mais tar-
de. Trés meses depois da troca, ocorreu melhora
significativa na HbA1c, comparada com o nivel na
hora da troca (HbA1c7,1+1,0% —HbA1¢c6,3+0,7%,
p=0,0013), enquanto nao ocorreu mudanca signifi-
cativa na dose diaria de insulina. A frequéncia dos
episddios hipoglicémicos também se mostrou com
significancia estatistica menor. E possivel que a insu-
lina glargina melhore a HbA1c sem aumentar a fre-
quéncia dos episodios hipoglicémicos, em pacientes
japoneses com nefropatia diabética em hemodialise,
se usada apropriadamente. Isso leva a uma QOL
melhor, como também um controle glicémico segu-
ro, mais favoravel. Pode ser necessario conduzir um
estudo comparativo similar em pacientes ocidentais
que tenham niveis diferentes de consumo de carboi-
dratos e outras diferencas, quando comparados com
pacientes japoneses. B

Perfil Tempo-Acao de Insulina
Entérica Oral, em Comparacao
com Insulina NPH Subcutanea em
Voluntarios Saudaveis

Fonte: American Diabetes Association, 71TH Scientific
Sessions — San Diego

Autores: JIA QI LI, YE RONG YU, YI JUN WANG, LI NA
HAN, XIAO DONG SUN, CHUN WANG, HONG LING YU
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A administracao oral de insu-

lina tem a vantagem potencial de uma acao fisiologi-
ca através de seu efeito direto na produgao hepatica
de glicose. Nesse estudo, nano-particulas de insulina
embutidas em fosfato de calcio bio-adesivo, em cap-
sulas entéricas revestidas, foram usadas para facili-
tar a absorgcado gastrointestinal da insulina e resistir
aos danos causados pelo acido gastrico. O proposito
desse estudo é o de avaliar os perfis farmacocinéti-
cos e a duracdo da agao de trés doses orais de in-
sulina (50, 100 e 200 IU) e uma dose subcutanea de
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insulina NPH (6 1U). Este estudo em um Unico centro,
aleatorio, de quatro periodos, cruzado, foi feito sob
condigdes de clamp euglicémico, em 12 voluntarios
saudaveis. O resultado mostrou que a administragao
de insulina NPH ou capsulas de insulina entérica au-
mentou as GIRs. O inicio da agao (Teffect) das capsu-
las de insulina foi 38+10min (50 IU), 41%=18 min (100
IU) e 6558 min (200 IU), que foram compativeis com
aNPH (35+8min, p> 0,05). O tempo para alcangar os
valores maximos das capsulas de insulina entérica foi
250+118 min (50 IU), 170+58 min (100 IU), 236+132
min (200 IU), respectivamente, versus 243+79 min
para NPH (p> 0,05). A atividade metabodlica maxima
(GIRmax) observada das cépsulas de insulina entéri-
ca foi mais baixa, se comparada com a insulina NPH
(GIRmax 1,66+0,50, 1,61=1,00, 1,80+0,60, respecti-
vamente, versus 2,06+0,82mg/kg/min). O efeito me-
tabolico medido em 10 horas tendeu a ser mais baixo
com as capsulas de insulina entérica, se comparado
com a insulina NPH (GIR-AUC0-600 min 428+269,
457+254, 421+332, versus 658+405mg/kg). A efe-
tividade relativa das capsulas de insulina entérica
foi de 37,0+90,0, 13,0+27,2, 11,0+28,8, respectiva-
mente, quando comparada com a Insulina NPH. Nao
foi vista relacdo dose-resposta na absorgao e efeito
metabdlico das capsulas de insulina entérica entre as
cépsulas 501U, 100IU e 200IU. Nenhuma questao de
seguranca foi relatada nesse estudo de curto prazo.
Nés concluimos que as capsulas de insulina entéri-
ca, de administragao oral, mostraram um perfil acéo-
tempo similar ao da insulina NPH, mas um tanto alto
na variabilidade de absorcao entre individuos.

A administragao de insulina entérica oral demonstrou
um efeito hipoglicémico 6bvio com apenas um pe-
queno aumento das concentracdes de insulina plas-
matica em circulacdo. B




Seguranca e Efetividade da
Metformina em Pacientes com
Diabetes e Insuficiéncia Cardiaca:
Revisao Sistematica

Fonte: American Diabetes Association, 71TH Scientific
Sessions — San Diego

Autores: DEAN EURICH, FINLAY MCALISTER, SUMIT
MAJUMDAR, ROSS TSUYUKI, LISA TJOSVOLD, DANIALA
WIER, SASKIA VANDERLOO, JEFFREY JOHNSON

Mesmo com as preocupacdes que andaram surgin-
do, a metformina é comumente usada em pacientes
com Diabetes Tipo 2 (DM2) e insuficiéncia cardiaca
(ICC). Portanto, nds estamos atualizando nossa revi-
séo sistematica anterior da metformina em pacientes
com DM2 e ICC, publicada em 2007.

Uma pesquisa extensa (multiplos bancos de dados
eletronicos até dezembro de 2010, pesquisa manual
e contato com Especialistas) sobre estudos contro-
lados com metformina e prognéstico (mortalidade,
hospitalizaces) em pacientes com DM e ICC. Os es-
tudos sem grupo controle foram excluidos.

Dois revisores independentemente identificaram
citagbes, dados extraidos e avaliaram a qualidade
usando o instrumento Downs & Black. Estimativas
de risco ajustadas foram abstraidas e concentradas
usando os efeitos aleatérios de pesagem de varian-
cia genérica (Cochrane Review Manager 5.0). A hete-
rogeneidade foi avaliada usando estatistica I2.

Nossa pesquisa rendeu >12.000 citagdes, mas ape-
nas 8 estudos de grupo satisfizeram nossos critérios
de inclusdo (acordo inter-rater = 0,85); nao foram
identificados RCTs. A maioria dos estudos (5 de 8)
foi publicada em 2010 (nao incluidos em nossa revi-
sé&o de 2007) e sao de boa qualidade (classificacao
média > 16). A metformina foi associada com morta-
lidade reduzida, se comparada com os controles (na
maioria terapia com sulfoniluréia) em todos os 8 es-
tudos; foi atingida significancia estatistica em 6 estu-
dos. As estimativas de risco combinado indicam que
a metformina foi associada com mortalidade reduzi-
da (estimativas de risco combinados 0,78, 0,70-0,86;
P<0,001;), embora exista heterogeneidade modesta
(12=21%). A metformina foi associada com uma redu-
¢ao pequena em casos de hospitalizacéao, por todas
as causas (estimativa combinada de 0,92, 0,87-0,98,
12=0%, P=0,01).

A totalidade de evidéncias disponiveis indica que a
metformina é mais segura e mais efetiva que outros
tratamentos, em pacientes com DM e ICC. Dadas as
mudancas recentes nas recomendacdes feitas pela
FDA na bula da metformina, sobre ICC, os médicos
consideram a metformina como o tratamento de es-
colha para esses pacientes com DM e ICC. ®

Caracteristicas de Remissao

em Pacientes com DM2 Recém
Diagnosticada e Recebendo Terapia
Intensiva

Fonte: American Diabetes Association, 71TH Scientific
Sessions — San Diego

Autores: XUESI WAN, AILING CHEN, WANPING DENG,
LIEHUA LIU, HAI LI, JIANBIN LIU, DONGHONG FANG,
HONGYU GUAN, MINHUA LIANG, YANBING LI
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De acordo com nosso estudo prévio, alguns pacien-
tes recém diagnosticados com Diabetes mellitus Tipo
2 podem manter euglicemia sem agentes hipoglicé-
micos depois de 2 semanas de terapia intensiva com
insulina por infusado continua de insulina subcutanea
(CSll). Porém outros pacientes ndo responderam
bem ao tratamento.

Para determinar os pacientes que, mais provavel-
mente, se beneficiariam com esse tratamento, foi fei-
to um estudo retrospectivo. 136 pacientes [89M/47F,
idade 49,8+10,1 anos, A1c 11,1+2,1%] com DM2 re-
cém diagnosticada foram inscritos nesse estudo. De-
pois da terapia intensificada, 27 pacientes falharam
em manter euglicemia. As caracteristicas, na linha de
base de remissao e ndo remissao dos pacientes foram
comparadas na Tabelal. Os dados sao média=IQR a
menos que ‘4’ seja indicado (média+SD).

Nao existem diferencas em histérico familiar de DM,
IMC, C/Q (razao cintura-quadril), FPG, PPG, HbA1c,
Tch, TG, LDL-C e AIR/AUCIVGTT entre os grupos.
Mas tanto o HOMA- quanto o HOMA-IR no grupo
de remisséo foram mais altos, se comparados com
0 grupo de nao remissao. Isso indica uma melhor
funcao compensatéria das células B, mais importante
para o prognostico, do que uma secrecao insulinica
de primeira fase. Em adicao, a razéo sexo e idade foi
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Grupo Nao Grupo Valor Grupo Nao Grupo Valor p
Remissao Remissao p Remissao Remissao

Homem /Mulher |13/14 76/33 0,03 |AUC (pmol) 51,1 56,9 0,14

[plusmn]49,4 |[plusmn]48,8

Idade ¢ 53,7 48,8 0,02 |AIR (pmol/L/ -8,5 -10,6 0,35
[plusmn]10,4 |[plusmn]9,8 min) [plusmn]16,9 |[plusmn]23,9

Histérico familiar | 12/15 49/60 0,96 HOMA-B 13,33 18,85 0,01

de DM (S/N) [plusmn]13,42 | [plusmn]26,53

IMC 23,7 25,0 0,156 | HOMA-IR 2,79 3,76 [1t]0,01
[plusmn]4,1 [plusmn]4,3 [plusmn]2,21 | [plusmn]2,38

Cc/iQ e 0,93 0,94 0,54 |TC (mmol/L) 5,6 59 0,82
[plusmn]0.05 | [plusmn]0.07 [plusmn]2,3 | [plusmn]1,7

FPG(mmol/L) 12,4 11,1 0,18 |TG (mmol/L) 1,67 1,7 0,91
[plusmn]4,4 | [plusmn]5,6 [plusmn]1.47 |[plusmn]0,9

PPG(mmol/L) 17,5 16,9 0,65 |HDL- 1,2 1,1 0,01
[plusmn]8,0 [plusmn]7,4 C(mmol/L) | [plusmn]0,3 |[plusmn]0,3

GSP(mg/L) 584,4 545,4 0,33 |LDL- 3,9 4,1 0,57
[plusmn]149,6 | [plusmn]183,6 C(mmol/L) | [plusmn]1,7 |[plusmn]1,6

A1C(%) ¢ 11,5 11,0 0,19

[plusmn]1,6 [plusmn]2,1

diferente entre os grupos. Pacientes homens e jovens
parecem ter tido um resultado mais favoravel. Ainda,
um nivel mais baixo de HDL-C foi visto nos pacientes
com remissao.

Concluindo, o sexo, idade, e o nivel de HOMA- e
HOMA-IR HDL-C foram relacionados ao progndstico
de terapia insulinica intensiva para CSII. Os pacientes
com melhor fungao compensatéria de células f§ sao
0s que mais provavelmente se recuperam. [Tabelai]
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Caracteristicas Clinicas e Resultados
em Pacientes com Diabetes Tipo 2
(DM2) Combinando Insulina Glargina
a Exenatida ou Exenatida a Insulina
Glargina nos EUA

Fonte: American Diabetes Association, 71TH Scientific
Sessions — San Diego

Autores: PHILIP LEVIN, WENHUI WEI, LI WANG, DOUGLAS
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Alguns poucos estudos avaliaram a eficacia real ou
tratamento persistente com insulina glargina (GLA) e
exenatida (EX) em combinacéo. Usando o banco de
dados nacional dos seguros saude nos EUA, foi feito
um estudo retrospectivo com pacientes DM2, idades
=18 que adicionaram a EX a GLA (EX+GLA) ou a GLA
a EX (GLA+EX), de 2006 a 2009 e que continuaram
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EX+GLA (n=281)

Linha de base | Média mudanca

no final do
acompanhamento
HbA1c, média 8,4 -0,4
[plusmn] SD [plusmn] 1,5 | [plusmn] 1,5
HDL-C, mg/dL, |41,7 -2,2
média [plusmn] | [plusmn] 12,0 |[plusmn] 10,7
SD[dagger]
LDL-C, mg/dL, 92,7 -15,2

média [plusmn] | [plusmn] 35,7 |[plusmn] 36,9
SD[dagger]

TG, mg/dL, 211,4 -18.5
média [plusmn] | [plusmn] [plusmn] 91,5
SD[dagger] 168,0

GLA+EX (n=141)

Valor P |Linha de base |Média mudanga |Valor P
no final do
acompanhamento
<0,0001 8,9 -0,9 <0,0001
[plusmn] 1,6 | [plusmn] 1,6

0,0665 41,7 1,1 0,53
[plusmn] 15,9 |[plusmn] 12,3

0,0003 84,5 -6,8 0,12
[plusmn] 36,1 | [plusmn] 29,4

0,0699 | 206,7 -59,3 0,02

[plusmn] 171,9 | [plusmn] 169,8

[dagger] Para sub-conjunto de lipidios, n= 92-95 para EX+GLA e n=55 para GLA+EX

com a cobertura do plano de saude por 6 meses pré
(linha de base) e 1 ano pds-indice (acompanhamen-
to). 422 pacientes foram incluidos, com a maioria sen-
do tratada (67%) no grupo EX+GLA (média de idade
53,9 anos; 52,3% homens) e 33% no grupo GLA+EX
(média de idade 54,2 anos; 58,2% homens). O grupo
EX+GLA apresentou A1c menor, se comparado com
o grupo GLA+EX, na linha de base.

Uma reducgéo significativa na Alc foi observada nos
dois grupos, durante o acompanhamento. A média
de dose diaria de glargina foi de 36,1 unidades de
GLA+EX e 43,4 unidades no grupo EX+GLA. A média
dos eventos hipoglicémicos aumentou ligeiramente,
desde a linha de base, mas permaneceu baixo nos
grupos EX+GLA e GLA+EX (de 0,25 para 0,75 e de
0,17 para 0,57 eventos por paciente, por ano, respec-
tivamente). Melhora nos perfis lipidicos foi observada,
durante o acompanhamento, nos dois grupos.

Apenas poucos pacientes permaneceram com 0S
dois medicamentos, ao final de um ano de acompa-
nhamento (EX+GLA: 11% e GLA+EX: 9,9%), mas
mais pacientes permaneceram com a insulina glargi-
na, se comparada com a exenatida, nos dois grupos
(EX+GLA: 43,6% versus 21,0%; grupos GLA+EX:
44,0% e 23,6%). Esse estudo, no mundo real, demons-
trou que o uso combinado de GLA e EX no tratamento
de pacientes DM2 com controle glicémico pobre esta
associado com reducgdes significativas na Alc, sem
aumento dos casos de hipoglicemia. [Tabelal] ®
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Comparacao dos Efeitos Anti-
Oxidantes Diretos e Indiretos dos
Inibidores DPP-4: O Potencial Anti-
Inflamatorio e Vasodilatador da
Linagliptina

Fonte: American Diabetes Association, 71TH Scientific
Sessions — San Diego

Autores: ALEXANDRA SCHUFF, SEBASTIAN STEVEN,
RICHARD SCHELL, SWENJA SCHUHMACHER, MATTHIAS
OELZE, MAIKE KNORR, MICHAEL HAUSDING, STEFFEN
DAUB, THOMAS MUNZEL, THOMAS KLEIN, ANDREAS
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Os inibidores da dipeptidil peptidase (DPP)-4 sao
uma nova classe de medicamentos para o tratamento
do Diabetes Tipo 2 (DM2). Existem evidéncias preli-
minares que sugerem que esses agentes podem ter
efeitos anti-oxidantes que teriam efeitos benéficos
nos casos de doencga cardiovascular, uma complica-
¢ao séria do DM2. Esse estudo comparou os efeitos
anti-oxidantes diretos e indiretos dos inibidores da
DPP-4, linagliptina, alogliptina, vildagliptina, saxaglip-
tina e sitagliptina, que diferem em suas estruturas e
origens moleculares.

Os efeitos anti-oxidantes foram determinados em
leucécitos humanos isolados, usando éster forbol-



- lipopolis-sacarideo (LPS)- e incremento oxidativo in-
duzido zimozan A (ativagdo oxidase NADPH) usando
ensaios de quimiluminescéncia e fluorescéncia. Os
efeitos anti-oxidantes indiretos de uma dose terapéu-
tica de linagliptina (~3 mg/kg/d adicionados a alimen-
to) foram também testados em modelo camundongo
com tolerancia a nitrato induzida por nitroglicerina. Os
efeitos vasodilatadores diretos foram avaliados por
registros de tensdo isométrica em segmentos isola-
dos do anel adrtico de camundongos.

A linagliptina (IC50 ~5 uM) foi o inibidor mais eficien-
te do incremento oxidativo em leucécitos humanos
isolados, em resposta a ativagdo oxidase NADPH,
por LPS e zimosan A. A linagliptina (2 uM) suprimiu
maximamente a ades&o do leucdcito as células en-
doteliais, na presenga do LPS. In vivo, a linagliptina
melhorou a disfungdo endotelial, induzida por nitro-
glicerina e também reduziu a formagéo de espécies
de oxigénio reativo em mitocdndria cardiaca isolada
e incremento oxidativo no sangue integral de ca-
mundongos tolerantes ao nitrato. Finalmente, a lina-
gliptina apresentou o efeito vasodilatador direto de
maior poténcia (EC50 ~25 yM) em vasos isolados,
se comparado com outros Inibidores DPP-4 testados
(EC50>100 pM).

Essas observagbes sugerem que a linagliptina tem
antioxidante pleiotropico e propriedades vasodilata-
doras que nao sao compartilhadas (ou pelo menos,
em extensdo muita pequena) por outros agentes
nessa classe, o que pode ser em razao de diferen-
gas quimicas entre esses agentes. Outros estudos
sd0 necessarios para explorar essas propriedades
antioxidantes traduzidas em efeitos benéficos para
pacientes com DM2. m

A Dapagliflozina Inibe Seletivamente
SGLT2 Humano versus SGLT1, SMIT,
SGLT4 e SGLT6

Fonte: American Diabetes Association, 71TH Scientific
Sessions — San Diego

Autores: AOUATEF BELLAMINE, ALBERT UVEGES, CHRIS
THOMPSON, HAIGUANG XIAO, LYNN ABELL, GABRIEL

MINTIER, JEAN WHALEY
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A dapagliflozina, um inibidor do SGLT2 que reduz a
reabsorcao renal de glicose e pode, potencialmen-
te, oferecer uma terapia insulino-independente para
o tratamento do Diabetes Tipo 2, € 3.000 vezes mais
seletiva para SGLT2 humano versus SGLT1 humano,
baseado em valores Ki. Porém, a inibigdo de outros
membros da familia SGLT, pela dapagliflozina ainda
nao foi relatada até essa data. O SMIT (SLC5A3),
SGLT4 (SLC5A9) e SGLT6 (SLC5A11) foram estavel-
mente expressos em células CHO e foram geradas
constantes de inibicao (Ki) para florizina e dapagli-
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Nome Comum SGLT1
Nome do Sistema | SLC5A1
Substrato/Km(mM) | 1,62 [plusmn]0.6

SGLT2
SLC5A2
1,32 [plusmn]0,38

Florizina/Ki 0,164 0,05 [plusmn]0,00
([micro]M) [plusmn]0,01

Dapagliflozina/Ki 0,61 [plusmn]0,18 |2,10-4

([micro]M) [plusmn]6,10-5

flozina. Em células CHO estavelmente expressando
SGLT4 humano, a absorcdo de sodio-dependente
14C- o-metill glicopiranoside (AMG) foi avaliada em
concentragOes variando entre 0,5 e 10mM. A ab-
sorcdo de sédio-dependente 14C-mio-inositol, nas
células CHO, expressando SMIT ou SGLT6 recom-
binante foi determinada em concentragdes variando
entre 0,1 e 500uM. A absorcéo foi executada a 37°C
para 2 horas, na presenca de florizina a 50-500uM ou
dapagliflozina a 0,5-500uM. Os valores Km, para os
respectivos substratos e os valores Ki para a inibicao
de florizina e dapagliflozina, para as diferentes iso-
formas sao descritos na tabela acima. SMIT e SGLT6
podem transportar mio-inositol com valores Km de
80 e 88uM, respectivamente. Nesse estudo, a dapa-
gliflozina mostrou valores Ki de 14 = 2,3,3 = 0,7 e
0,81 = 0,12uM versus SMIT, SGLT4 e SGLT6 respec-
tivamente. Nés demonstramos que a dapagliflozina é
altamente seletiva para SGLT2 humana e as constan-
tes de inibicdo para a dapagliflozina versus SGLT1,
SMIT, SGLT4 e SGLT6 sdo 3.000, 70.000, 16.500 e
4.050 vezes mais baixas que para o SGLT2. A florizi-
na é 250 vezes menos potente que a dapagliflozina
em SGLT2 e é 3 vezes, 3.000 vezes, 110 vezes e 260
vezes seletiva versus SGLT1, SMIT, SGLT4 e SGLT6,
respectivamente. Esse perfil de seletividade para a
dapagliflozina sugere que efeitos fora-da-meta em
razao da inibicao desses transportadores SGLT sao
improvaveis. B
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150 [plusmn]40

14 [plusmn]2

SMIT SGLT4 SGLT6
SLC5A3 SLC5A9 SLC5A11

0,08 1,6 10-3 [plusmn]2 | 0,088
[plusmn]0,008 10-4 [plusmn]0,012

5,5 [plusmn]0,9 13,0 [plusmn]0,5

3,3 [plusmn]0,7 0,81 [plusmn]0,12

Eficacia de Longo Prazo da
Dapagliflozina como um Aditivo da
Metformina (MET) para Pacientes
DM2 Inadequadamente Controlados
apenas com Metformina

Fonte: American Diabetes Association, 71TH Scientific
Sessions — San Diego

Autores: CLIFFORD J. BAILEY, JORGE L. GROSS, MANOJ
YADAV, NAYYAR IQBAL, TRACI A. MANSFIELD, JAMES F.
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Dapagliflozina (DAPA), um inibidor seletivo do SGLT2,
reduz a hiperglicemia de maneira insulino-indepen-
dente, aumentando a eliminacdo da glicose pelos
rins.

Foram relatados os efeitos de um tratamento curto
de 24 semanas, em um ensaio aleatoério, duplo cego,
controlado por placebo (PBO)-(MB102014)[n=546]
de DAPA adicionada a metformina (MET) em pacien-
tes DM2 inadequadamente controlados sé com MET
[1° endpoint, HbA1c na semana 24]. N6s relatamos
aqui resultados da extensao do estudo, até a semana
102. Os pacientes(pts), idades entre 18 e 77 anos,
HbA1c 7-10%, receberam DAPA 2,5, 5, 10mg ou
PBO, mais MET aberta (=1500mg/d). Os endpoints
exploratérios na semana 102 incluiram mudangas,
da linha de base (BL) em HbA1c, GJP e peso. Total
de 71,2% dos pacientes completou o estudo; um nu-
mero menor no grupo PBO (63,5%), se comparados
com o grupo DAPA (68,3-79,8%) a reducao no gru-
po PBO deu-se principalmente pela falta de eficacia.
Todos os grupos DAPA mostraram redugoes médias
maiores de BL em HbA1c e GJP versus PBO na se-
mana 102, similar aos efeitos vistos na semana 24 e
mantidos durante todo o ensaio. Mais pacientes atin-
giram HbA1c<7% na semana 102 com DAPA (20,7-



Resultados Semana 102

Média Adj. A de BL (SE)* |PBO +MET DAPA 2,5mg+MET | DAPA 5mg +MET | DAPA 10mg +MET
HbA1c, % 0,02 (0,11) -0,48 (0,10) -0,58 (0,10) -0,78 (0,09)

GJP, mg/dL -10,4 (3,6) -19,3 (3,2) -26,5 (2,8) -24,5 (2,7)

Peso corporal, kg -0,7 (0,5) -2,2 (0,5) -3,4 (0,4) -2,8 (0,4)

% Pts com [ge]1 evento 5,8 3,6 5,1 5,2

hipoglicémico[dagger]

*Analise longitudinal de medicoes repetidas. Exclui dados pés-resgate. [dagger]inclui dados pds-resgate.

31,5%), se comparados com o grupo PBO(15,4%).
Eventos adversos (AEs), AEs sérios e AEs que resul-
taram em descontinuagao do tratamento foram equi-
librados em todos os grupos. Eventos sugestivos de
infeccao genital (Genlinf) foram relatados em 11,7%,
14,6%, 12,6% (DAPA 2,5, 5, 10mg) e 5,1%(PBO) dos
pacientes, com 1 descontinuagdo em razao de infec-
cao genital (Genlnf). Eventos sugestivos de infeccéo
do trato urinario (UTI) foram relatados em 8,0%, 8,8%,
13,3% (DAPA 2,5, 5, 10 mg) € 8,0%(PBO), com 1 des-
continuacdo em razao de infeccdo do trato urinario
(UTI). Nao foram relatados eventos de pielonefrite.
Em resumo, se comparado com PBO, a DAPA adi-
cionada a MET, ao longo de 102 semanas, mostrou
as maiores e mais sustentaveis melhorias no controle
glicémico, clinicamente significativa redugao de peso
e sem risco aumentado de hipoglicemia em pacien-
tes DM2 inadequadamente controlados sé com MET.
[Tabelal] ®

Adicao de 5 mg de Saxagliptina
(SAXA) é Superior a Titulagao
Gradual Metformina de com
Liberacao Prolongada (MET XR) em
Pacientes com Diabetes Mellitus
Tipo 2 (DM2) e Controle Glicémico
Inadequado com Dose Estavel de
MET XR 1500 mg.

Fonte: American Diabetes Association, 71TH Scientific
Sessions — San Diego

Autores: VIVIAN FONSECA, TONG ZHU, CHETAN

KARYEKAR, BOAZ HIRSHBERG
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Os Guidelines da ADA sugerem iniciar MET na dose
500-1000 mg/d e gradualmente, aumentar a dose
para melhorar o controle glicémico. As dosagens
>1500 mg/d oferecem menor eficacia incremental e
risco aumentado de efeitos adversos (AEs) gastroin-
testinais (Gl). A combinacdo de dois agentes orais
anti-hiperglicémicos, com mecanismos complemen-
tares de acao, pode melhorar o controle glicémico
versus titulacdo gradual para as maximas doses re-
comendadas, sem comprometer a segurancga e tole-
rabilidade. Nesse estudo multicéntrico, Fase 3, duplo
cego, com 282 adultos com DM2, inadequadamente
controlados (A1c 7-10,5%) com doses estaveis (=8
semanas) de MET XR 1500 mg, os individuos foram
aleatoriamente distribuidos para receber SAXA 5
mg + MET XR 1500 mg (n=138) ou MET XR com
titulagdo gradual até 2000 mg (n=144), uma vez ao
dia, com a refeicdo noturna. Os endpoints incluiram
diferencas na mudanca ajustada, da linha de base,
até a semana 18, no nivel de Alc (primario), 120-min
glicose pos-prandial (PPG) e glicose plasmatica de
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jejum (FPG; secundario) e a proporgao de pacientes
que atingiu A1c <7% na semana 18 (secundario). De-
pois de 18 semanas, a A1c diminuiu com SAXA+MET
(-0,88%), se comparado com MET 2000 mg (-0,35%)
(Figura; diferenca na mudanca ajustada, da linha de
base -0,52 [95% ClI, —0,73 para -0,31; P<,001]). Para
endpoints secundarios de 120-min PPG e FPG, as
diferencas na mudancga ajustada, da linha de base,
para SAXA+MET versus MET 2000 mg foram —-23,32
(95% Cl, 37,36 para -9,28; P<.01) e -13,18 (95% Cl,
-21,86 para -4,50; P<,01) mg/dL, respectivamente.
A proporcao de pacientes que atingiu A1c <7%, na
semana 18 foi de 37% com SAXA+MET versus 26%
com MET 2000 mg (P=.0459). A proporgéo de pa-
cientes que experimentou qualquer AE ou qualquer
AE especifico foi similar entre os grupos, incluindo
hipoglicemia e disturbios Gl. Concluindo, a adicao de
SAXA a MET XR ofereceu eficacia superior, se com-
parada com a titulacdo gradual de MET XR, sem pre-
ocupacodes adicionais de seguranca. [figural] &
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Hb1Ac, % (LOCF)

Figure: Mean HbA1c (%) Values Over Time
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Como Alteragoes nos Genes que

Regulam Nosso Reldgio Biologico
Podem Influenciar Disfun¢ao das
llhotas

O papel vital de nosso reldgio
biolégico na regulagdo da ali-
mentagado, gasto de energia e
do metabolismo, e no mau fun-
cionamento das ilhotas pancrea-
ticas foram explorados na apre-
sentacao do Professor Joseph Bass (Chefe de Endo-
crinologia e Medicina Molecular dos Departamentos
de Medicina, Neurobiologia e Fisiologia, Northwes-
tern University, Evanston, IL, USA) no Congresso da
EASD em Portugal.

Os ritmos circadianos do comportamento e fisiologia
sao programados por um sistema de tempo interior
integro que otimiza a utilizagao de energia de acordo
com a rotagao da Terra sobre seu eixo. Em mami-
feros, os genes desse reldgio interno sao expressos
nos neurbnios mestres marca-passo e também em
outras areas centrais do cérebro que promovem o
controle da homeostase da energia e do sono, como
também dentro dos tecidos periféricos envolvidos no
ciclo de carboidratos. Os genes do relégio biologico
englobam um comutador genético que sincroniza os
ciclos energéticos e comportamentais.

Bass e sua equipe usaram abordagens genéticas ex-
perimentais para descobrir os principios usados pelo
reldgio interno para contribuir com a homeostase dos
sistemas energético e glico-regulatério. Essa aborda-
gem ja demonstrou um papel primario desses genes
do relodgio na secregao enddcrina de insulina pelo
pancreas, elucidando um novo caminho envolvido na
organizacgao da alimentacao, gasto de energia e me-
tabolismo. A interrupcédo desses mecanismos de re-
I6gio, dentro do pancreas, causa Diabetes — revelan-
do um novo papel do relégio biolégico na regulagem
da insulina. Esses achados apresentam implicacdes
mais amplas dada a associacao entre os genes cir-
cadianos e o metabolismo da glicose no ser humano.
Um melhor entendimento do papel desses relégios
enddgenos, na fisiologia das células B, também pode
elucidar a base mecanica para distlrbios metabdli-
cos associados com interrupcao circadiana forgcada,
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induzida por
troca de turno
de trabalho, res-
tricdo de sono e
viagens longas
de aviao. Ainda,
a apreciacao
dos principios
adjacentes de
tempo biologico
no metabolismo pode promover um entendimento
ainda maior da cronofarmacologia da insulina e ou-
tros terapéuticos quando da presenca de resisténcia
a insulina ou deficiéncia de insulina. &

Lipidios em Diabetes: Quao Baixo
Podemos Chegar?

Como parte do Simpésio EASD/
ESC desse ano, o Professor Miles
Fisher (Médico Consultor, Royal
Infirmary, Glasgow, Scotland) dis-
cute os beneficios do tratamento
com estatina em pacientes diabéti-
cos, focando em como esta prova-
do que o tratamento intensivo para
diminuir ao maximo o colesterol vai resultar em maior
beneficio.

“As estatinas foram uma das primeiras intervencdes
comprovadas para a reducao do risco cardiovascular
em pessoas com Diabetes,” conta Fisher. “Multiplos
estudos compararam as estatinas com placebo em
pessoas com Diabetes e demonstraram reducdes
em eventos coronarianos e cerebrovasculares, in-
cluindo mortes por causas cardiovasculares.”

Estudos mais recentes compararam baixas doses
doses e

de estatinas versus altas
demonstraram uma
maior reducao nos
eventos nao fatais
com doses altas
de estatinas. Sub-
-grupos que inclu-
fram pacientes com
sindromes coronaria-
nas agudas e pacientes




com doencga renal cronica apresentaram particular
beneficio. “A analise epidemiolégica demonstrou
uma correlacdo direta entre a magnitude da reducao
de colesterol e a reducdo do nimero de eventos,
sugerindo que a redugao do numero de eventos foi
causada pela reducao do colesterol, pelas estatinas
e ndo por qualquer mecanismo independente do
colesterol,” conta Fisher. “Isso também é comprova-
do pelos resultados do recente estudo SHARP que
demonstrou que a adicado de ezetimibe reduz ainda
mais os eventos vasculares em pacientes diabéticos
com insuficiéncia renal,” conclui ele.

Fisher conclui que ele advogara em favor de doses
altas de estatinas, para pacientes diabéticos com
doenca cardiovascular estabelecida, mas nao para a
chamada prevencao primaria.

Pode a Deterioracao da Funcao
Pulmonar ser Considerada uma
Complicacao do Diabetes?

Embora os pulmodes nao tenham
ainda sido considerados como
um érgao alvo do Diabetes Tipo
2, evidéncias recentes mostram
que o Diabetes tem um efeito
deletério sobre a fungao pulmo-
nar e isso foi discutido durante
o Ultimo Congresso da EASD
na apresentacao do Professor Albert Lecube, do Vall
d’Hebron University Hospital, Barcelona, Espanha.

Primeiramente o Diabetes tem, frequentemente, re-
lacdo com doenga pulmonar obstrutiva crénica e,
dados relacionados do Atherosclerosis Risk Com-
munities Study, mostram que a funcao pulmonar se
deteriora mais rapidamente em pacientes com DM2,
se comparados com outros participantes. Isso &, in-
questionavelmente, significativo porque a limitacao
do fluxo de ar para dentro dos pulmdes, é um previ-
sor independente de morte em pacientes com DM2.

Os dados disponiveis sugerem que (i) a micro-an-
giopatia alveolar, (ii) a resisténcia a insulina, (i) a
diminuicao das propriedades elasticas dos pulmdes
relacionada com a glicosilacdo nao enzimatica das
proteinas dos tecidos, (iv) a presenca de um estado

inflamatdrio crénico de baixo grau, (v) a relagao entre
o DM2 e a forca muscular e (vi) defeitos no estimulo
da producao de surfactante pulmonar devem ser to-
dos considerados como possiveis mecanismos en-
volvidos nessa relagao.

Ainda, Lecube e seus colegas recentemente de-
monstraram que o DM2 afeta adversamente a respi-
racao durante o sono, tornando-se um fator de risco
independente para hipoxemia noturna severa em pa-
cientes obesos e que a presenca do Diabetes e seu
grau de controle glicémico estao relacionados com
prejuizo da fungdo respiratéria em mulheres com
obesidade morbida.

“O impacto do DM2, sobre a fungdo pulmonar deve-
ra ser levada em consideragéao pelos profissionais que
tratam de pacientes obesos,” conta Lecube. ‘A resis-
téncia a insulina também foi relacionada com insuficién-
cia respiratéria em casos de mulheres com obesidade
mérbida, o que sugere que os caminhos metabdlicos
relacionados com a resisténcia a insulina sdo cruciais
no surgimento de anormalidades pulmonares, como
visto em pacientes com DM2,” conclui ele.

Concluindo, Lecube discutiu na sua apresentacado os
resultados iniciais obtidos por sua equipe e que mos-
tram como um controle metabdlico melhor pode resta-
belecer a funcao pulmonar em pacientes com Diabetes
Tipo 2. Ele também destaca que um ensaio registrado
pela European Clinical Trial Database (EudraCT), para
avaliar o efeito da terapia baseada em incretina (exe-
natida), comparada com placebo, na fungcao pulmonar
(EXELUNG). m
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0 Metabolismo Hepatico e o Relogio
Corporal: Implicacoes Potenciais
para Doencas Metabdlicas

O papel do relégio biolégico
no metabolismo do figado e as
potenciais implicagdes para do-
encas metabdlicas foram discu-
tidos no Congresso da EASD
na apresentacdo do Professor
Assistente Frédéric Gachon, Uni-
versity of Lausanne, Switzerland.

O relégio circadiano dos mamiferos tem um papel
fundamental na fisiologia do figado. Esse sistema
molecular oscila ao longo de um periodo de 24 horas
e permite uma ativacao ritmica de muitos processos
envolvidos na regulacdo antecipada dos metabolis-
mos dos acidos graxos, glicose e xenobidtico.

“Pensa-se que o relégio circadiano controla o me-
tabolismo do figado através da regulagao das enzi-
mas e reguladores em nivel de transcricdo,” explica
Gachon. “Porém, algumas evidéncias sugerem que
o relégio circadiano pode também agir no nivel pés-
transcripcional.”

A equipe de Gachon demonstrou que parte da Res-
posta de Stress Integrada (Integrated Stress Respon-
se - ISR: uma resposta adaptativa conservada para
manejar o stress de diferentes naturezas) é ativada
ritmicamente, tendo um importante papel na home-
ostase de lipidios no figado. A equipe recentemente
demonstrou que as vias de sinalizacao para regular a
traducdo mRNA incluindo o caminho da Meta-Rapa-
micina (TOR) sao coordenados pelo reldgio circadia-
no. As andlises de microarray de fracdes polissomais
permitiram a identificagdo de, aproximadamente, 200
mRNA que sao ritmicamente traduzidos, no figado de
camundongo. A maioria desses cddigos mRNA sao
para proteinas ribossomais (as proteinas que junto
com o RNA ribossomal formam o maquinario de tra-
ducéao RNA da célula).

A equipe mostrou que outros fatores envolvidos na
biogénese do ribossomo sao, ritmicamente, regula-
dos por niveis transcripcionais e translacionais.

“Assim, parece que o reldgio circadiano permite a an-
tecipacao de sintese massiva de proteinas e mRNA,
necessarias para a biogéneses do ribossomo, antes
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do inicio do periodo de alimentagéo, quando o supri-
mento de nutrientes é abundante e néo limitado,” ex-
plica. “Um relégio circadiano funcional é necessario
para os dois fendmenos. ISR e TOR sao conhecidos
por estarem envolvidos em diversas patologias, in-
cluindo a obesidade e o Diabetes, a consequéncia
em potencial de suas ativagdes ritmicas, nessas pa-
tologias, sera discutida.”

Gachon conclui que os caminhos ISR e TOR podem
ser neutralizados por tratamentos com medicamen-
tos e o0 uso desses tratamentos, em casos de obesi-
dade e Diabetes, esta sob investigacédo clinica, por
diferentes equipes de pesquisa. &

A Prescricao de Estatina deve
Basear-se em Risco e nao em
Limites Artificiais de Niveis de
Colesterol

Uma apresentacéo pelo Profes-
sor Peter T. Sawicki, do Institute
of Health Economics and Clinical
Epidemiology, University of Co-
logne, Germany, no Congresso
da EASD, diz que a estratégia de
prescricao para estatinas deveria ser modificada de
maneira que tenha como base o risco real € ndo um
parametro artificial dos niveis sanguineos de coles-
terol.




“As estatinas sdo os medicamentos mais frequente-
mente prescritos em todo o mundo,” explica Sawicki.
“Elas séo efetivas na reducéo dos riscos de infarto
do miocardio, derrame e mortalidade cardiovascu-
lar, que é a principal complicagao no Diabetes Tipo
2. Uma reducgéao efetiva na morbidade e mortalidade
macrovascular € uma necessidade ainda ndo satisfei-
ta em pacientes diabéticos.”

Sawicki diz que é altamente improvavel que o efei-
to positivo das estatinas, em pacientes diabéticos e
nao diabéticos, seja medido apenas pelo efeito redu-
tor dos niveis de colesterol no sangue. E muito mais
provavel que os efeitos positivos observados em pa-
cientes com alto risco de eventos cardiovasculares,
sejam mediados pelos efeitos diretos das estatinas
nas paredes dos vasos sanguineos e nas placas ate-
rosclerdticas.

“Esses resultados clamam por uma mudanca nas
estratégias de prescricdo e podem ter particular im-
portancia para os pacientes diabéticos,” comenta
Sawicki. “A indicacao do tratamento com estatina de-
vera ser determinada de acordo com o risco geral de
eventos cardiovasculares e nao pela transgressao de
um valor limite artificial para os niveis de colesterol no
sangue.” Ele acredita que tal estratégia resultaria em
um numero menor de pacientes tratados desneces-
sariamente com estatinas (os que apresentam niveis
elevados de colesterol no sangue, mas um risco car-
diovascular geral menor) e num nimero menor de
pacientes que deixam de receber tratamento mesmo
apresentando claros sinais de que se beneficiariam
com ele (os com niveis “normais” de colesterol no
sangue, mas alto risco cardiovascular).

Tal estratégia significaria que todos os pacientes
diagnosticados com doencga cardiaca ou com alto
risco de doencga cardiaca coronariana deveriam ser
considerados para receber o tratamento com estati-
na. Portanto, cada paciente diabético tratado por um
médico deveria ser avaliado sobre a probabilidade de
ser portador de doenga cardiaca corondriana. Isso
devera orientar a decisao de prescrever ou nao es-
tatinas, mais do que os niveis de colesterol presente
nos sangue. Ainda, depois de decidido o tratamento,
a dose de estatina nao devera ser reduzida apenas
porque a meta de colesterol no sangue foi atingida.
“A principal pergunta, antes de prescrever a estatina
é: “O paciente nao tem altos niveis de colesterol no
sangue mas apresenta alto risco de eventos corona-
rianos ?” resume Sawicki. B

Composicao da Gordura Corporal em
Individuos com DM2

A distribuicao da gordura cor- | ‘s
poral nas pessoas com Diabe- | | =
tes Tipo 2 foi discutida em uma | S
palestra no Congresso da EASD
pelo Dr. Eiichi Araki, da Kumamo- prrees

to University, Kumamoto, Japan. eas :
A obesidade é hoje bem enten- '
dida e envolve resisténcia insuli-
nica e o desenvolvimento de DM2. Ainda, nos niveis
aumentados de gordura, na obesidade, a gordura
visceral, mais que a gordura subcutanea tem sido re-
latada como mais envolvida nas anormalidades me-
tabdlicas em individuos com sindrome metabdlica ou
Diabetes Tipo 2.
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Em um estudo feito por Araki e seus colegas, foram
investigados individuos com sindrome metabdlica
e, embora os marcadores de resisténcia a insulina e
sensibilidade a insulina tenham (mensurados através
de teste oral de tolerancia a glicose) se relacionado
tanto com a gordura visceral (GV) como com a gor-
dura subcutanea (GSC), as relagcdes sao mais signi-
ficativas com GV.

Ainda, os niveis TNF-a. em soro foram positivamente
correlacionados com GV e negativamente com GSC.
Portanto, a reducao de gordura visceral poderia levar
a prevencao e tratamento da sindrome metabdlica e
do Diabetes Tipo 2. “Foi interessante comparar os
individuos caucasianos, que apresentam maior gor-
dura visceral, com os asiaticos,” conta o Dr. Araki.
“Assim, sdo necessarias estratégicas terapéuticas im-
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portantes que tenham como meta a gordura visceral,
na prevencao e tratamento do DM2, especialmente
na Asia.”

Araki revisou os estudos que investigaram a com-
posicao corporal de caucasianos e asiaticos e intro-
duzird as abordagens de sua equipe para prevenir o
desenvolvimento de sindrome metabdlica e DM2. A
abordagem fala de intervencgao no estilo de vida das
populagdes que apresentam caracteristicas pré-me-
tabdlicas e é chamada de “Tabaruzaka Study” (um
estudo clinico de grupo onde os efeitos das interven-
coes nos estilos de vida dos individuos foram anali-
sados, em pessoas que apresentassem, pelo menos,
um dos fatores da sindrome metabdlica). Outra abor-
dagem é visar o aumento das proteinas de choque
térmico 72 (HSP72) por diversos meios. O HSP 72 é
induzido sob condicbes severas tais como calor e frio
e serve como um companheiro molecular e protege
as células do stress. O HSP72 se liga diretamente ao
ASK1 e JNK e inibe a cinase induzida por stress que
sofre up-regulation na resisténcia a insulina.

Os resultados de tais estudos, em modelos animais,
obesos, com DM2 e animais com sindrome metabo-
lica e DM2 também foram discutidos. A equipe do Dr.
Araki desenvolveu um aparato que pode induzir uma
corrente direta fraca de calor chamada de “MET”.
Eles induziram HSP72 IN VIVO por tratamento com
MET ou administracdo oral de geranilgeranilacetona,
um indutor quimico de HSP72. Os dois tratamentos
podem diminuir a gordura visceral, melhorar a resis-
téncia a insulina e melhorar a tolerancia a glicose pre-
judicada, em camundongos obesos com DM2. O tra-
tamento com MET também obteve esse resultado em
homens japoneses com sindrome metabdlica (dados
nao publicados) e em japoneses com DM2 (resulta-
dos preliminares nao publicados). B
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0 Potencial das Células Tronco
Pluripotentes que Podem, um Dia,
Ser Usadas em Transplantes para
Tratar o Diabetes e Outras Condicoes

O potencial, como tambem a | ‘s
complexa mecanica do uso da | | -
tecnologia de células tronco \
para a batalha contra o Diabetes —
foram explorados na apresen- eé S

tacdo no Congresso de EASD,
do Dr. James Wells (Diretor de
Pesquisa Béasica da Divisao de
Endocrinologia e Diretor do Laboratério de Células
Tronco Pluripotentes Humanas, na Divisdo de Biolo-
gia Desenvolvimental, Cincinnati Children’s Hospital
Medical, Ohio, USA)

“Os esforcos bem sucedidos para direcionar a dife-
renciagdo entre as células humanas embridnicas e
as células tronco pluripotentes induzidas (PSCs) em
tipos de células de 6rgaos especificos IN VITRO tém
sido amplamente orientados por estudos sobre o de-
senvolvimento embridnico,” explica o Dr. Wells. As
PSCs foram diferenciadas, com sucesso, em hepato-
citos e células enddécrinas pancreéticas que tiveram
eficacia terapéutica em modelos animais com doen-
ca hepatica e Diabetes, respectivamente.

A traducao desses achados em solugoes clinicas
trabalhaveis tem encontrado dificuldades importan-
tes. “A geracédo de tecidos de 6rgaos, complexos e
tridimensionais com funcionalidade IN VITRO, tem se
provado um grande desafio para os estudos transla-
cionais,” conta o Dr. Wells. Mas sua equipe usou uma
série temporal de manipulagbes de fator de cresci-
mento e condi¢cdes de crescimento tridimensionais
(38-D) para imitar o desenvolvimento intestinal embri-
oOnico e direcionar a diferenciacado de PSCs humanos
em tecido intestinal IN VITRO. O método resultante foi
altamente eficiente na geracao de “organdides” intes-
tinais, tridimensionais que consistem em um epitélio
polarizado, colunar com estruturas semelhantes aos
vilos e zonas proliferativas semelhantes as criptas
que expressam os marcadores de célula tronco in-
testinal LGR5 e ASCL2. O epitélio contém enterdcitos
funcionais e células calice, células de Paneth e tam-



bém células entero-enddcrinas, todas em uma razéo
comparavel com a de um intestino adulto.

A equipe do Dr. Wells estabeleceu que os fatores de
crescimento Wnt3a e FGF4 coordenadamente agem
para iniciar a formacao de estruturas 3-D similares ao
intestino posterior do embrido, que é a estrutura em-
bridnica por tras do intestino do feto. O crescimento
subsequente de culturas 3-D de intestino posterior do
embridao derivado de PSC, resultou na formacao de
organdides de tecido intestinal que foram capazes de
absorver nutrientes e secretar proteinas para dentro
do lumen, duas fungdes primarias do intestino.

Os pesquisadores também usaram seu sistema ‘or-
gandide’ para modelar uma condigdo congénita co-
nhecida, a anendocrinose entérica, que é causada
pela mutacdo no NEUROG3, um fator de transcricéo
pro-endocrino e, descobriram que o NEUROGS € ne-
cessario e suficiente para o desenvolvimento de célu-
la endécrina humana IN VITRO.

“O uso de vias embridnicas € um meio efetivo para ge-
rar tecido intestinal de PSCs, que facilitara os estudos
futuros sobre doencas e desenvolvimento intestinal
humano,” explica o Dr. Wells. “Nés usaremos tecido
intestinal humano para identificar as vias que contro-
lam a produgéo do horménio incretina pelas células
entero-enddcrinas. As incretinas, incluindo a GLP-1 e
o GIP tém um papel central no metabolismo da glico-
se e estdo sendo usadas em estudos clinicos para o
tratamento de doenga metabdlica. Os medicamentos
que poderiam estimular a produgéo de incretinas en-
dégenas podem ser terapeuticamente superiores as
terapias miméticas GLP-1 existentes,” conclui ele. ®

Células Tronco Para o Tratamento
do Diabetes: Encontrando os Sinais
Chave

Uma apresentagao pelo Profes-
sor Matthias Hebrok, (Diretor do
UCSF Diabetes Center, University
of California, San Francisco, CA,
USA) no Congresso da EASD
discutiu os esfor¢os de sua equi-
pe para encontrar os sinais chave necessarios para a
transformacao de células tronco em células f funcio-

nais e que possam ser usadas em transplantes para
o tratamento do Diabetes.

O Diabetes € uma doencga heterogénea causada pela
perda da producao de insulina pelas células B, em ra-
za0 de uma reacao auto-imune (Tipo 1), pela reducao
da fungdo das células B, associada a resisténcia a
insulina periférica (Tipo 2) ou por mutagcdes monoge-
néticas (MODY). “Em todos os casos, a restauragao
da funcao das células p seria benéfica para o trata-
mento de pacientes afetados pela doenca,” explica
Hebrok. “As células funcionais produtoras de insuli-
na derivadas de células tronco carregam o potencial
para futuros tratamentos terapéuticos para os pacien-
tes diabéticos atualmente tratados com transplante
de péancreas ou de ilhotas,” conta o Dr. Hebrok.

Os transplantes de pancreas séo transplantes de 6r-
gao inteiro. Sao bem diferentes dos transplantes de
ilhotas. As ilhotas sao apenas 1-2 % de um pancreas
adulto. Atualmente, as ilhotas precisam ser isoladas
de um pancreas de cadaver doador antes de serem
transplantadas em pacientes diabéticos. Em contras-
te com o transplante de todo o pancreas, o transplan-
te de ilhotas € um procedimento mais simples que
envolve a injecéo de ilhotas purificadas na veia porta
do paciente receptor. As ilhotas se acomodam nos
vasos do figado, onde permanecem relativamente
ativas. Porém, acredita-se que muitas ilhotas morram
durante o procedimento, por hipoxia e outros tipos de
stress. Assim, achar um melhor local de transplante
€ importante. Também, os transplantes de pancreas
total e de ilhotas demandam a supresséo do sistema
imunolégico.
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O transplante de células troncos sera similar ao trans-
plante de ilhotas, j& que o objetivo ndo é gerar um
pancreas inteiro, mas apenas a porgao enddcrina.
Nessa apresentacéo, o Dr. Hebrok discutiu o estado
atual das pesquisas com relagdo a geracao de cé-
lulas enddécrinas. Também, as ilhotas consistem em
diferentes tipos de células enddcrinas; as células f
produtoras de insulina sdo o tipo de célula predo-
minante. Assim, os esforcos hoje se concentram na
geracao de células B puras e nao em todos os tipos
de células de ilhotas. As células B, por si préprias, de-
vem ser capazes de regular os niveis de glicose logo
depois do transplante ja que sao o tipo de célula que
¢é perdida em pacientes diabéticos do Tipo 1.

As células [] derivadas de células tronco serao, pro-
vavelmente, encapsuladas por duas razdes: 1) Para
que seja possivel remover o transplante se as células
se tornarem néo funcionais ou se produzirem fatores
nao desejados. 2) Ainda permanece um pequeno ris-
co de células nao diferenciadas, ainda presentes no
transplante, que podem se desenvolver em células
cancerosas. Para bloquear essas células, nao deixar
que elas contaminem o corpo dos receptores, o dis-
positivo de encapsulamento devera funcionar como
uma prisao.

O Dr. Hebrok diz que, a despeito dos esforgos signi-
ficativos ja realizados, os atuais protocolos de dife-
renciacao concebidos para influenciar as populacdes
de células tronco humanas, incluindo células tronco
embridnicas humanas (hESCs) e células tronco pluri-
potentes induzidas (iPS) em células p totalmente fun-
cionais ainda nao foram bem sucedidos. Essa apre-
sentacao discutiu os atuais esfor¢cos na identificacao
de sinais adicionais necessarios para a diferenciagao
de célula tronco em célula B - sinais que séo, normal-
mente, emitidos por progenitores enddcrinos e do
pancreas em desenvolvimento, durante a formacao
do 6rgao no feto. m
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Tratando Apnéia do Sono para
Reduzir o Risco do Diabetes

Os pacientes que sofrem de ap- | famr-.
néia do sono sdo mais susceti- | |
veis a ter resisténcia a insulina e | S
Diabetes Tipo 2. Apresentacdo .
do Dr. Nanduri .R. Prabhakar e
(Institute for Integrative Physio- eas :
logy, University of Chicago, Chi-
cago, IL, USA) no ultimo Con-
gresso Europeu de Diabetes analisou as evidéncias
dessa correlacao.

{
Vi

“Disturbios de respiracdo com apnéia recorrente sao
causas importantes de morbidade e mortalidade
que afetam milhdes e milhdes de pessoas em todo
0 mundo,” conta o Dr. Prabhakar. A parada repetitiva
transiente da respiracao (i.e. apnéia), que pode du-
rar entre 10 e 40 segundos, resulta em diminuicao
periddica das concentragdes de oxigénio ou hipdxia
cronica intermitente (CIH). Em pacientes severamen-
te afetados pela condicao, a frequéncia da apnéia
pode exceder 60 episddios por hora e a saturagao de
oxigénio na hemoglobina sanguinea pode ser reduzi-
da em até 50%. Os pacientes com apnéia recorrente
podem desenvolver muitas co-morbidades, incluindo
resisténcia a insulina e Diabetes Tipo 2.

Embora a ap-
néia recorrente
resulteem CIH e
hipercapnia in-
termitente croni-
ca, a exposicao
de camundon-
W gos s6 ao am-
B === T biente CIH j4 foi
P ¢ iy N suficiente para
b SN induzir  varias

AN | co-morbidades
comumente encontradas em pacientes com apnéia
recorrente. Para entender os mecanismos subjacen-
tes a resisténcia insulinica, em razao de apnéia recor-
rente, o Dr. Prabhakar e sua equipe desenvolveram
modelos IN VIVO e IN VITRO de CIH. Os camundon-
gos conscientes foram expostos a ciclos alternados
de hipoxia (5% 02 por 15 segundos) e normoxia
(21% 02 por 5 segundos), com 9 episddios por hora,




8 horas ao dia, por 30 dias. Os camundongos trata-
dos com CIH mostraram niveis de insulina plasmatica
basal significativamente mais altos, mas niveis de gli-
cose comparaveis, indicando o desenvolvimento de
resisténcia insulinica.

A secrecao de insulina estimulada por glicose (GSIS)
no plasma foi marcadamente prejudicada em pa-
cientes tratados com CIH. As ilhotas pancreaticas
isoladas dos camundongos expostos ao IH IN VITRO
mostraram aumento da secrecao de insulina basal e
uma resposta GSIS prejudicada. Os estudos IN VIVO
e IN VITRO ainda mostraram que o IH leva a razédo au-
mentada de pré-insulina em insulina, baixa-regulacao
de pré-pré-insulina de codificagao mRNAs como tam-
bém enzimas PC1 e PC2, que estao associados com
a conversao proteolitica de pré-insulina em insulina.

A analise dos mecanismos celular e molecular reve-
lou que os efeitos do IH na funcao das células p séo
mediados através de interacbes complexas de ativa-
dor transcripcional HIF-1 e sinalizacdo aumentada de
espécies de oxigénio reativo (ROS).

“O Diabetes tem etiologia multifatorial. E, cada vez
mais, reconhecido que distUrbios na respiragao, du-
rante o sono com apnéia recorrente e a hipdxia in-
termitente associada predispde os individuos ao Dia-
betes e a hipertensao,” conclui o Dr. Prabhakar. “Por
isso (de acordo com a OMS) centenas de milhdes de
pessoas sofrem de distlrbios na respiracao durante
0 sono com apnéia e o tratamento da apnéia do sono
vai oferecer, para esses individuos, uma susceptibili-
dade menor para o desenvolvimento de Diabetes.” B

Gerenciamento Intensivo dos
Fatores de Risco e Neuropatia:
Licoes do Estudo Accord

Uma apresentacao do Dr. Rodica | fu. s
Pop-Busui (Associate Professor |
of Internal Medicine, Metabolism,
Endocrinology and Diabetes,
Co-Director Neuropathy Center,
University of Michigan Health
System, Ann Arbor, MI, USA) no
ultimo Congresso do EASD co-
mentou as licdes aprendidas sobre neuropatia dia-
bética com o estudo ACCORD (Action to Control Car-
diovascular Risk in Diabetes)

O ensaio clinico ACCORD examinou os efeitos do
controle intensivo glicémico e da pressao sanguinea
e de intervencao nos niveis de lipideos em morbida-
de e mortalidade relacionada com doenca cardio-
vascular (DCV), em pacientes com Diabetes Mellitus
Tipo 2, com alto risco para eventos DCV.

A Neuropatia Diabética (ND), a complicacdo mais
comum do Diabetes, € a consequéncia de dano pro-
gressivo e perda das pequenas fibras nervosas nao
mielinizadas, pouco mielinizadas ou bastante mie-
linizadas. “A neuropatia diabética contribui para a
maioria das amputacdes de extremidades inferiores
nao traumaticas nos EUA e também para importan-
tes co-morbidades e para uma significativa perda de
qualidade de vida dos pacientes diabéticos,” con-
ta Pop-Busui. Os pacientes com ND também estao
expostos a um risco maior de mortalidade precoce,
assim, o ND, em geral, é uma causa significativa de
incapacidade e de altos custos com cuidados médi-
COs.

“Até recentemente o consenso geral era que a hiper-
glicemia era a forca motriz por tras do desenvolvi-
mento da ND,” comentou Pop-Busui. “Essas opinides
tinham como base amplas evidéncias de pesquisas
béasicas e resultados do Diabetes Control and Com-
plications Trial (DCCT) em individuos com Diabetes
do Tipo 1. Porém falta, no Diabetes Tipo 2, estudos
sobre a forte evidéncia da ligacao de um controle gli-
cémico rigido com a prevencao de ND.

A apresentacdo do Dr. Pop-Busui revisou as evidén-
cias sobre as ligacdes entre os diversos fatores de
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risco cardiovascular (incluindo hiperglicemia, hiper-
lipidemia e hipertensdo) e o desenvolvimento de
ND e discutiu os efeitos do gerenciamento intensivo
dos fatores de risco na progressao de ND, sob a luz
dos mais recentes achados do estudo ACCORD, um
ensaio clinico que examinou os efeitos de controles
glicémico e da pressao sanguinea rigidos e de uma
intervengao nos niveis de lipideos na morbidade e
mortalidade de doenca cardiovascular, em pacientes
com Diabetes Mellitus Tipo 2.

A analise preliminar de 9.815 participantes do estudo
ACCORD revelou que o aumento geral anual das ta-
xas de prevaléncia de ND foi de 1,2%. O tratamento
glicémico intensivo significativamente reduziu o risco
de ND nessa populagao. Foi notada uma tendéncia
nao significativa na prevencao de ND com interven-
¢oes nos niveis de lipidios e na pressao sanguinea.

Células Dendriticas e Células
T Reguladoras na Protecao do
Diabetes Tipo 1

Dr. Karsten Kretschmer, CRTD | {
/ DFG-Center for Regenerative S
Therapies, Dresden, Germany, =
realizou uma apresentacdo no et
altimo Congresso da EASD so- eas
bre o papel das células dendri- ' :
ticas e células T reguladoras na
protecao contra o Diabetes Tipo 1 (DM1).

As células T reguladoras (Treg) que expressam o
“forkhead box transcription factor - Foxp3” controlam
a progressao do Diabetes auto-imune e parecem al-
vos particularmente promissores para a indugao de
tolerancia auto-imune. Na verdade, as células Treg
especificas para célula p pancreética, potencialmente
inibem a destruicdo auto-imune mediada de células
p como a causa subjacente do DM1. Ainda, as tera-
pias celulares com células Treg-beta especifica, sera
doenga-especifica, sem comprometer as respostas
anfitrido-imune de protecao desejada.

Porém, os mecanismos de protecdo imune das célu-
las B mediada pela célula Treg, permanecem incom-
pletamente entendidos. “Nessa palestra, comenta-
mos nossos estudos em camundongos nao obesos
(NOD), com Diabetes recentemente diagnosticada
com modelo de Diabetes auto-imune, que permite o
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controle temporario e ablacao especifica das células
Treg Foxp3+ Treg,” diz Kretschmer.

Os estudos apresentados oferecem uma visao deta-
Ihada dos eventos que antecedem a desregulagem
imune especifica da célula g pancreatica, depois da
ablacao de células Treg. Ainda, foram discutidos os
recentes avancos no entendimento do desenvolvi-
mento de célula Treg Foxp3+, de células T CD4+
ilhota beta reativa. A melhora artificial do desenvolvi-
mento de células Treg in vivo pode representar uma
abordagem adequada para a prevencao da doenca
e novas terapias de intervencdo em Diabetes auto-
imune. |

Explorando como os Defeitos nas
Vias do Sistema Auto-Imune estao
envolvidos no Diabetes Tipo 1

Uma apresentacdo realizada | fu. >
pelo Dr. Leonard Chess (Colum- | "1 =+
bia University, New York, USA) e
no Congresso da EASD focou N
nas recentes descobertas de sua oy
equipe sobre como os defeitos eas
do sistema imunoldgico podem ' '
levar ao Diabetes Tipo 1.

O Dr. Chess concentra sua pesquisa na identificacao
e estudo de moléculas biologicamente e clinicamen-
te importantes presentes na superficie dos linfécitos
T humanos. Uma caracteristica extraordinaria do la-
boratério do Dr. Chess é sua habilidade de oferecer
descobertas na area de imunologia para estudos so-
bre o ser humano e o desenvolvimento de molécu-
las clinicamente importantes na andlise imunologica
e tratamento de doengas imunolégicas humanas.
Entre suas principais conquistas destacamos: (1) o
primeiro isolamento da funcionalidade dos subcon-
juntos de célula T humana, distintos, CD4 e CD8, de-
finidos por anticorpos monoclonais; (2) o isolamento
de codificagdo de genes, em moléculas CD4 e CD8
(com o Dr. Richard Axel). O CD4 recombinante que
leva a descoberta de que o CD4 é um receptor HIV
e para ensaios clinicos com CD4 recombinante no
tratamento da AIDS; (3) a primeira identificacdo do
receptor de célula T y, 6 e isolamento de clones de
receptor de célula T y, 6 mostram a secrecao de lin-
focina que mata, com poténcia, as células do tumor;



(4) a primeira identificacao e caracterizacao funcional
da molécula CD40L, que mede as fungdes indutoras
das células T.

O laboratério Chess também demonstrou que a
CD40L mede a capacidade das células T de induzir
a sintese de anticorpo Bcell e troca de classe Ig. Os
anticorpos monoclonais para CD40L foram desen-
volvidos no laboratério de Chess e empregados pela
Biogen para comecar ensaios clinicos para tratar do-
enca imuno-mediada no homem, incluindo LES, PTI
e rejeicao de enxerto.

Mais recentemente o laboratério de Chess, em con-
junto com o laboratério do colega investigador Hong
Jiang concentrou-se na regulacdo imunolégica com
a descoberta de que a supressao das respostas imu-
nolégicas esta intimamente relacionada com auto-dis-
criminagado mediada por HLA-E restrito CD8+células
T. Essas células T CDES8 regulatérias podem, cogni-
tivamente, perceber a avidez e preferencialmente re-
alizar down-regulation nas células auto-reativas com
espacamento da supressao de resposta imunolégica
na presenca de antigenos estranhos.

“Essas recentes descobertas foram agora molecular-
mente traduzidas para resultados humanos, com o
surgimento de evidéncias que defeitos na via do CD8
podem estar envolvidos na patogénese do Diabetes
Tipo 1 em humanos”, conclui Chess. “A estrutura
conceitual e o significado clinico em potencial da via
CD8 foram os pontos principais das palestras.” &

Explorando o Papel da Inflamacao
Metaholica no Diabetes

O Dr. José-Manuel Fernandez-
-Real do Hospital ‘Dr Josep True-
ta’ de Girona, Spain, analisou em
uma palestra no ultimo Congres-
so Europeu de Diabetes a rela-
¢éo entre a inflamacgao, Diabetes
e obesidade. Os adipdcitos e
macroéfagos no tecido adiposo
produzem e secretam uma variedade de mediado-
res, biologicamente ativos, que contribuem para o
desenvolvimento de resisténcia insulinica, Diabetes
Mellitus Tipo 2 e doenca cardiovascular. A disfuncéo
do tecido adiposo pode ter um papel importante no

desenvolvimento de um estado inflamatério de baixo
grau associado com a obesidade.

O Dr. Fernandez-Real diz que existem novos marca-
dores circulatérios e do tecido adiposo que podem
ajudar na identificacdo do desenvolvimento de in-
flamacao e resisténcia insulinica em individuos obe-
sos. “O estudo de alguns componentes do sistema
auto-imune e do sistema complemento ajuda a me-
Ihor entender a relagdo com o metabolismo de car-
boidratos,” adiciona ele. Exames da composicao
da flora intestinal também sao Uteis na exploracéao
de possiveis novas possibilidades de interacao:
alguns componentes da parede bacteriana sdo os
gatilhos mais poderosos de inflamagao. Por outro
lado, o encurtamento do comprimento do teléme-
ro no cromossomo das células do tecido adiposo,
reflete o envelhecimento desse tecido, indepen-
dente da idade cronolégica. Ele também advoga
um estudo detalhado dos microRNAs presentes
no tecido adiposo, que € um campo relativamente
inexplorado de conhecimento. Esses microRNAs
sdo pequenas moléculas que regulam processos
biolégicos multiplos das células, modulando as
respostas inflamatérias.

A exploracdo dessas ferramentas poderia, segundo
o Dr. Fernandez-Real, oferecer abordagens terapéu-
ticas novas para resisténcia insulinica associada a
inflamagéo. “O equilibrio entre os diferentes fatores
inflamatoérios e anti-inflamatérios deveriam ser mais
explorados para melhor entender os diferentes pro-
cessos biolégicos eucarionte e procarionte envol-
vendo um fendtipo complexo como a resisténcia a
insulina,” conclui ele. “Esse conhecimento sera util
para a concepgao de novas abordagens terapéuticas
para resisténcia insulinica associada a inflamacgao.” &

Inflamagao: Causa ou Consequéncia
do Diabetes?

Uma apresentacado do Professor
Massimo Federici (Medical Uni-
versity of Rome and Tor Vergata
Medical School, Rome, Italy) no
Congresso da EASD questionou
se a inflamacéo é uma causa do
Diabetes ou uma consequéncia dessa doenga. “O
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Diabetes, tanto o Tipo 1 como o Tipo 2, € uma causa
importante de doenca vascular, micro e macrovascu-
lar,” explica o Dr. Federici. “A resisténcia a insulina,
hiperinsulinemia e hiperglicemia ja foram apontadas
como causa de disfuncao endotelial e aterosclerose
em modelos experimentais clinicos e pré-clinicos.”
Diversos laboratérios, incluindo o laboratério do Dr.
Federici, ja demonstraram como os fatores metabdli-
cos podem perturbar a homeostase vascular em dife-
rentes niveis durante a progressao das complicacdes
vasculares do Diabetes, particularmente através da
interrupgao ou desregulacao das vias de sinalizacéo,
no endotélio e no musculo liso. Ainda, os fatores me-
tabdlicos sdo conhecidos por afetarem a regulacéao
da expressao do gene, o que pode contribuir para
sustentar o dano vascular, no longo prazo, na vida
adulta.

Tanto nas complicacdes microvasculares como nas
macrovasculares do Diabetes, a equipe do Dr. Federi-
ci e outras equipes ao redor do mundo ja demonstra-
ram a ativagdo das vias inflamatorias. “Se isso é uma
causa primaria de lesdes vasculares ou uma reacao
secundaria a toxicidade metabdlica é ainda um as-
sunto em debate,” conta ele. Os modelos experimen-
tais claramente mostram que a manipulacdo de no-
dos chave no sistema imunolégico natural resulta em
prevencao de complicacdes vasculares. Mais recen-
temente o mesmo foi demonstrado para a resisténcia
a insulina, especialmente com relagao a obesidade.
Exemplos séo vistos nos resultados obtidos com a
manipulacéo da via IKKbeta, via TLR4/MyD88 ou das
vias TNF/ADAM17/TIMP3; de maneira similar a mani-
pulacdo da atividade de macrofago, que da suporte
ao conceito de que a inflamacao é parte da patogéne-
se do Diabetes. Esses resultados levaram a ensaios
clinicos preliminares com antagonistas interleucina-1
e salicilatos que apdiam essa nogédo. E abriram as
portas para as estratégias imunomoduladoras para o
tratamento de DM2, que simultaneamente, reduzem
os niveis de glicose sanguinea e potencialmente re-
duzem a prevaléncia e a gravidade de complicacdes
associadas a essa doenca.

Outros estudos sugeriram que os fatores associa-
dos a ativacdo da célula endotelial - tais como as
moléculas de adesao sollvel — poderiam prever a
incidéncia de Diabetes em individuos sob risco. Os
modelos pré-clinicos com resisténcia a insulina, es-
pecifica para o endotélio, também revelaram alguns
graus de intolerancia a glicose. “No geral esses estu-
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dos parecem sugerir que o iniciador do status de in-
tolerancia a glicose pode residir na parede vascular,”
conta o Dr. Federici. “A ativagdo, ou mais em geral, a
inflamacao do endotélio poderia prejudicar a fungao
de células parenquimatosas em tecidos, por exem-
plo, musculares, gorduras ou o figado, alterando a
distribuicao apropriada de substratos energéticos, do
sangue para os tecidos ou a entrega de fatores de
crescimento, lipocinas e outras substancias em cir-
culacdo.”

“Nés sabemos que o Diabetes é heterogéneo, com
um fendtipo geral em comum: altos niveis de agucar
no sangue,” explica o Dr. Federici. “A hipotese da
extensao da influéncia da inflamagao vascular que
pode ser causadora do Diabetes, mais do que uma
complicacdo da doenca é certamente, fascinante,
fascinante. Seria importante apresentar estudos mais
convincentes no futuro, para identificar os pacientes
que podem apresentar disturbios metabdlicos, como
consequéncia de inflamacao vascular, para confirmar
essas observagoes mecanisticas e epidemioldgicas
e eventualmente oferecer uma abordagem persona-
lizada para curar a doencga,” conclui ele. A pesquisa
atual concentra-se na natureza do estimulo que cau-
sa a inflamagao metabolica e os mecanismos envol-
vidos na geragao do estado insulino-resistente. No
primeiro caso, os pesquisadores hoje debatem se a
inflamagéo deriva de diferentes espécies bacterianas
presentes no intestino, com um papel especifico para
LPS ou, ao invés disso, é o resultado de um excesso
de metabdlitos (i.e. lipotoxicidade). Os dois estimulos
podem ativar diferentes vias celulares; por exemplo,
o LPS pode ativar o TLR4/MyD88/ADAM17 para dis-
parar respostas imunolégicas naturais enquanto a li-
potoxicidade poderia promover o stress ER ou provo-
car alguma ativacao inflamatéria. O Dr. Federici afir-
ma que é necessario, nos proximos anos, um estudo
prospectivo com individuos sob risco de Diabetes,
que diretamente investigue o papel da inflamagéao na
conversao do estado de “alto risco” para o Diabetes
e a contribuicao geral para a inflamacéao vascular. &



As Estatinas e o Risco para Diabetes:
Onde Estamos?

Como parte do Simpésio EASD/ | | i
ESC desse ano, o Dr. David | | =
Preiss, da University of Glasgow, 7
UK, apresentou as Ultimas evi- eas
déncias sobre a relagao entre as ! M0
estatinas e o risco para Diabetes.

A terapia com estatinas é, geralmente, bem tolerada
com poucos efeitos colaterais de miopatia. Porém,
um efeito colateral potencialmente importante que foi
recentemente confirmado € o risco aumentado do de-
senvolvimento de Diabetes com o uso das estatinas.
O ensaio JUPITER (2008) mostrou que os pacientes
usando rosuvastatina apresentaram um aumento
inesperado de 25% do risco de desenvolvimento de
Diabetes, se comparado com os pacientes que re-
ceberam placebo. O Dr. Preiss e seus colaborado-
res, entdo, publicaram uma meta-analise de dados,
desde grandes ensaios com placebo-controlados,
relacionados com o Diabetes no THE LANCET, em
2010. Os dados de 90.000 pacientes mostraram que
a terapia com estatina foi associada com um aumen-
to de 9% no risco do desenvolvimento de Diabetes.
Com a relagao de dados de estudos e trabalhos an-
teriormente publicados, o Dr. Preiss e seus colegas
estimaram que ocorreu um caso extra de Diabetes
para cada cinco ataques cardiacos prevenidos com
as estatinas.

Partindo disso, a equipe do Dr. Preiss conduziu uma
meta analise para diabéticos recém diagnosticados
e a ocorréncia de eventos cardiovasculares maiores
em grandes ensaios, comparando a terapia intensiva
com a terapia de dose padrao, publicado no JAMA
em 2011. Isso ofereceu informacdes de outros 32.000
pacientes. Os dados, mais uma vez, mostraram um
aumento consistente do risco para Diabetes (12%) no
grupo terapia intensiva com estatinas, se comparado
com a terapia com dose moderada. Como esperado,
foi visto beneficio cardiovascular, com 16% de redu-
¢ao nos eventos. No geral, existe, aproximadamente,
um caso adicional de Diabetes para cada trés eventos
cardiovasculares maiores prevenidos no grupo com
particular alto risco cardiovascular.

“Enquanto ainda nao existe explicacao definitiva para
esses achados, alguns estudos mecanisticos em

modelos animais tém sugerido que a terapia com es-
tatinas pode interferir com a sinalizacao de insulina,
portanto, sugerindo um possivel mecanismo,” conta
o Dr. Preiss, que adiciona ainda que ja se aceita ha
tempos que o tratamento com o acido nicotinico (nia-
cina — algumas vezes administrado para aumentar os
niveis de colesterol bom ou colesterol HDL no san-
gue) também esta associado com a deterioracao do
controle glicémico em pacientes diabéticos.

Nessa palestra o Dr. Preiss descreveu os dados
que relacionam as estatinas com o Diabetes recém
diagnosticado e como isso aparece no contexto por
comparacao desse risco e o beneficio cardiovascu-
lar. Ainda, ele apresentou dados sobre os potenciais
mecanismos para explicar o Diabetes associado com
as estatinas, como também os dados que mostram
os efeitos de outros agentes modificadores de lipi-
dios nas medidas da glicemia. No final da palestra,
durante o Simpésio EASD/ESC, o Professor Kausik
Ray, da St George’s University of London, UK, discu-
tiu as implicag6es clinicas para esses achados tais
como a consideracéo de um teste de Diabetes para
os individuos recebendo estatinas.

O Dr. Preiss e seus colegas continuam a fazer pes-
quisas para elucidar, ainda mais, a relacao entre as
estatinas e o Diabetes recém diagnosticado, usando
uma combinacao de novos estudos e outros estudos
com a ajuda de bancos de dados existentes de gran-
des ensaios ja realizados. B

Tratamento da Doenca do Figado
Gorduroso Nao Alcolico e de Esteato-
Hepatite Nao Alcdlica: Complicagoes
Negligenciadas do Diabetes

Uma apresentacdo do Profes- -
sor Kenneth Cusi (University of S
Florida at Gainesville, FL, USA), _ ',
discutiu no Congresso da EASD e o
eas

o tratamento da doencga do fi-
gado gorduroso nao alcodlico
(NAFLD), que é a mais comum
condigdo hepatica cronica em razao da epidemia de
obesidade.
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A lipotoxicidade na NAFLD esta associada com com-
plicagoes hepaticas e metabdlicas. Cerca de 40% dos
pacientes com NAFLD desenvolvem esteato-hepatite
nao alcoolica (NASH) ou necro-inflamagao crénica e,
muitos, eventualmente, desenvolvem cirrose. Existe
uma relagao estreita entre a NAFLD e o Diabetes Tipo
2 (DM2). O risco de desenvolvimento de pré-Diabetes
e DM2 é aumentado entre pacientes com NAFLD e
até 70-80% dos pacientes com DM2 apresentam figa-
do gorduroso. Em pacientes com Diabetes, a doenca
parece seguir um curso mais agressivo e alguns es-
tudos sugerem que os diabéticos podem estar sob
risco aumentado de complicagbes microvasculares
e doencga cardiovascular (CVD), embora faltem estu-
dos bem controlados sobre a questao.

O diagnostico continua dificil e as opgdes de trata-
mento sao limitadas. Como a NASH tem se desenvol-
vido mesmo na presenca de transaminases hepaticas
normais, uma biopsia do figado ainda é necessaria
para um diagnéstico definitivo, mas novos métodos
de imagem e biomarcadores plasmaticos estao sur-
gindo como ferramentas alternativas de diagndsti-
co. A perda de peso, através de uma dieta calorias
controlada melhora o perfil metabélico dos pacientes
com NASH e exercicios isoladamente podem reduzir
a esteatose hepatica mesmo que nao haja significa-
tiva perda de peso, embora a eficacia, no geral, para
melhorar a histologia do figado em pacientes com
NASH, permaneca nao completamente entendida. A
melhora histolégica em pacientes com NASH é pro-
porcional ao grau de perda de peso, exigindo, pelo
menos, uma perda de peso corporal de ~3-5% para
uma significativa melhora da esteatose hepatica e de
~7-10% para reverter a necro-inflamacéao. A perda de
peso de ~30 a 40% de peso corporal, na literatura
relacionada com cirurgia bariatrica, esta claramente
associada com melhora da esteatose e da necro-in-
flamagao, mas nenhuma das intervencdes no estilo
de vida ou a cirurgia bariatrica conseguiram consis-
tentemente reverter a fibrose hepatica nos pacientes
com NASH.

Certo numero de agentes farmacolégicos ja foi usado
em ensaios clinicos em pacientes com NASH, mas
no geral os resultados foram negativos, incluindo
pentoxifillina, agentes cito-protetores como acido
ursodesoxicdlico, bloqueadores de receptor de an-
giotensina (BRAs) e diferentes agentes redutores de
lipidios (estatinas, fibratos, acidos graxos 6mega 3),
entre outros. Como a NAFLD é frequentemente as-
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sociada a resisténcia insulinica e DM2, o uso de bi-
guanidas ou tiazolidinedionas (TZDs) para melhorar
a sensibilidade a insulina e histologia do figado pare-
ceu légico. Enquanto o exato mecanismo de agao da
metformina permanece s6 parcialmente entendido,
essa biguanida melhora a agéo da insulina no nivel
do hepatico (e, em menor extensdo, no musculo es-
quelético), ativando a proteina-kinase (AMPK) ativa-
da pela adenosina monofosfato (AMP), um regulador
metabdlico mestre para a producao de glicose he-
patica e sintese de lipidios intracelular. Estudos an-
teriores, nao controlados, indicaram que a biguanida
diminui as transaminases do figado, embora estudos
mais recentemente sugiram que é muito improvavel
que a metformina melhore significativamente a histo-
logia do figado em pacientes com NASH.

As TZDs concentram-se nos adipdcitos disfuncionais
e restauram a sensibilidade a insulina, diminuem os
acidos graxos livres no plasma e a lipotoxicidade e
oferecem efeitos anti-inflamatérios além de aumenta-
rem significativamente a concentragéo de adiponecti-
na plasmatica. A equipe do Dr. Cusi reportou o primei-
ro ensaio controlado, randomizado, sobre o beneficio
histolégico e metabdlico de pioglitazona depois de 6
meses de tratamento. A esteatose do figado, necrose
em baldo e histologia da inflamacao melhoraram em
~50% com pioglitazona e a atividade NAFLD (NAS)
melhorou em 73% nos pacientes tratados com piogli-
tazona, se comparados com 0s 24% nos pacientes
tratados com placebo. A melhora esta estreitamente
relacionada com a reversao da resisténcia insulinica
no tecido adiposo. Estudos mais recentes, de 12 a 24
meses, com pioglitazona em pacientes caucasianos
nao diabéticos, com NASH, apresentaram consistén-
cia com esses resultados. Estudos de longo prazo
estdo sendo feitos para observar as questées de se-
guranca relacionadas com o uso de TZD. A vitami-
na E também se provou benéfica nessa populacéo.
“NASH é uma complicagdo potencialmente severa
e frequentemente negligenciada da obesidade e do
DM2,” conclui o Dr. Cusi. “A palestra revisou o pa-
pel das intervencdes no estilo de vida e nas terapias
farmacéuticas para o gerenciamento dos pacientes
com NASH e a avaliagcdo das atuais orientagbes de
tratamento.”

As orientagcdes mais recentes recomendam agora
as modificagdes no estilo de vida como a pecga fun-
damental para o gerenciamento de NAFLD e uma
vigilancia de perto das complicagdes metabdlicas



como a DM2, dislipidemia e hipertensdo, como um
meio para prevenir doenga cardiovascular nessa po-
pulagdo. Os tratamentos especificos exigem estudos
maiores e um acompanhamento de longo prazo para
que sejam validados. Porém, tais estudos nao esta-
rao disponiveis a curto prazo e o grupo do Dr. Cusi
estd completando agora um estudo de 3 anos sobre
o efeito da pioglitazona em pacientes com NASH.
Eles também iniciaram outro estudo que examina os
efeitos da vitamina E sozinha versus a vitamina E e
a pioglitazona para tratar NASH. Porém, & provavel
que sejam necessarios estudos multicéntricos para
definir o papel desses tratamentos no futuro. B

Movimento da Gordura para Dentro
e Para Fora do Figado: Relevancia
para o Diabetes

No ultimo Congresso Europeu
de Diabetes, uma apresenta-
cao da Dra. Leanne Hodson,
do Oxford Centre for Diabetes,
Endocrinology and Metabolism
[OCDEM], University of Oxford
and Churchill Hospital, Oxford,
UK) discutiu como o figado trabalha e metaboliza as
gorduras e a relevancia disso para o Diabetes.

“0 figado é uma estacao de revezamento para o me-
tabolismo dos acidos graxos,” explica a Dra. Hodson.
“As perturbagdes no metabolismo dos acidos graxos
hepaticos tém potencial para impactar amplamen-
te a saude metabdlica.” A acumulagao ou perda de
gordura no figado (hepatdcito triacilglicerol [TG]) re-
presenta o equilibrio entre os caminhos de entrada e
os caminhos de remocéao dessa gordura. Na saude,
esses caminhos devem ser equilibrados com preci-
sao; o desequilibrio pode levar a mudangas no con-
tetdo de gordura no figado. O conceito da quebra do
acido graxo hepatico significa que os acidos graxos
dentro do hepatécito sdo amplamente repartidos em
dois caminhos: (i) esterificacao para formar, principal-
mente TG, que vai entrar em um pool hepatico TG e
pode ser secretado como lipoproteina de densidade
bem baixa (VLDL)-TG e (ii) oxidagao. Na saude, uma
grande proporcao de acidos graxos que entram no
figado é utilizada para a producao de VLDL-TG ou é

descartada via caminhos oxidativos, e ndao armaze-
nada no figado. Ainda, o figado tem a capacidade de
lipogénese de novo (DNL).

O estudo da quebra de acidos graxos hepaticos em
humanos, IN VIVO, é desafiador. Uma avaliacao dire-
ta do figado pode ser feita através de medicdes da
diferenca arterio-venosa, que é impraticavel em hu-
manos ja que é impossivel acessar a veia porta. O
uso de tragcadores isétopos estaveis e mensuragcoes
das particulas ou moléculas secretadas pelo figado,
como a VLDL-TG e a 3-hidroxibutirato (3-OHB) ofere-
cem, nesse momento, a melhor visdo do metabolis-
mo de acidos graxos hepaticos em humanos e tem
ajudado no avanco de nosso entendimento sobre
esse mecanismo. Adicionalmente, os avancos no de-
senvolvimento de técnicas de imagem, como a es-
pectroscopia 13C por ressonancia magnética (MR),
em humanos, hoje oferece a possibilidade de estudar
o transito dos acidos graxos através do figado.

Se os acidos graxos serao divididos em caminhos de
oxidacao ou esterificacao parece depender de certo
numero de fatores metabdlicos; assim como de con-
centracoes de insulina ao redor. “A insulina, sem duvi-
da nenhuma, regula o fornecimento de acidos graxos
para o figado, desde o tecido adiposo,” conta a Dra.
Hodson. “Porém, se a hiperinsulinemia crbnica tem
um efeito intra-hepatico direto na quebra dos acidos
graxos hepaticos, em humanos, isso ainda nao esta
claro. Ainda, dentro do figado, os acidos graxos po-
dem sofrer transformacoes, tais como desaturacéo e
isso pode afetar seus subsequentes destinos.”

A quebra dos acidos graxos hepaticos, em humanos,
ja foi investigada em estados pdés-absorcdo e pos-
prandial. A apresentacdo da Dra. Hodson discutiu as
fontes dos acidos graxos usados para a producao
de VLDL-TG e como eles se alteram dependendo do
estado metabdlico ou nutricional. A particdo dos aci-
dos graxos em caminhos oxidativos e o conceito de
(DNL) também foram discutidos. O entendimento da
regulacdo do metabolismo dos acidos graxos hepati-
cos € essencial para a identificagdo de metas poten-
ciais para intervencao. Por exemplo, pode ser essa
oxidagdo aumentada de &cidos graxos, a custa de
esterificacdo, o que reduziria o conteldo de gordura
no figado, a secrecdo TG (e o aumento das concen-
tracbes TG no plasma) e, secundariamente, poten-
cialmente melhora da sensibilidade a insulina. &
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Doencas Nao Transmissiveis
Consideradas como Um Desafio
de ‘Proporgoes Epidémicas’ para
o Desenvolvimento

Declaracao Politica Adotada Durante Cupula
Historica da Assembleia Geral

‘A Reuniao Devera Ser Uma Convocagao - Um
Divisor de Aguas para Substituir a Ignorancia e
a Inércia por Conscientizacao e Agoes Corretas,’
explica a Chefe da Organizacao Mundial de
Saude

Ao proclamar o avanco das doencgas nao transmis-
siveis como um desafio socioeconémico e um de-
safio para o desenvolvimento, de “proporcdes epi-
démicas,” os governos hoje se comprometeram a
trabalhar junto com as Nacdes Unidas para adotar,
antes do final de 2012, metas para combater doencas
cardiacas, cancer, Diabetes e doencgas pulmonares e
conceber politicas voluntarias que possam diminuir
o numero de fumantes e cortar radicalmente o sal, o
acUcar e as gorduras presentes nos alimentos e que
podem causar tais doencas.

Os lideres mundiais junto com seus Ministros de
Salde e Desenvolvimento reuniram-se para a ado-
¢ao em consenso de uma abrangente Declaracao
Politica voltada a prevengao e controle de doencas
nao transmissiveis, na abertura da primeira cupula da
Assembleia Geral sobre doencas crénicas fatais. Co-
nhecidas como doencas de “estilo de vida” porque a
maioria delas é previnivel, as doengas relacionadas
com o fumo, alcool, dietas inadequadas e inativida-
de fisica matam mais de 36 milh6es de pessoas por
ano, a maioria em paises de baixa e média renda per
capita onde essas doencas afetam desproporcional-
mente pessoas com menos de 60 anos.

O texto de 65 paragrafos é a peca central de uma
reunido de dois dias, que reconheceu que o fardo
e a ameaca global das doencas ndo transmissiveis
“constitui um dos maiores desafios para o desenvol-
vimento no século vinte e um” e mostra a profunda
preocupacao da Assembleia com esse aumento
pronunciado no nimero de mortes e incapacitacao
causada por essas doencas. Também é reconhecido
que muitos fatores de risco para doencas cronicas
foram impulsionados pela obesidade e que distur-
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bios neuroldgicos e mentais — incluindo a doenca de
Alzheimer — também se somam ao fardo global das
doencas nao transmissiveis, “portanto existe a ne-
cessidade de oferecer acesso equitativo a programas
efetivos e intervengdes de saude”.

A Assembleia expressa uma “grave preocupacao”
com o ciclo vicioso que envolve a pobreza, doencas
cronicas e outros fatores de risco que se alimentam
uns dos outros, criando um espiral mortal de doenca
e privacao que, entre outras coisas, afetam negativa-
mente as mulheres, exacerbam os impactos do HIV/
AIDS, alimentam a devastacdo em sistemas de salde
frageis e minam os ganhos inerentes ao desenvolvi-
mento. A resposta para tal ligubre e multifacetado
desafio pede uma abordagem “com todos os seto-
res do governo e toda a sociedade” coordenada pela
OMS, mas impulsionada pelos Governos, que possa
alertar para a prioridade de tratar e prevenir as doen-
¢as nao transmissiveis e que enfatize o papel da pre-
vencao como fundamental para a resposta da comu-
nidade internacional para domar esses problemas.

Comprometer-se com a reducéao dos fatores de ris-
co e com a criagdo de ambientes que promovam a
saude, fortalecam as politicas e sistemas nacionais
de salde e amparem a cooperagao e parcerias in-
ternacionais e também promovam pesquisa e desen-
volvimento é o papel que cada Estado Membro da
Assembleia tem quando trabalha com a OMS, outras
agéncias das Nacdes Unidas e organizacgoes inter-
nacionais para desenvolver, antes do final de 2012,
“uma estrutura completa para 0 monitoramento glo-
bal, incluindo um conjunto de indicadores, capazes
de ser aplicados em todas as esferas regionais e
nacionais [...] para poder monitorar as tendéncias e
para avaliar o progresso feito na implementagao de
estratégias e planos nacionais relacionados com as
doencas nao transmissiveis”.

“Que nao haja qualquer duvida,” disse o Presidente
da Assembleia Geral, Nassir Abdulaziz Al-Nasser, “as
doencas nao transmissiveis atingiram proporcoes
epidémicas”. Realmente, elas tém alterado a demo-
grafia, prejudicado o desenvolvimento e impactado
o crescimento econémico. Como tal, a reunido de
alto escalao foi uma oportunidade histérica para esta-
belecer uma nova agenda global e para avancar em
direcdo a protecado das populacdes vulneraveis, ao
redor do mundo, explicou ele, lembrando que todos
tém direito a viver com o melhor padrao possivel de
saude mental e fisica.



Ficou bastante claro, disse ele, que as intervencdes
recomendadas pela OMS, que podem reduzir o nu-
mero de mortes por essas doencgas, sao solugoes
possiveis. Talvez, mais significativamente, ficou claro
ainda que a prevencao dessas doencgas, através da
adocao, pelos governos, das abordagens sugeridas,
vai além do setor de saude. Como dito na Declara-
cao Politica: “Vamos fazer com que esse documento
reafirme a visdo de que a questdo vai muito além da
saude e que também reflita o impacto das doencgas
nao comunicaveis sobre o desenvolvimento e sobre
nossas economias,” expressando sua esperancga de
que o documento galvanize as agdes e guie os esfor-
¢os por muitos e muitos anos a frente.

A Princesa Dina Mired, falando em nome da Uniao In-
ternacional para o Controle do Cancer disse esperar
que o documento seja a voz de mais de 360 milhdes
de pessoas que morrerao de doencgas nao transmis-
siveis na préxima década. Mas mesmo recorrendo
as Nagbes Unidas para interromper a perda des-
necessaria de vidas, essas centenas de milhdes de
pessoas sao ainda barradas por inadequabilidades
da Declaracao Politica. Realmente, embora o docu-
mento fale que as doengas cronicas sdo um grande
equalizador entre ricos e pobres, a Declaracao deixa
de reconhecer que a proporcao dessas doengas é
epidémica. “Existe uma onda epidémica [de doen-
cas nao transmissiveis],” explica ela, indicando que
a OMS disse isso, que as organizagcbes nao gover-
namentais apontam para isso e que, mais importante
ainda, 36 milhdes de pessoas que morreram em de-
corréncia dessas doencas, s6 nesse ano, sao prova
disso.

Enfatizando que as doencgas nao transmissiveis de-
vem ser identificadas de maneira adequada e apro-
priada, ela comenta que a Declaracao Politica ndo sé
nao deixa claro isso, como também nao apresenta-
metas mensuraveis, apenas apresentando a ques-
tao em linguagem vaga. Mas os fatos sado claros e
dolorosamente enfaticos: “Existem 36 milhdes de
pessoas morrendo a cada ano — ndo possivelmente,
nao talvez,” diz ela. Fazendo uma comparacdo com
a Declaracao Politica sobre o HIV/AIDS, que aprovei-
tou uma oportunidade Unica para converter vontade
em acao, ela enfatiza que aquilo que foi mensurado
acabou sendo feito.

Hoje, as Nagdes Unidas tém a responsabilidade de
dar “o soco certeiro dessa luta”, conclui ela. A ONU
deveria enviar uma mensagem para o mundo, para

que seja reduzido o nimero de mortes relacionadas
com doencas nao transmissiveis, esse corte devera
ser de 25% até 2025 ja que pouca responsabilida-
de seria atribuida sem metas claras. Ainda, o futuro
deve ser concebido livre do tabaco, afirma ela, co-
mentando que se estima que 1 bilhdo de pessoas
morrerao em decorréncia do uso do tabaco ainda
nesse século. Os medicamentos essenciais também
devem ser oferecidos agora. “E mais do que hora de
interromper o crescente nimero de mortes e come-
car a contar os sobreviventes”, conclui ela.

A reunido de cupula que ouviu quase 90 participantes
também incluiu duas mesas redondas, sobre “A inci-
déncia crescente de desafios desenvolvimentistas e
outros desafios e o impacto econdmico e social das
doengas nao transmissiveis e seus fatores de risco,”
e “O fortalecimento das capacidades nacionais como
também as politicas apropriadas para tratar da pre-
vengao e controle das doencgas nao transmissiveis”.

Durante as discussdes sobre os desafios de desen-
volvimento, que contou com o Sr. Andrew Lansley,
Secretario de Estado para a Saude do Reino Unido,
como co-presidente e o Sr. Endang Rahayu Sedya-
ningsih, Ministro da Salde da Indonésia, os partici-
pantes ouviram os representantes dos Estados Mem-
bros e as organiza¢des confirmarem a gravidade do
problema. Os participantes também reconheceram
que os individuos devem mudar de comportamento
para reduzir os fatores de risco relacionados com as
doencas nao transmissiveis. Eles enfatizaram, po-
rém, que tal mudanca exige uma maior conscientiza-
cao além de escolhas mais saudaveis, que estejam
disponiveis e que sejam acessiveis.

Os participantes na segunda mesa redonda enfatiza-
ram a urgéncia de promover as capacidades nacio-
nais. “Sem tal urgéncia, perdemos a oportunidade
e o fardo econ6mico e social aumentara a niveis in-
suportaveis,” explica o Presidente da Hungria, o Sr.
Pal Schmitt, na abertura das discussoes, que ele co-
presidiu junto com o Sr. Salomon Chertorivski Wol-
denberg, Ministro da Saude do México. Uma area
de prevencao que atraiu muita atencao, em muitos
paises, foi estratégia para reduzir o uso do tabaco e
muitos participantes descreveram como o aumento
dos impostos e as restricoes as propagandas, além
de legislagdes mais rigidas ajudaram a banir o fumo
em locais publicos.
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A Assembleia Geral encontrou-se para uma reuniao
de cupula sobre a Prevencao e Controle de Doen-
cas Nao Transmissiveis. Com particular foco no de-
safio para o desenvolvimento e outros desafios e os
impactos sociais e econémicos impostos por essas
doengas, particularmente para paises em desenvolvi-
mento. A reuniao de dois dias incluiu varias sessdes
em plenario e trés mesas redondas tematicas, sobre
assuntos especificos.

Antes da Assembleia, foi lido o relatério do Secretario
Geral sobre a prevencao e controle de doengas nao
transmissiveis (documento A/66/83), que estabelece
que, em todo o mundo, essas doencas hoje sao res-
ponsaveis por mais mortes do que quaisquer outras
causas combinadas e representam uma nova frontei-
ra que deve ser combatida para melhorar os niveis
globais de salde. O relatério também enfatiza que,
enquanto a comunidade internacional concentra-se
em doengas transmissiveis, como o HIV/AIDS, a ma-
laria e a tuberculose e as quatro mais importantes
doencas nao transmissiveis — doencas cardiovascu-
lares, Diabetes, cancer e doencgas respiratérias cro-
nicas — emergiram relativamente despercebidas no
mundo em desenvolvimento e hoje apresentam pro-
porcdes globais epidémicas.

De acordo com o relatério, 36 milhdes de pessoas
morreram em 2008 de doengas nao transmissiveis,
representando 63 % dos 57 milhdes de mortes em
todo o mundo, naquele ano. Ele ainda destaca que
em 2030, estima-se que tais doencas ceifem a vida
de 52 milh6es de pessoas. A epidemia é impulsio-
nada, explica o relatério, por uma combinacao cres-
cente de fatores de risco, incluindo o uso do tabaco,
dieta nao saudavel e falta de exercicios fisicos, além
do uso nocivo do alcool. Ainda, as quatro principais
doencas nao transmissiveis que compartilham esses
fatores de risco causam quase que 80% de todas as
mortes relacionadas com essas doencgas.

O relatério ainda demonstra que as doencas nao
transmissiveis afetam, principalmente, os paises em
desenvolvimento e as populacdes de baixa renda;
ele destaca fortes evidéncias que relacionam a po-
breza, a falta de escolaridade e outros determinantes
sociais com essas doencas e seus fatores de risco. E
um ciclo vicioso criado pela epidemia, onde doencas
nao transmissiveis e seus fatores agravam a pobreza
enguanto a pobreza aumenta a incidéncia crescente
de tais doencas.
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Apresentando detalhes sobre o impacto global des-
sas doencas, o relatério ainda demonstra que o
numero de mortes relacionadas com doencas nao
transmissiveis hoje supera o nimero de mortes por
doengas transmissiveis em todas as regides, exce-
to na Africa, onde a razdo dessas doencas cresce
com assustadora rapidez. Em 2030, as doencas nao
transmissiveis deverdo causar quase cinco vezes
mais mortes que as doencas transmissiveis, em todo
0 mundo, incluindo em paises com baixa e média
renda per capita. Ainda, os nimeros socioeconé-
micos e de saude relacionados com a epidemia de
doengas nao transmissiveis impedem o cumprimento
das Metas de Desenvolvimento para o Milénio — parti-
cularmente as Metas 4 e 5, que dizem respeito a sau-
de da mulher e da crianga — que estao fora das metas
em muitos paises.

De acordo com o relatério, o fardo dessas doen-
¢as, nos paises com baixa e média renda per capita,
vai muito além do fato desses paises abrigarem as
maiores populagdes do planeta. A urbanizacdo nao
planejada, o envelhecimento da populacéao e a glo-
balizacdo do comércio e do marketing de produtos,
particularmente para o tabaco, o alcool e os alimen-
tos, leva ao aumento dos fatores de risco para essas
doengas. Ainda, o relatério diz que a falta de capaci-
dade para prover sistemas de cuidados com a salde
e de protecéo social, em paises com baixa renda per
capita, significa que as doencas nao transmissiveis
serdo, mais provavelmente, as causas de doenca e
morte em individuos ainda mais jovens.

O relatério sugere, porém, que essas doencas croni-
cas ou de estilo de vida podem ser significativamente
reduzidas e prevenidas, salvando milhées de vidas e
evitando incontavel sofrimento, através de medidas
comprovadas e possiveis que sao, frequentemente,
complementares aos esforcos globais de salde ja
sendo feitos. Ele também sugere que a prevencao
de doencgas nao transmissiveis reduziria a pobreza,
particularmente porque a maioria dos gastos com o
tratamento das populacdes de baixa e média renda
€ pago particularmente ou pelos sistemas de salde
pagos pelo préprio individuo.

Entre outras coisas, o relatério conta que o impacto
das doencas nao transmissiveis pode ser prevenido
com uma abordagem que incorpora intervencdes de
saude custo-efetivas, que englobem toda a popu-
lacdo, tratando dos fatores de risco conhecidos no
meio da salde como “melhor negécio”, tais como o



aumento dos impostos sobre o tabaco e o banimen-
to de propagandas assim como do fumo em locais
publicos e medidas primarias de salde para tratar os
que ja contrairam as doencgas ou estao sob risco de
contrairem tais doencas.

Para esse propdsito, o Secretario Geral ressalta cinco
recomendagdes para um maior progresso. Primeira-
mente, implementar uma estratégia completa do Go-
verno com a adogao de intervengdes que envolvam
toda a populacao e trate dos fatores de risco. Depois,
tomar as medidas primarias de salde sustentavel, in-
cluindo a priorizagao de pacotes com intervencdes
essenciais, junto com cuidados paliativos e de longo
prazo para os que ja apresentam doengas nao trans-
missiveis ou alto risco de desenvolvé-las Em terceiro
lugar, fortalecer a capacidade dos Estados Membros
de monitorar tais doencas e seus fatores de risco e
determinantes, especialmente em paises com popu-
lacdo de baixa renda; dados sociais desagregados
como, por exemplo, sexo, também sao encorajados.
Em quarto lugar aplicar as licdes aprendidas com as
campanhas nacionais sobre o HIV/AIDS, a tuberculo-
se e a malaria em paises com renda per capita baixa
ou média, para uma efetiva integragao de iniciativas
sobre doengas transmissiveis e ndo transmissiveis.
Finalmente, priorizar a prevencao e controle das
doengas néo transmissiveis através de comprometi-
mento dos mais altos niveis do governo, setor priva-
do, sociedade civil, Nagcbes Unidas e organizacdes
internacionais. |

(Continua na préxima edigéo...)
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“Spray de insulina contra a doenca
de Alzheimer”

Um estudo apresentado por cientistas da Escola de
Medicina da Universidade de Washington, nos EUA,
mostra que o uso diario de um spray de insulina
pode aliviar os sintomas do Alzheimer, melhorando o
raciocinio e a memoaria dos pacientes.

Considerando que ainda ha poucas opgoes de
tratamento da doenca, que é degenerativa e nao
tem cura, essa é uma noticia alentadora. Estudos
anteriores ja haviam relacionado a Diabetes Tipo 2 ao
Alzheimer, que afeta cerca de 35 milhdes de pessoas
no mundo. &

Fonte: Isto é, Outubro de 20171.

‘Epidemia’ de Diabetes pode elevar
casos de tuberculose

Alerta foi feito por médicos em conferéncia
sobre doengas pulmonares, na Franca

O aumento do numero de pessoas com Diabetes
pode levar ao crescimento dos casos de tuberculose
ou, pelo menos, dificultar o enfrentamento da doen-

ca.

O alerta foi feito pela Uniao Internacional contra Tu-
berculose e Doencas Pulmonares, em Lille, na Fran-
ca. A cidade sediou a 422 Conferéncia Mundial sobre
Saude Pulmonar.

Neste ano, a Uniao lancou, em conjunto com a OMS
(Organizacao Mundial de Saude), a recomendagao
para que pacientes que apresentem qualquer uma
dessas doencgas sejam avaliados para verificar se a
outra também esta presente. O procedimento, po-
rém, ainda nao é comum na maioria dos paises.

De acordo com Anthony Harries, diretor do departa-
mento de pesquisa da unido e professor honorario da
Escola de Higiene e Medicina Tropical de Londres, os
estudos mostram que o Diabetes eleva em até trés
vezes 0 risco de uma pessoa contrair tuberculose.
Isso porque o Diabetes causa alteracdes no sistema
imunoldgico do paciente, que perde parte da capa-
cidade de se proteger contra a bactéria que causa a
tuberculose.
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Harries diz que, em diabéticos, ha a opcao de au-
mentar a duracao do tratamento, para evitar a reinci-
déncia e reduzir o risco de contagio. B

Fonte: Folha de S4o Paulo, caderno satde, Outubro de
2011.

Americanos querem novos numeros
em testes de colesterol

Grupo de especialistas publica
recomendacgoes para melhorar identificagao
de pessoas com risco cardiaco.

Dados seriam usados para fazer exames em
pacientes com niveis de colesterol um pouco
abaixo do maximo

Especialistas americanos em colesterol publicaram
recentemente um documento em que sugerem mu-
dar os exames de colesterol, para que passem a in-
cluir a medicao de substancias que, em geral, nao
constam dos testes feitos hoje.

Os médicos da “Associacdo Nacional de Lipides”,
dos EUA propdem detalhar o teste para detectar pro-
teinas que sao carregadas junto com as de LDL, além
de uma proteina que indica inflamagéo nas artérias.

A mudanca aumentaria ainda mais a sopa de letrinhas
dos testes atuais, que ja confundem muita gente.

Hoje, os médicos se concentram na medigao do LDL,
do VLDL, dos triglicérides e do HDL. Os trés primei-
ros sao responsaveis pela formacao de placas ate-
roscleroticas, formagdes que dificultam a passagem
do sangue e podem causar infarto.

O HDL é o chamado colesterol bom. Ele faz uma es-
pécie de limpeza das artérias, removendo residuos
do LDL que levam a formacao da placa e estimulan-
do a produgao de 6xido nitrico, substancia que da
elasticidade ao vaso, facilitando sua dilatacédo. Isso
melhora a circulagao.

CLASSIFICAGAO

Com base nos testes atuais, além dos exames clini-
cos e do histérico familiar dos pacientes, os médicos
estimam se a pessoa tem ou nao risco de sofrer um
infarto e se precisa de tratamento.
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Quando os exames apontam
VLDL, LDL e triglicérides aci-
ma dos numeros desejados e/
ou HDL baixo, o médico pode
recomendar mudancgas na die-
ta, pratica de exercicios, parar
de fumar ou até remédios an-
ticolesterol, as chamadas esta-
tinas.

O uso dos novos testes serviria
para que o médico tivesse mais
certeza ao classificar seus pa-
cientes como de alto ou baixo
risco.

Funcionaria assim: a pessoa fa-
ria a consulta e o teste comum.
Se estivesse em risco interme-
diario, faria os novos testes. Se
0s nUmeros viessem acima do
desejado, elas teriam de redu-
zir bastante o colesterol. Muitas
que hoje nao tomam remédio
anticolesterol passariam a to-
mar.

O que ainda nao se sabe ¢ se
baixar os niveis dessas protei-
nas ajuda a prevenir infartos,
ou se elas s6 servem mesmo
como indicador.

Essa nova proposta dos ameri-
canos nado se aplica para pes-
soas que tém colesterol alto
mesmo. Para essas, ja se sabe:
é preciso fazer o tratamento e
baixar os nimeros. &

Fonte: Folha de Sao Paulo,
caderno satide, Outubro de 2011.
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Saude lanca plano de assisténcia
domiciliar

Pacientes de baixa renda do SUS que
participarem de programa de apoio médico
lancado pelo governo terao desconto na conta
de luz

O governo lancou ontem o Melhor em Casa, um
programa que prevé a assisténcia médica domiciliar
para pacientes do Sistema Unico de Saude.

A iniciativa, encontrada em alguns pontos do Pais,
permite que pessoas com doengas cronicas, em re-
cuperacao de cirurgias e idosos sejam atendidos em
casa, 0 que reduz a necessidade e o tempo de inter-
nacdo. Pacientes de baixa renda que participem do
programa e tenham equipamentos de uso continuo
em casa terao desconto na conta de luz.

Portaria interministerial foi publicada ontem para evi-
tar que o atendimento domiciliar acabe provocando
um rombo no orgamento das familias. O descon-
to deve variar entre 10% e 65%. Para ter direito ao
desconto, familias terdo de se inscrever no Cadastro
Unico para Programas Sociais do Governo Federal
e ganhar até trés salarios minimos. A expectativa é
de cadastrar este ano 250 equipes multidisciplinares.

Para as atividades, o governo devera destinar até
dezembro R$ 8,6 milhdes - R$ 34.560 mensais para
cada equipe. Os recursos serdo usados para pagar
equipamentos, medicamentos e transporte. A meta
do Ministério da Saude é implementar mil equipes
até 2014 e 400 equipes multidisciplinares de apoio,
formadas por fonoaudidlogos, nutricionistas e fisiote-
rapeutas. O investimento previsto para todo projeto é
de R$ 1 bilhao.

Além do Melhor em Casa, o governo anunciou um
programa para melhorar a gestdo e o atendimento
nos servicos de emergéncia do SUS. “Os programas
nao resolverdo da noite para o dia todos os proble-
mas de atendimento médico”, reconheceu a presi-
dente Dilma Rousseff.

Durante a campanha eleitoral, a entdo candidata ele-
geu a saude como uma de suas prioridades. Mas
promessas como o Cartao Nacional de Saude, que ja
consumiu R$ 450 milhdes dos R$ 610 milhdes previs-
tos em 1999, continuam no papel.
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Dilma admitiu que o sistema de saudde do pais tem
muito para avangar. Mas emendou dizendo que é
preciso ter humildade para reconhecer que a situ-
acao de saude “pode e deve melhorar” e coragem
“para liderar esse processo.” Cada equipe do Melhor
em Casa devera atender até 60 pacientes.

Padilha afirmou que equipes serdo credenciadas em
municipios que tenham cobertura do Samu e contem
com hospital com pelo menos 60 leitos e UTI. Pelos
célculos do governo, o programa devera alcancgar mil
equipes.

Plantao. A periodicidade das visitas domiciliares aos
pacientes dependera de caso a caso. O atendimento
tera de ser feito de segunda a sexta, com jornada de
12 horas diarias e em regime de plantdo em fins de
semana e feriados.

O secretario de Atencao a Saude, Helvécio Miranda,
afirma que o desempenho das equipes sera monito-
rado, com avaliacao dos indices de 6bitos entre pa-
cientes e o tempo de alta. Ele afastou o risco de que
a alta de pacientes seja apressada para liberar leitos
hospitalares. “Eles terdo de responder pelos pacien-
tes, havera um bom controle.”

O fato de o pais ndo contar com rede de saneamento
em varias regides, para Miranda, ndo sera empecilho
para liberagédo de atendimento domiciliar. Ele reconhe-
ce, no entanto, que o mesmo ndo pode ocorrer em
relacéo a locais onde abastecimento de dgua é inexis-
tente ou intermitente. “Isso € um ponto que de fato tem
de ser avaliado. Nao ha como liberar o paciente para
recuperagao em casa, se ali faltar agua.” ®

Fonte: O Estado de Sao Paulo, caderno vida, Novembro
de 2011.



Cientistas brasileiros anunciam
descoberta de droga contra
obesidade

Cientistas brasileiros que trabalham nos
EUA descobriram uma nova classe de
remédios para emagrecimento. Em vez

de inibir o apetite ou diminuir a absorgao
de gorduras, a nova droga elimina vasos
sanguineos que alimentam o tecido
adiposo. 0 estudo, divulgado na dltima
edicdo da “Science Translational Medicine”,
apresentou resultados promissores em
testes com primatas

Ha mais de uma década, o casal brasileiro
Renata Pasqualini e Wadih Arap coordena
um laboratério no “MD Anderson Cancer
Center”, ligado a Universidade do Texas em
Houston (EUA). Os dois pesquisadores ob-
servaram que o sistema circulatorio € mais
complexo que uma rede uniforme de “enca-
namentos” para o sangue. A superficie dos
vasos sanguineos é diferente em cada érgao
ou tecido.

“Na pratica, identificamos um sistema de
enderecos moleculares no corpo”, explica
Renata, comparando o organismo humano
a uma cidade. Segundo a analogia, bastaria
descobrir o “CEP” correto do tecido que ne-
cessita de tratamento para desenvolver uma
droga capaz de “endereca-lo” com precisao.

No tecido adiposo, o “CEP” chama-se proi-
bitina, uma proteina presente de forma abun-
dante na membrana das células dos vasos
sanguineos que alimentam as células de
gordura. A equipe coordenada pelos brasi-
leiros desenvolveu uma molécula que se liga
a proibitina e, ao mesmo tempo, inibe o su-
primento de sangue para o tecido adiposo.
Estratégia parecida ja é usada no tratamento
de certos tipos de cancer.

Primatas. A droga - batizada de adipotidio -
foi testada em camundongos em 2004 e me-
receu um artigo na revista Nature Medicine.
Os animais perderam cerca de 30% do seu
peso com a droga. Agora, os pesquisadores
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decidiram testar em modelos mais préximos aos se-
res humanos.

Macacos também sofrem naturalmente de obesida-
de e, assim como 0os homens, desenvolvem Diabetes
Tipo 2 e doencas cardiovasculares. Por isso, sdo um
6timo modelo para testar a nova droga. “A maioria
dos remédios contra obesidade que funcionam em
roedores é abandonada nos testes em primatas”, ex-
plica Renata. “Os experimentos com camundongos
sao limitados, pois seu metabolismo e sistema de
controle de apetite e saciedade sao diferentes dos de
primatas, mesmo os humanos.”

Os pesquisadores usaram macacos reso no expe-
rimento. A veterindria Kirstin Barnhart, coautora do
artigo, explica que os animais obesos eram “espon-
taneamente” gordos. Ou seja, nao receberam dieta
especial. Simplesmente, como muitos humanos, evi-
taram exercicios fisicos.

Durante quatro semanas, eles receberam injecdes
de adipotidio. Os animais tiveram uma redugao de
10% da massa corporal em um tratamento de qua-
tro semanas. A gordura abdominal diminuiu 27%. No
grupo controle, os niveis de gordura cresceram um
pouco no periodo.

Um estudo realizado com macacos magros que tam-
bém receberam a droga mostrou que eles nao so-
freram diminuicdo de peso. Ou seja, a droga age de
forma seletiva no tecido adiposo, especialmente na
gordura visceral.

Um dos principais problemas das drogas disponiveis
no mercado sao os efeitos adversos, que incluem
aumento no risco de enfarte ou de depressao. O adi-
potidio provocou um aumento no volume da urina
eliminada e uma leve desidratacdo, sintomas de um
impacto da droga nos rins. “Mas o efeito (adverso)
renal é dependente da dose, previsivel e reversivel”,
afirma Kirstin.

“O medicamento ja foi licenciado pela Universidade
do Texas para uma empresa californiana chamada
Ablaris Therapeutics”, conta Arap. Mas ele néo arris-
ca uma previsao de quantos anos serao necessarios
para a droga chegar ao mercado. &

Fonte: O Estado de Sao Paulo, caderno vida, Novembro
de 20171.
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Aparelho consegue medir niveis de
glicose em lagrima

Sistema foi testado em coelhos por
pesquisadores dos EUA, com resultados
promissores e alta sensibilidade

Um estudo da Universidade de Michigan, nos EUA,
deu um passo importante para livrar diabéticos do ri-
tual incébmodo de picar o dedo varias vezes por dia
para medir os niveis de glicose no sangue. A alterna-
tiva: lagrimas.

Ocorre que, segundo a equipe liderada por Mark
Meyerhoff, o fluido das lagrimas que nao aparece
apenas quando as pessoas choram, mas esta pre-
sente com frequéncia como lubrificante dos olhos
também reflete o conteudo de glicose do organismo,
podendo ser examinado de forma confiavel.

Em artigo na revista cientifica “Analytical Chemistry”,
Meyerhoff e companhia descrevem a criacao de um
sistema relativamente simples, envolvendo compo-
nentes comuns na industria eletronica, para medir os
niveis de glicose nas lagrimas.

Os testes foram feitos com coelhos, revelando que
o sensor dos pesquisadores é capaz de detectar os
niveis da molécula de aglicar em amostras de apenas
5 microlitros de fluido lacrimal.

E um volume, de fato, muito pequeno, pouco mais de
um milionésimo do encontrado numa garrafa d’agua
de 1 litro, por exemplo.

SENSIBILIDADE

Esse era justamente um dos problemas para colocar
em pratica a medi¢do alternativa de glicose: como
aumentar a sensibilidade. Fala-se em substituir
sangue por lagrimas desde os anos 1950.

A questao é que, quando os cientistas foram comparar
o metabolismo do sangue com o das lagrimas, viram
que a presenga de glicose nessas ultimas era muito
menor entre 1/30 e 1/50 da quantidade encontrada na
corrente sanguinea.

Também nao estava claro se a correlagdo entre
agucar no sangue e no fluido lacrimal era confiavel.
Se as flutuagdes fossem grandes demais, com niveis
altos nas lagrimas ndo necessariamente associados
a niveis elevados no sangue, um teste desse tipo
seria inutil.



ADEUS, AGULHA
Sistema mede glicose na lagrima

Fluido de
lagrima Sensor
/
c ' 0,85 mm[ 10,25 mm

0 problema A possibilidade A solugdo Testes
Pacientes com casos Sabe-se que os niveis  Cientistas nos ELUA Atécnica foi testada
mais graves de de aclicar nas lagrimas  criaram um sensor em coelhos, com bons
diabetes podem terde  também refletem a que consegue detectar  resultados, e deve ser
medir niveis de glicose  doenca, mas sao cerca de 5 microlitros  refinada para ser
varias vezes por dia, apenas entre 1/30 e (milésimos de mililitro) usada em seres
tirando amostras de 1/50 o valor no de glicose humanos
sangue para isso sangue

Os pesquisadores de Michigan levaram em conta to-
das essas duvidas no teste com 12 coelhos todos de-
vidamente anestesiados e imobilizados, porque era
preciso comparar os exames de sangue com os de
lagrimas.

As amostras lacrimais eram recolhidas num tubinho
de apenas 0,84 milimetro de diametro. O sensor de-
senvolvido pelos cientistas € mergulhado dentro do
fluido.

Para detectar com precisao a quantidade de glicose
na amostra, o sensor usa uma enzima (proteina que
acelera reagoes quimicas) que degrada o agucar. A
sobra da reacao gera um sinal elétrico cuja intensida-
de diz quanta glicose esta presente ali.

Gracas a outros componentes do sensor que o aju-
dam a “ignorar” a presenca de outras moléculas das
lagrimas, que poderiam ser confundidas com a glico-
se, o sistema tem bom grau de precisao.

Os dados obtidos com os coelhos também mostra-
ram que ha uma correlagao forte entre niveis de gli-
Cose no sangue e nas lagrimas.

O que acontece é que a correlagado muda um pouco
de individuo para individuo. Por isso, talvez seja ne-
cessaria uma calibragem fazendo um exame inicial
de sangue antes de partir para testes com o fluido
das lagrimas.

A equipe, agora, pretende melhorar ainda mais a sen-
sibilidade do teste para poder emprega-lo em pesso-
as. m

Fonte: O Estado de Sao Paulo, caderno vida, Novembro

de 2011.
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Controle da Glicose OK com um Novo
Tipo de Insulina, Trés Vezes por

Semana
The Lancet: 2011; DOI: 10, 1016
Por Crystal Phend, Senior Staff Writer, MedPage Today

Um estudo aberto com um novo tipo de insulina, libe-
rada no decorrer de varios dias, parece ser tao efetiva
como insulina padrao, de administragao diaria Unica,
em pacientes com DM2 (Diabetes Tipo 2).

“Os niveis de hemoglobina glicada ficaram entre
7,2% e 7,5%, durante 16 semanas, tanto com o uso
da nova insulina degludec, administrada trés vezes
por semana como com a insulina padrao glargina
(Lantus) uma vez ao dia,” contam o Dr. Bernard Zin-
man, MD e seus colegas, do Hospital Monte Sinai,
na Universidade de Toronto, para a publicacao online
The Lancet.

Eventos adversos, incluindo hipoglicemia, foram
comparaveis dentre todos os grupos que receberam
insulina, em estudo fase Il, imitando os resultados do
estudo Zinman, apresentados na reunidao da Ameri-
can Diabetes Association, no verao passado.

Resultados mais apurados, de um estudo fase Ill mais
recente, comparando a insulina degludec com a in-
sulina glargina demonstraram, virtualmente, controle
glicémico idéntico, sem diferenca significativa em ter-
mos de episodios hipoglicémicos, entre os grupos.

O grupo Zinman sugeriu que, enquanto a expectati-
va era que uma formulacao de acgéo ultra prolongada
pudesse, realmente, reduzir o nimero de episddios
de hipoglicemia, a chance de reducao da frequéncia
de dosagem seria uma caracteristica valiosa para a
pratica clinica, mesmo sem oferecer vantagem em
termos de eficacia ou seguranga sobre as atuais al-
ternativas de insulina basal.

Pontos de Acao:

* Explicar que a nova insulina é liberada ao longo
de alguns dias e que é administrada apenas trés
vezes por semana e que parece tao efetiva quanto
a insulina de administracao diaria, em casos de
Diabetes Tipo 2.

* Ressaltar que os eventos adversos, incluindo epi-
sodios de hipoglicemia, foram comparaveis em
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todos os grupos recebendo insulina que partici-
param do estudo.

* Explicar que os autores acham que a possibilida-
de de diminuir a frequéncia de dosagem, para um
regime com aplicacao de trés vezes por semana,
ja seria uma caracteristica valiosa para a pratica
clinica, mesmo sem uma vantagem maior em ter-
mos de segurancga ou eficacia, sobre as atuais al-
ternativas de insulina basal.

“Um regime de administragao de trés dias por sema-
na, com o fim de semana livre, pode ser interessan-
te para alguns diabéticos Tipo 2, inadequadamente
controlados com tratamentos com anti-diabéticos
orais e essa opcao podera melhorar, em muito, a
aceitacao e o inicio precoce da terapia com insulina,”
argumenta o estudo.

“Um intervalo maior entre as doses pode ser impor-
tante para melhorar a adesao do paciente, e também
para garantir uma interferéncia menor no seu estilo de
vida,” explicam o Dr. Yogish C. Kudva, MBBS e a Dra.
Ananda Basu, MBBS, da Mayo Clinic, em Rochester,
Minnesota, em um comentario sobre o estudo.

Mas independente do aumento das opgdes de medi-
camentos de longa acao para o tratamento do Diabe-
tes, as mudancas no estilo de vida do paciente nao
podem ser ignoradas, lembram os autores.

Kudva e Basu escreveram em seus comentarios
“Vale muito a pena lembrar que as mudancas tera-
péuticas no estilo de vida dos pacientes sao baratas
e favoraveis também em termos de risco-beneficio e
precisam ser insistentemente re-enfatizadas, como
estd sendo feito para os beneficios financeiros que
0s pacientes podem obter de seus empregadores e
companhias de seguro, quando observam tais mu-
dancas.”

O estudo de “proof-of-concept” feito pelo grupo Zin-
man randomizou 245 pacientes, que nunca haviam
sido tratados com insulina, com controle inadequado
do DM2, para tratamento aberto, em 28 centros inter-
nacionais, com os seguintes regimes, em combina-
cao com metformina:

* Insulina degludec, trés vezes por semana — nas
noites de Segunda, Quarta e Sexta — com dose
inicial de 20 U por injecao

* Insulina degludec em formulagdo de 600 nmol/
mL, uma vez ao dia, com dose inicial de 10 U por
injecao



* Insulina degludec em formulagdo de 900 nmol/
mL, uma vez ao dia, com dose inicial de 10 U por
injecao

* Insulina glargina, uma vez ao dia, com dose inicial
de 10 U por injecéao

Reducbes médias em termos de hemoglobina Aflc,
depois de 16 semanas de tratamento, atingindo de
1,3% a 1,5% em todos os grupos, sem diferencas
significativas entre os grupos. Nao foram vistas dife-
rengas entre os grupos em termos de concentracdes
de glicemia plasmatica de jejum no final do estudo.

Os episodios confirmados de hipoglicemia, com
glicose abaixo de 55,8 mg/dL ou que demandaram
assisténcia ocorreram em 23% dos pacientes no tra-
tamento trés vezes por semana, com a insulina de-
gludec ou insulina glargina, mas de 8% a 15% desses
casos envolveram a insulina degludec, uma vez ao
dia. Embora a diferenca entre as taxas mais alta e
mais baixa tenha sido significativa, os pesquisadores
notaram que os intervalos de confianca de 95% se
sobrepuseram em todas as comparagdes entre os
grupos.

A hipoglicemia noturna, na mesma medida, foi inco-
mum, de 0% a 5% entre 0s grupos, 0 que 0s pesqui-
sadores parcialmente atribuiram a curta duragéo do
Diabetes no grupo.

Porém, como indicado na apresentacdo dos dados
no ADA, o valor de corte de 55.8mg/dL para hipo-
glicemia, pode ter levado a passar inadivertidos epi-
sodios de hipoglicemia classificados pelo critério pa-
dréo de 70mg/dL.

O peso corporal permaneceu estavel durante todo
0 ensaio, em todos 0s grupos de tratamento e os
pesquisadores indicaram “nenhum padrao aparente,
tratamento-especifico ou agrupamento de eventos
adversos.”

Eles alertaram sobre o erro de conclusdes precipita-
das em termos de seguranca ou eficacia, com base
em dados da fase Il e apontam que o design escolhi-
do, aberto, em razao dos diferentes sistemas de inje-
¢ao de insulina, pode ter impactado os esforcos para
manter a glicose sob controle, como também o relato
de episddios de hipoglicemia e eventos adversos. &

DDW: Bypass Gastro-intestinal
em Manga Reduz a HBA1c em

Diabéticos Obesos
Fonte: por John Gever, Senior Editor, MedPage Today

L 2

Pesquisadores relatam que a colocacdo de uma
manga de polimero fino (Endobarrier), ancorada no
duodeno de pacientes obesos, com DM2 (Diabetes
Tipo 2), resulta em perda substancial de peso e nor-
malizagao dos niveis de glicose, mas sem a morbidez
associada com a cirurgia de derivacao.

Em um pequeno estudo, prospectivo, aberto, os pa-
cientes perderam, em média, 20,4 kg (45 Ib; P<0.001
versus linha de base) em um ano de acompanha-
mento, de acordo com o Dr. Bruno C. Martins, MD e
seus colegas, da Universidade de Sao Paulo, Brasil.

Ainda, os seus niveis de glicose cairam de uma mé-
dia de 175,6 mg/dL para 126.7 mg/dL (P<0.0001) e
a hemoglobina glicada diminuiu de 8,8% para 6,4%
(P<0.0001), contam o Dr. Martins e seus colegas, no
Digestive Disease Week.

“O dispositivo, que imita o efeito da cirurgia bariatrica
pela prevencao do contato do quimo com a mucosa
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duodenal, foi implantado em mais de 500 pacientes,
em todo o mundo, até o momento,” explica o Dr. Mar-
tins na coletiva de imprensa.

Para comprovar que o bypass duodeno-jejunal pode
também ajudar a controlar o DM2, em pacientes obe-
s0s, 0s investigadores recrutaram 22 pacientes, com
idades acima de 18 anos.

De acordo com o Dr. Martins, todos os casos nao ti-
nham obtido bons resultados em tentativas anterio-
res de perda de peso. A média de peso corporal era
de 119,2 kg (263 Ib), média IMC de 44,8 e da hemo-
globina A1c de 8,9%.

Pontos de Acao:

* Ressaltar que esse estudo foi publicado em um
resumo e apresentado em uma conferéncia. Es-
ses dados e conclusbes devem ser considerados
como preliminares até que sejam apresentados
em publicacao, revisada por colegas.

* Explicar que a manga de polimero fino (Endobar-
rier), ancorada no duodeno de pacientes obesos,
com DM2, resultou em perda substancial de peso
e niveis de glicose normalizados, sem a morbidez
associada com a cirurgia de derivagao.

* Ressaltar que o dispositivo, que imita o efeito da
cirurgia bariatrica, evitando o contato do quimo
com a mucosa duodenal, foi implantado em mais
de 500 pacientes, em todo o mundo.

Um total de 17 pacientes estavam recebendo medi-
cacao para tratar o Diabetes.

O implante do dispositivo leva pouco mais de 20 mi-
nutos, com o paciente sob anestesia geral.

Em nove casos a manga foi removida porque mudou
de posicado ou porque o paciente reclamou de dor,
nausea e vomito ou ocorreu hemorragia gastrointes-
tinal. O dispositivo foi removido endoscopicamente,
em cerca de sete minutos, com o paciente sob seda-
¢ao consciente, em todos esses casos.

“O dispositivo foi melhorado e hoje é mais estavel,”
conta o Dr. Martins.

Em um ano, os 13 pacientes que permaneceram
no estudo, obtiveram uma perda de peso de 35.3%
(P<0.0001) e uma diminuicao de 10,1 cm (4 polega-
das) na circunferéncia da cintura (P=0.0001).

Ainda, quase 20% dos pacientes deixaram de usar
medicamentos para tratar o Diabetes.
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Também ocorreram beneficios em parametros meta-
bélicos, com diminuigao de insulina (P=0.02), pepti-
deo-C (P=0.15), colesterol total (P=0.001), colesterol
LDL (P=0.01) e triglicerideos (P=0.006).

Durante a coletiva para a imprensa, o Dr. John M.
Morton, MD, da Universidade Stanford, em Palo Alto,
na Califérnia comentou que embora 15 milhdes de
pessoas, nos Estados Unidos, sejam qualificaveis
para a cirurgia bariatrica, apenas cerca de 200.000
procedimentos sao feitos a cada ano.

“A grande questao é descobrir porque essa necessi-
dade nao esta sendo satisfeita,” comenta ele.

“Dentre as razbes podemos citar o estigma ou aces-
S0 a recursos médicos, mas também devemos consi-
derar a preocupacao do paciente com uma cirurgia e
assim, um dispositivo que ofereca menos morbidez é
definitivamente interessante,” diz ele.

“Eu gosto da analogia com a doenca cardiaca. Quan-
do comegamos a tratar as doengas cardiacas, a Uni-
ca saida era a cirurgia, como ocorreu com a obesi-
dade nos ultimos anos. Agora temos os stents e ou-
tras abordagens para tratar as doencas do coracao;
portanto esse dispositivo pode ter um papel similar,”
conclui o Dr. Morton, que néo estava envolvido com
0 estudo.

O Dr. Martins afirma, “Podemos concluir que com um
ano de uso, o bypass duodeno-jejunal tem um perfil
de seguranca aceitavel, promove a perda de peso e
controla a glicose. Porém, sao necessarios mais es-
tudos para confirmar esses dados.” &



Dados Expandem o Entendimento
do DES (Stent Farmacoldgico) em
Pacientes com Diabetes

Fonte: Endocrine Today, 2011

Um novo estudo que compara os resultados de trés
diferentes stents farmacoldgicos (drug-eluting stents)
em pacientes com Diabetes encontraram as taxas
mais altas de eventos adversos cardiacos maiores
em pacientes tratados com stent zotarolimus-eluting.

O ensaio Diabetes-Naples foi um estudo randomiza-
do, em centro Unico, um estudo piloto que incluiu 226
pacientes com DM2 (Diabetes Tipo 2) e sem revas-
cularizagao do miocardio prévia. Os pesquisadores,
na ltalia, randomizaram pacientes para um dos trés
tipos de stent farmacolégico (DES): sirolimus-eluting
(Cypher, Cordis; n=76), paclitaxel-eluting (Taxus;
Boston Scientific; n=75) ou zotarolimus-eluting (En-
deavor, Medtronic; n=75). Eles definiram o endpoint
primario como um composto 3-anos de eventos ad-
versos cardiacos maiores e incorporaram mortalida-
de de todas as causas, infarto do miocardio nao fatal
e revascularizacao de lesao alvo ou revascularizacao
de vaso alvo.

No acompanhamento, o endpoint primario foi de
13,2% no grupo sirolimus, 17,5% no grupo paclitaxel
e 35,6% no grupo zotarolimus (P=.006 por teste log-
-rank). Embora a analise post-hoc nao tenha revelado
diferenca significativa entre o stent de sirolimus e o
stent de paclitaxel, foi relatado uma taxa mais alta de
eventos adversos cardiacos maiores no grupo usan-
do o stent de zotarolimus, se comparado com o0s
stents de sirolimus (P=.012 ajustado) e de paclitaxel

(P=.075 ajustado), que os pesquisadores afirmaram
ser, ha maioria, motivados por revascularizacdo de
leséo.

Uma analise mais ampla indicou os seguintes fato-
res prognésticos independentes para os eventos
adversos cardiacos maiores: zotarolimus- vs. stent
sirolimus (HR=2,35 ajustado), doenca multi-vaso
(HR=1,78 ajustado), retinopatia diabética (HR=1.6
ajustado) e controle metabdlico deficiente (HR=1,6
ajuste).

A despeito da clara indicagdo de uma taxa 3-anos
maior para os casos de evento adverso cardiaco no
grupo usando o stent de zotarolimus, os pesquisa-
dores comentaram que ainda é preciso confirmar os
resultados do estudo piloto em estudos mais amplos.

Em editorial acompanhante, o Dr. Gjin Ndrepepa,
MD, Lamin King, MD e o Dr. Adnan Kastrati, MD, da
Deutsches Herzzentrum, Technische Universitat, em
Munique, Alemanha, comentam que os resultados
sugerem que um elemento da familia limus sozinho
nao é suficiente para predizer se a resposta dos va-
S0S coronarios sera bom ou ruim, em pacientes com
Diabetes.

“A licdo mais relevante nesse estudo é, porém, que
ha, pelo menos, dois determinantes independentes,
de resultados de tratamento, em pacientes diabéti-
cos — o tipo de DES e o controle metabdlico — que
ficam, em grande parte, sob o controle do médico, o
que traz esperanca para a hossa habilidade de afetar
favoravelmente os resultados para esses pacientes,”
concluem.

Para maiores informacgoes:
Briguori C. Circ Cardiovasc Interv. 2011;4:121-129.

Ndrepepa G. C. Circ Cardiovasc Interv. 2011;4:115-
117. 1
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As Despesas Médicas Anuais
para o Cuidado de um Jovem com
Diabetes Excedem $9.000

Fonte: Endocrine Today, 2011

(DC

O custo anual para o tratamento de um jo-
vem com Diabetes é seis vezes maior que
o custo anual para cuidar de um jovem sem
Diabetes, de acordo com um estudo do
CDC.

As despesas médicas anuais de um jovem
com Diabetes chegaram a $9.061, se com-
paradas com os $1.468 para um jovem
sem a doenca. Muito desses custos mé-
dicos extras (43%) vem da prescricao de
medicamentos e cuidados ambulatoriais
necessarios para essas criangas; visitas a especia-
listas e suprimentos médicos, tais como seringas
e tiras para teste de glicose, podem sobrecarregar
ainda mais essas despesas. De acordo com os pes-
quisadores, essa conclusado sobre criancas e ado-
lescentes, contrasta com todo o resto da popula-
cao diabética, primariamente composta de adultos,
onde o que mais contribui para as despesas médi-
cas sdo as hospitalizacbes e os gastos quando o
paciente esta internado.

Os jovens com os mais altos gastos sao, tipicamente,
os tratados com insulina. As criancas e adolescentes
que recebem terapia com insulina tém despesas mé-
dicas anuais que chegam a $9,333, comparado com
$5,683 para os que nao fazem uso de insulina, mas
usam medicacao oral para controlar a glicemia. En-
tre os jovens com Diabetes, 92% tomavam insulina,
contra 26% dos adultos, como relatado em estudo
CDC anterior.

“A maioria dos jovens com Diabetes precisa de insu-
lina para sobreviver e os custos médicos para jovens
que tomam insulina foram quase 65% maiores, se
comparados com os que nao tomam insulina para
tratar o Diabetes,” afirmou a Dra. Ann Albright, PhD,
RD, diretora da Division of Diabetes Translation do
CDC e pesquisadora nesse estudo, durante a cole-
tiva de imprensa.

As despesas médicas para as pessoas com Diabetes
sao 2,3 vezes maiores, se comparadas com as des-
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pesas para as pessoas que nao possuem Diabetes,
de acordo com estatisticas do CDC.

“Nosso nivel estimado total, per capita, para gastos
com o Diabetes, de $7.593 é maior que o correspon-
dente estimado, per capita, de $6,649 para toda a
populacao diabética dos Estados Unidos em 2007,”
informam os pesquisadores.

O estudo examinou as despesas médicas para crian-
cas e adolescentes, com até 19 anos de idade, que
eram assistidos por planos de saude particulares, de
funcionarios de empresas, em 2007. As estimativas
basearam-se em dados administrativos de quase
50.000 jovens, incluindo 8.226 com Diabetes. &
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FRACCION DE ALMIDON RESISTENTE EN EL AMARANTO PUEDE
TENER INFLUENCIA EN LOS NIVELES GLICEMICOS
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RESUMO

Os alimentos funcionais sdo consumidos como parte
de dieta usual, sendo capazes de produzir efeitos me-
tabolicos ou fisiolégicos que auxiliam na reducao do
risco de doencas crénico-degenerativas. O amaran-
to € conhecido como uma promissora matéria-prima
pelo valor nutricional, apresentando predominante-
mente o amido, cuja fragdo de amido resistente esta
em torno de 0,48% a 0,65. A proposta do trabalho foi
identificar os efeitos da suplementacdo de amaranto
(Amaranthus retroflexus) organico em flocos cru e tor-
rado no perfil glicémico de ratos Wistar, verificando-
-se a influéncia do tratamento térmico. Para isto, foi
conduzido um ensaio biolégico utilizando 30 ratos
machos divididos em seis grupos, alimentados com
dietas a base de amaranto cru, torrado e um grupo
controle. Foram realizados testes de: glicemia, ALT,
AST, creatinina e proteina C-reativa. Nos resultados
glicémicos quando comparado grupo controle e su-
plementado com amaranto cru, observa-se breve re-
ducéo de valores. Fato possivelmente devido a pre-
senca do amido resistente nos graos desse pseudo-
cereal, caracterizado como carboidrato de baixa ou
lenta digestao, que resulta na reducao na glicemia
pos-prandial. Sendo assim, além de ser um alimento
livre de gliten torna-se favoravel seu consumo por
apresentar caracteristicas benéficas na manutengao
de desordens metabdlicas resultantes de Diabetes e
hiperlipidemias.
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Palavras-chaves: amaranto, amido resistente, niveis
glicémicos, ratos Wistar

ABSTRACT

Functional foods are consumed as part of usual diet,
being able to produce physiological or metabolic ef-
fects that assist in reducing the risk of chronic dis-
eases. Amaranth is known as a promising raw mate-
rial for its nutritional value, presenting predominantly
the starch which fraction of resistant starch is around
0.48% to 0.65%. The proposal of this study was to
identify the effects of supplementation of amaranth
(Amaranthus retroflexus) organic in flakes raw and
toasted in the glycemic profile of Wistar rats, verifying
the influence of heat treatment. For this purpose, a
bioassay was conducted using 30 male rats divided
into six groups, fed with diets based on raw amaranth,
toasted and a control group. It was been realized
tests of: glucose, ALT, AST, creatinine and C-reactive
protein. In the glycemic results, when compared the
control group and supplemented with raw amaranth,
was observed brief reduction in values. Possibly due
to the presence of resistant starch in the grains of this
pseudocereal, characterized as carbohydrate of low
or slow digestion, which results in reduction of glu-
cose postprandial. Thus, besides being a gluten-free
food is favorable their consumption by presenting
beneficial features in the maintenance of metabolic
disorders resulting from Diabetes and hyperlipidemia.



Keywords: amaranth, resistant starch, glucose levels,
Wistar rats

RESUMEN

Los alimentos funcionales son consumidos como
parte de la dieta habitual, siendo capaces de produ-
cir efectos fisioldgicos o metabdlicos, lo que ayuda
a reducir el riesgo de enfermedades crénicas dege-
nerativas. El amaranto es conocido como promete-
dora materia prima por valor nutricional, presentando
predominantemente el almidén cuya fraccion de al-
midén resistente es alrededor de 0,48% a 0,65 %. El
proposito de este trabajo fue identificar los efectos de
la suplementacién de amaranto (Amaranthus retrofle-
xus) organico en copos crudos y tostados en los ni-
veles de glucosa de las ratas Wistar, verificandose la
influéncia del tratamiento térmico. Para ello, se llevé a
cabo un bioensayo utilizando 30 ratas machos dividi-
dos en seis grupos, alimentados con dietas con ama-
ranto crudo, tostado y un grupo control. Han sido rea-
lizados testes de: glicemia, ALT, AST, creatinina y pro-
teina C reactiva. En los resultados de glucosa cuando
comparado el grupo control y el suplementado con
amaranto crudo, se ha notado breve reduccién en
los valores. Este posiblemente debido a la presencia
de almidon resistente en los granos de ese pseudo-
cereal, caracterizado como carbohidratos de baja o
lenta digestion, lo que resulta en una reduccién de la
glucosa postprandial. Por lo tanto, ademas de ser un
alimento libre de gluten se hace favorable su consu-
mo por presentar caracteristicas beneficiosastienen
en el mantenimiento de los trastornos metabdlicos
resultantes de la Diabetes y la hiperlipidemia.

Palabras clave: amaranto, almidén resistente, nive-
les de glucosa, ratas Wistar

INTRODUGAO

Nos dias atuais, a procura por alimentos que promo-
vem efeitos benéficos a saude, tem mostrado grande
crescimento (1). Os alimentos funcionais sé@o consu-
midos como parte de dieta usual e capazes de pro-
duzir efeitos metabdlicos ou fisiolégicos que auxiliam
na reducgao do risco de doengas cronico-degenerati-
vas (2). Sua insercdo no mercado na formulacao de
novos produtos tem aumentado as alternativas co-
merciais.

O amaranto é considerado um pseudocereal da clas-
se das dicotiledéneas pertencente ao género Ama-
ranthus, oriundo da familia Amaranthaceae (3). E defi-

nido como a planta que nunca murcha (4), e também
conhecido como uma matéria-prima promissora ma-
téria-prima pelo seu excepcional valor nutricional (5).

Além disso, sua farinha representa um alimento indi-
cado para pacientes que seguem uma dieta livre de
gliten (6). Ha na literatura, trabalhos que mostram
o potencial de utilizacdo desse pseudocereal para a
elaboracao de produtos industrializados como alter-
nativa na alimentacgéao de celiacos (7).

O amido apresenta-se como forma predominante no
amaranto, correspondendoacercade48e62%dograo
e composto quase que integralmente por amilopecti-
na, no formato de pequenos granulos poligonais (8).
O amido resistente € um componente natural da
dieta, encontrado em alimentos ndo processados
como graos, batata crua, banana verde, ou mesmo
em alimentos processados e retrogradados. Por
ser um alimento fermentado no intestino grosso,
principalmente pelas bifidobactérias, o amido re-
sistente é considerado um alimento prebiético (9).
Devido a sua fermentagdo lenta, assim como as fi-
bras, o amido resistente reduz o indice glicémico dos
alimentos proporcionando uma menor resposta insu-
linica auxiliando no tratamento de Diabetes, principal-
mente do tipo 2, além de ndo causar o desconforto
comum da producao de gases, podendo ser ingerido
sem restricoes. (9)

A proposta do trabalho foi identificar os efeitos
da suplementagao de amaranto (Amaranthus
retroflexus) organico em flocos cru e torrado
no perfil glicémico de ratos Wistar, avaliando-
se também a influéncia do tratamento térmico.

MATERIAL E METODOS

Grupos de ratos

O experimento foi conduzido apds a aprovagao pelo
Comité de Etica em Pesquisa em Humanos e Animais
da Universidade de Marilia (UNIMAR), protocolo n2
226. Foram utilizados 30 ratos machos saudaveis da
linhagem Wistar, pesando aproximadamente 2509,
mantidos pelo biotério da UNIMAR (Universidade de
Marilia) com ciclo claro/escuro 12/12 horas, tempera-
tura ambiente de 22 + 2°C e umidade relativa de 60
+ 5%. Durante toda a pesquisa os animais recebe-
ram agua e racgao ad libitum sendo tratados de acor-
do com o “Guide to the care and use of experimental
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animals”, que delineia os principios do Conselho Ca-
nadense para o cuidado com animais de laboratdrio.

Ap6s um periodo de sete dias de adaptacao, os ani-
mais foram randomizados em seis grupos de cinco
animais, e identificados de acordo com a racao a ser
administrada, sendo destes: dez animais tratados
com amaranto em flocos cru (AC), dez animais com
amaranto em flocos torrado (AT) e dez constituiram o
grupo controle (C), suplementados por 40 dias.

Preparo da racao

A ragcao administrada foi preparada diariamente, con-
tendo 50% de amaranto em flocos adquirido em co-
mércio local, 50% de racdo comercial de racao da
Purina® e &gua, no Laboratério de Processamento
de Alimentos da Faculdade “Estudante Rafael Aimei-
da Camarinha” (FATEC — Campus Marilia).

A racao comercial foi submetida a trituragao manual
e posteriormente moida, em moinho elétrico, sen-
do que o amaranto em flocos foi utilizado na forma
“in natura”, e em seguida misturados na proporcao
1:1, acrescentando dgua até uma consisténcia semi-
pastosa. Para o preparo da racdo com amaranto em
flocos torrado, este foi submetido a aquecimento em
forno industrial em uma temperatura de 120°C por
10 minutos. A mistura foi modelada manualmente
e a mesma foi seca em estufa de circulagao de ar
forcado (MARCONI) a uma temperatura de 65°C por
aproximadamente 5 horas.

Apds a producao e identificacdo, a racdo foi armaze-
nada sob refrigeracao (5°C) até sua utilizacéo, a fim
de se evitar degradacgao microbiolégica.

Coleta de sangue e determinacao
do perfil bioquimico

Apds 40 dias de tratamento, os animais foram aneste-
siados com pentobarbital sdédico e apds constatacao
da morte destes, o sangue foi coletado com auxilio
de material cirdrgico para delineamento de glicemia,
creatinina, proteina C-reativa (PCR), aspartato amino-
transferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT).

Os exames foram realizados no Laboratério de Anali-
se Clinicas do Hospital da UNIMAR (Laboratério Sao
Francisco). Os resultados foram interpretados segun-
do SBD (2010); ADA (2010).

Analises Estatisticas

As variaveis foram apresentadas em médias e res-
pectivos desvios padrdo. A andlise de dados foi reali-
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zada através da Analise de Variancia (ANOVA), sendo
a comparacao do peso médio entre grupo controle e
grupos tratados complementada pelo Teste de Tukey
e, para comparacao entre os momentos (inicial e fi-
nal), utilizou-se o Teste t de Student e sendo adotado
o nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

Inicialmente, observa-se que o consumo de racgéo foi
maior no grupo controle em relacao as racées con-
tendo amaranto. Entretanto, quando comparadas
entre si, a racdo contendo amaranto cru teve maior
consumo que a racdo com amaranto torrado, confor-
me exposto na tabela 1. Esse menor consumo pode
estar associado a mudanga do tipo de ragdo minis-
trada, ja que a ragcao convencional possui uma com-
posicao centesimal diferente da racao suplementada
com amaranto. Contudo, para os valores finais do
tratamento houve diminuicdo de consumo em rela-
¢ao aos iniciais, onde o grupo controle apresentou
resultados significativos de reducéo deste. O mesmo
€ observado com o grupo suplementado com ama-
ranto torrado, onde essa diminuicdo pode estar as-
sociada ao fato de que o amaranto é rico em fibras
(10), e estas caracterizam-se por proporcionar sensa-
¢cao de saciedade (11). A diminuicao de consumo de
amaranto cru néo foi significativa. Comparando-se os
trés grupos no momento inicial e final, as diferencas
de consumo entre eles foram significativas, fato este
possivelmente devido a diferenca de composicao da
racao de cada grupo.

Quanto ao consumo de agua, os valores do grupo
controle apresentam-se também superiores quando
comparados as ragoes preparadas durante os 40 dias
de suplementacédo, sendo observada essa diferenca
desde os momentos iniciais. Essa redugao significati-
va da ingestao de agua é possivelmente resultante da
maior umidade da racao preparada em comparacao
a ragao controle (Tabela I). Para os grupos AC e AT,
a redugao do consumo de agua apresentou-se bas-
tante significativa quando comparados os momentos
iniciais e finais.

Na tabela I, verifica-se o ganho de peso corporal
dos ratos no momento inicial e final de tratamento. O
grupo controle apresentou resultado significativo de
ganho de peso, levando-se em consideracdo a pro-
gressao diretamente proporcional entre idade e peso
da linhagem. Ja nos animais alimentados por ama-
ranto cru (AC) esse resultado percentual ndo foi sig-



Tabela I. Média, desvio-padréao e resultado do teste estatistico do consumo de ragao (g) e dgua (mL) nos grupos

controle e tratamentos segundo o momento.

Variavel Momento Grupo p-valor
Controle AC AT

Racao Inicial 181,26 + 25,87 | 167,60 + 38,07 150,07 + 48,59 0,0132
Final 167,27 + 14,12 159,98 = 28,75 130,57 + 15,52 | 0,0000
p-valor 0,0061 0,1927 0,0203

Agua Inicial 233,83 £ 20,35 189,40 = 23,06 156,67 = 12,79 | 0,0000
Final 222,83 + 14,02 155,77 = 16,45 145,67 = 21,58 10,0000
p-valor 0,0089 0,0000 0,0098

(AC) = Amaranto Cru, (AT) = Amaranto Torrado.

nificativo. No grupo alimentado por amaranto torrado
(AT) o aumento de peso foi significativo, devido ao
maior consumo desta racdo em relagdo a composta
por amaranto cru.

Comparando-se os trés grupos no momento inicial
do tratamento n&o se verifica diferenca significante de
peso, pois 0s animais foram selecionados de acordo
com sexo, idade e média de peso, além de estarem
recebendo o mesmo tipo de alimentagao. Contudo,
no final do tratamento essa diferenga de peso entre
os grupos foi significativa, sendo possivelmente devi-
da a diferenca de consumo entre os grupos, no qual
0 grupo controle e o grupo AT consumiram maior
quantidade de racao.

Tabela Il. Média, desvio-padrao e resultado do teste
estatistico de ganho de peso corporal dos animais
do grupo controle (C), grupo tratado com amaranto
cru (AC), grupo tratado com amaranto torrado (AT),
segundo o momento.

Momento Grupo p-valor
Controle |AC AT

Inicial 289,53 + (297,23 + | 271,65 + |0,0838
61,27 35,93 33,01

Final 335,09 = 307,64 + | 286,84 = |0,0000
58,76 36,10 34,09

p-valor |0,0012 0,1180 10,0329

(AC) = Amaranto Cru, (AT) = Amaranto Torrado.

Nas observagoes dos resultados glicémicos (Tabela
1), ndo houve diferenca significativa comparando-se
0s grupos controle e suplementados com amaranto,

mantendo-se assim sob niveis normais. Entretanto,
quando comparado grupo controle e grupo suple-
mentado com amaranto cru, observa-se reducao de
valores glicémicos.Fato este possivelmente devido,
segundo HELBIG, et.al. (2008), a presenga do ami-
do resistente nos graos de amaranto, caracterizado
como carboidrato de baixa ou lenta digestdo, que
resulta na reducao na glicemia pés-prandial. Conse-
quentemente, ha uma resposta insulinica mais ade-
quada, auxiliando no tratamento do Diabetes, princi-
palmente do tipo 2 e mantendo o individuo com sen-
sagao de saciedade por um periodo maior de tempo.

Resultado parecido foi encontrado por Helbig (2008)
que analisou o efeito da glicemia no arroz parboiliza-
do em ratos Wistar. Mesmo contendo uma quantida-
de elevada de amido (48 e 62%) (8) no grao de ama-
ranto, sua fracdo de amido resistente esta em torno
de 0,48% a 0,65% (13).

As enzimas aspartato aminotransferase (AST) e ala-
nina aminotransferase (ALT), estdo presentes em ele-
vadas concentracdes no musculo, figado e cérebro,
cujo aumento de sua atividade na corrente sanguinea
pode indicar necrose ou moléstia nesses tecidos.
Com isso esse aumento auxilia no diagnéstico e no
prognostico de doencas hepaticas, sendo Uteis para
acompanhar a evolucao da hepatopatia parenquimal
aguda ou croénica (14). Os valores de AST encontra-
dos nesse estudo mostram uma reducéao significati-
va dos niveis séricos comparando-se os grupos C e
AC. Ja comparando os grupos C e AT houve também
diminuicao, porém nao significativa. Comparando-se
os grupos suplementados entre si (AC e AT) os resul-
tados obtidos nao foram significativos para AST.
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Tabela lll. Média e desvio-padrao das varidveis bioquimicas segundo o grupo.

Variaveis Grupo
bioquimicas Controle AC

Glicemia 166,30+24,26 155,10+32,13
AST 111,40+16,31 86,60 + 14,95
ALT 66,6 + 7,44 86,90 +13,40
Creat. 0,58 = 0,08 0,64 + 0,07
PCR 0,86 + 0,16 1,01 £ 0,13

(AC) = Amaranto Cru, (AT) = Amaranto Torrado.

A ALT apresenta indicacao de dano hepatocelular, po-
dendo fornecer o grau de do sofrido pelo figado (15).
Comparando-se os grupos C e AC, assim como AC
e AT, ocorreu um aumento significativo na atividade
dessa enzima, porém o aumento desses valores, ndo
é o suficiente para indicar um dano causado no figa-
do dos animais, podendo essa elevacao estar rela-
cionada a presencga de taninos no grao de amaranto.
Segundo Amaya-Farfan, Marcilio e Spehar (2005) os
taninos estdo presentes em quantidades moderadas,
variando os niveis de acordo com a espécie. Melo e
colaboradores (2008) mediram os efeitos da folha de
mandioca sobre a atividade dessas enzimas em ratos
Wistar, obtendo resultados parecidos no aumento da
ALT, que justifica que pode ter ocorrido pela presenca
de taninos na farinha de folhas de mandioca. Essa le-
sdo dos hepatdcitos dos figados desses animais, ndo
deve ser grave o bastante para levar ao aumento da
enzima AST (15), ja& que o aumento comparando-se
os grupos C e AT nao foi significativo.

A creatinina é formada no musculo, oriunda da remo-
cao de agua do mecanismo do fosfato de creatina
(17), sendo sua concentragao sérica considerada fa-
tor de disfuncéo renal (12). Para os resultados desta,
observou-se aumento das médias do grupo controle
em relacao aos grupos AC e AT, apresentando as-
sim significancia. Todavia, esse aumento dos valores
apresenta-se dentro dos parametros normais, uma
vez que a creatinina versus filtragdo glomerular pode
ser afetada por diferengas em sua geracao, secrecao
e excrecao extra-renal (18), variando suas concentra-
cbes de acordo com a idade, sexo, raca e dieta. (19)

A proteina C-reativa (PCR) ¢ sintetizada pelo figa-
do apds 8 horas do inicio ao estimulo inflamatério,
caracterizando-a assim como marcador de infeccao,
contendo propriedades semelhantes as imunoglobu-
linas (20). Observou-se aumento significativo dessa
proteina nos animais tratados em relagéo ao contro-
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p-valor
CxAC |CxAT |ACXxAT
166,60+25,60 0.1953 |0.4894 0.1939
98,80 = 18,53 0.0012 |0.0619 0.0613
70,90 + 14,72 0.0003 |0.2103 0.0102
0,64 = 0,05 0.0443 |0.0297 | 0.5000
1,02 + 0,23 0.0179 |0.0432 | 0.4521

le, porém, nao sao valores que indicam processos
inflamatérios.

Observou-se também que nao houve diferengas sig-
nificativas entre os efeitos promovidos pelo amaranto
cru e torrado, evidenciando assim que a temperatu-
ra utilizada no experimento nao influenciou os resul-
tados. Isto é indicador de que o amaranto pode ser
usado em alimentos processados, 0 que pode ter
grande interesse para a industria de alimentos, visto
que com o aumento da expectativa de vida, é cres-
cente o interesse dos consumidores por produtos
industrializados, que além do sabor agradavel e da
praticidade, oferecam alto valor nutritivo e outros be-
neficios a salde, como prevencéao de fatores de risco
para doencas cronicas degenerativas.

CONCLUSAOQ

A partir do exposto, pode-se concluir que o amido
resistente presente nos graos de amaranto pode in-
fluenciar os niveis glicémicos o que torna seu con-
sumo favoravel para auxiliar na manutencao da gli-
cemia.

Os resultados sao auspiciosos e sugerem O apro-
fundamento de ensaios bioldgicos com este pseu-
docereal a fim de avaliar outros efeitos no organis-
mo. Além disso, pode-se considera-lo como matéria
prima promissora para o desenvolvimento de novos
produtos enriquecidos nutricionalmente.
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Reducao do Risco Cardiovascular em Portadores de Sindrome Metabdlica
Apés Intervencgao Educacional Junto aos Familiares

Cattalini M., Marim D., Mucci N.,Vidal V.G.O.,Loli V.,Errerias C.C.,Rodero S.E.D., Cattalini S.A.C., Bellucci
G. Disciplina de Endocrinologia -FAMECA-FIPA-Catanduva

INTRODUCAO: O significativo crescimento das do-
encas crbnicas com implicages nutricionais, como
o Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2), a Sindrome Meta-
bdlica (SM) e a Obesidade, tem caracterizado, nas ul-
timas décadas, um sério problema de salude publica.
Entre as causas podem ser apontadas as condicoes
de vida do mundo contemporaneo, como os alimen-
tos industrializados e o ritmo estressante de vida e de
trabalho, que estimulam o aumento do consumo de
alimentos e a reducéo da pratica de atividade fisica
(PEREZ, 2004).

A progressiva ascensao dessas doengas cronicas,
no Brasil, impde a necessidade de uma revisao das
praticas dos servicos de salde publica, com a im-
plantacdo de acdes de saude que incluam estraté-
gias de prevencao e controle (PORTERO, 2003). A
educacao em saude enquanto medida de prevengao
ou tratamento das doencas citadas & uma ferramenta
importante para a reducao de custos para os servi-
cos de saude. As intervencdes que focalizam aspec-
tos multiplos dos disturbios metabdlicos, incluindo a
intolerancia a glicose, hipertensao arterial, obesidade
e hiperlipidemia, poderao contribuir para a preven-
cao primaria e a terapia do DMT2 e da SM (FRAN-
C0,1998; ADA, 2002; CATTALINI, 2009). As doengas
citadas representam um consideravel encargo eco-
némico para o individuo e para a sociedade, espe-
cialmente quando mal controladas, sendo a maior
parte dos custos diretos do tratamento relacionada
as suas complicacdes, que comprometem a produ-
tividade, a qualidade de vida e a sobrevida dos indi-
viduos e que, muitas vezes, poderiam ser reduzidas,
retardadas ou evitadas (IDF, 1999).

A SM é definida como uma associacao de fatores de
risco cardiovascular, como obesidade central, hiper-
glicemia, dislipidemia e hipertenséo arterial, que sao
observados em individuos obesos (ou pelo menos
sobrepeso), em associagcao com insulinoresisténcia
(GRUNDY, 2005; ALBERTI, 2005; SIANI, 2006).

Segundo a definicao mais recente (ALBERTI, 2005), a
SM é um quadro clinico caracterizado por: 1) Circun-
feréncia abdominal acima dos parametros normais

354 | DIABETES Clinica | N°06 | 2011

para a racga e para o sexo; e 2) Presenca de pelo me-
nos 2 das seguintes 4 alteragoes metabdlicas:

a) Hipertensao arterial (ou uso de medicamentos an-
ti-hipertensivos),

b) Hiperglicemia (ou uso de hipoglicemiantes)

c) Hipertrigliceridemia (ou uso de medicamentos an-
ti-hipertrigliceridemia)

d) Niveis de HDL-c abaixo do range normal(ou uso de
medicamentos para elevar HDL-c)

Recentes investigagdes epidemiolégicas evidencia-

ram uma elevada incidéncia de SM nos EUA e nos

Paises Ocidentais em geral, com 20-30% da popula-

cao sendo atingida (ESPOSITO, 2004; AGUILAR SA-

LINAS, 2004).

Na base de estudos recentes é possivel intervir nos
portadores da SM com modificacbes do estilo de
vida, melhorando os parametros biogquimicos e bio-
fisicos (ESPOSITO, 2004).

Segundo a OMS (2003), para um atendimento com-
pleto aos portadores de Diabetes é necessario o en-
volvimento da familia. Esta representa uma unidade de
cuidado ao paciente acometido por doenga crbnica e
este cuidado ¢ influenciado pelo meio cultural na qual
a familia esta inserida (ALTHOF, 2005). Ao relacionar a
doenca cronica e a familia deve-se considerar a longa
duracao do tratamento e as limitacdes associadas ao
estilo de vida cristalizado do doente e de seus fami-
liares (MOREIRA, 2001). Em recente estudo qualitati-
vo com familiares de portadores de SM (MACHADO,
2007) concluiu-se que os familiares podem colaborar
tanto para o avanco como para o retrocesso no trata-
mento e necessitam de treinamento técnico e emocio-
nal adequado para uma intervencao eficaz.

Na SM h4, porém, poucos estudos e poucos dados
relativos aos efeitos da intervencao educacional junto
aos familiares e, por isso, é interessante avaliar este
aspecto, num grupo de pacientes portadores de SM
seguidos num Hospital Escola do interior de Sao
Paulo, estudando os marcadores bioquimicos e os
parametros biofisicos dos pacientes antes e apds a
intervencao junto aos familiares.



OBJETIVOS: Considerando que entre os fatores de
risco na patogénese da doenga arterial coronariana
e das doencas cardiovasculares em geral estdo his-
toricamente incluidas: hiper-tensao arterial, aumento
do LDL - colesterol, diminuicdo do HDL - colesterol,
resisténcia a insulina, Diabetes Mellitus, obesidade vis-
ceral e hipertrigliceridemia (SANTOS, 2000) e que os
portadores de SM apresentam frequentemente varios
fatores de risco associados, torna-se relevante avaliar
a evolugao do quadro bioquimico e do quadro antro-
pométrico em um grupo de pacientes diagnosticados
como portadores de SM estudados antes e ap6s uma
intervencdo educacional prolongada realizada jun-
to aos familiares. Os objetivos da pesquisa foram: 1)
Verificar as modificacées do quadro bioguimico e do
quadro antropomeétrico de pacientes com sindrome
metabdlica, antes e apos a intervengao educacional
realizada junto aos familiares; 2) Elaborar um progra-
ma de educacao para familiares de portadores de SM;
3) Comparar o quadro bioquimico e o quadro antropo-
métrico inicial e final dos pacientes cujos familiares re-
ceberam uma intervencao educacional com os dados
de um grupo controle, cujos membros nao tiveram fa-
miliares participando do programa educativo.

METODOLOGIA: Foram recrutados para participar do
estudo 50 pacientes portadores de SM que frequenta-
vam o Ambulatério de Endocrinologia de um Hospital
Escola do interior de Sao Paulo. Os participantes do
estudo foram divididos em 2 grupos: grupo educati-
vo e grupo controle. O primeiro grupo foi formado por
pacientes cujos familiares concordaram em participar
de uma intervencao educativa de 6 meses, enquanto
o segundo foi formado por pacientes compativeis por
sexo e idade, portadores de SM, cujos familiares nao
receberam a intervencao especifica.

Aos 2 grupos foram realizados atendimentos individu-
ais com o intuito de identificar o perfil antropométrico,
clinico e dietético. Aos familiares do grupo educativo
foi oferecido um programa de orientacao coletiva men-
sal e a todos os pacientes atendimentos individuais
com periodicidade trimensal, que foram mantidos no
decorrer de 6 meses. Todos 0s pacientes realizaram
exames laboratoriais para dosagem de: glicemia em
jejum e pds prandial, hemoglobina glicosilada, coles-
terol total, HDL-c, LDL-c, triglicéri-des, proteina C reati-
va, além de hemograma e urina tipof.

A avaliagao antropométrica foi realizada por meio da
afericdo das seguintes medidas: peso, estatura, cir-

cunferéncias da cintura e do quadril. O peso e a esta-
tura foram aferidos por meio de balancas eletrénicas
da marca Filizola®, capacidade 150 Kg com precisao
em gramas e de um estadidmetro marca SANNY com
precisdo em milimetros.

Todos os pacientes e seus familiares receberam, se-
paradamente, orientacdes mensais coletivas (grupos
de no maximo 17 pacientes ou familiares) a respeito
dos aspectos principais da sindrome metabdlica, seu
tratamento e prevencao das complicacdes cardiovas-
culares. A orientacao foi realizada através de pales-
tras especificas da duracdo de 90 minutos, tanto para
0s pacientes bem como para os familiares durante
o periodo de 6 meses.O programa educativo para
pacientes e familiares foi baseado no Programa de
Prevencao do Diabetes (DPP) desenvolvido nos Es-
tados Unidos por Wing; Gillis (1996). Primeiramente
foi realizada a adaptacao deste material para a nossa
populacdo, uma vez que existe uma diferente reali-
dade sociocultural dos participantes para o planeja-
mento do programa educativo. Apds o intervalo de 6
meses foram repetidos os exames relatados acima
para observar eventuais modificacoes e correlacionar
os parametros bioguimicos e antropométricos.

As variaveis quantitativas (dados antropométricos e
bioquimicos) foram analisadas através de média e
desvio-padrao. A significancia das diferengas foi de-
terminada através do teste de Student, com valor de
p<0,05 sugestivo de significancia estatistica. Este
projeto representa um bragco de um trabalho que foi
submetido & avaliacdo do Comité de Etica em Pes-
quisa das FIPA - Catanduva, em fevereiro de 2009,
sendo aprovado em 21 de maio de 2009 sob o regis-
tro n2. 06/09 e com o CAEE 0002.0.218.000-09.

RESULTADOS: Dos 50 pacientes convidados, 41
compareceram nas reunides iniciais e 38 realizaram
todos os exames solicitados. Os principais resulta-
dos sdo resumidos nas Tabelas 1 e 2. No grupo de
intervengao (n=19) houve uma prevaléncia do sexo
feminino (n=12 ou 63,82%), enquanto a idade mé-
dia do grupo foi de 59,01 anos. O grupo controle
apresentou uma distribuicdo percentual semelhante
a do grupo educativo em relagdo a variavel género
feminino (n=15 ou 78,88%). Porém a média de idade
do grupo controle foi menor, ou seja, 58,42 anos. Em
relacdo aos parametros biofisicos, houve apds inter-
vencao uma diminuicao do peso, do I.LM.C e da C.A,,
porém nenhum destes parametros apresentou uma
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diferenca estatisticamente significante se compara-
do com os valores iniciais. Foi observada no grupo
educativo uma reducéo estatisticamente significante
dos niveis de glicemia p6s prandial, da hemoglobi-
na glicosilada, do colesterol total e do LDL-c apds a

intervengéo, bem como um aumento significativo do
HDL-c.No grupo controle ndo foi observada nenhu-
ma melhora significativa dos parametros bioquimicos
citados, sugerindo uma escassa adesao a conduta
proposta sem o reforco educativo nos familiares.

Tabela 1 - Principais resultados, com desvio padrao, do grupo educativo e do grupo controle em relacao

as médias dos parametros biométricos

Grupo Educativo (n=19)

Grupo Controle (n=19)

Parametro Inicial Final Inicial Final
(Média) (Média) (Média) (Média)
Peso (Kg) 81,71 80,68 74,50 72,77
(+£25,04) (=23,75) (+14,79) (=14,91)
I.M.C (Kg/m) 31,79 31,65 29,86 29,84
(+9,08) (+8,93) (£5,74) (+5,81)
Circunferéncia 103,12 99,74 96,85 94,87
Abdominal (+14,01) (+13,58) (+9,84) (10,39)
PA.S (mmHg) 134,71 135,79 133,85 136,36
(+27,03) (=16,64) (x15,21) (=15,82)
PA.D(mmHg) 81,18 87,89 86,92 84,95
(+=10,38) (+8,69) (+6,66) (=10,44)

*Indice de Massa Corporal; **Pressao arterial sistdlica; *** Pressao arterial diastdlica

Tabela 2 - Principais resultados, com desvio padrao, do grupo educativo e controle em relagao as

médias dos parametros bioquimicos

Grupo Educativo (n=19)

Grupo Controle (n=19)

Parametro Inicial Final Inicial Final
(Média) (Média) (Média) (Média)
Glicemia de 129,82 127,47 124,12 107,42
Jejum(mg) (+50,65) (+59,39) (+35,87) (+32,54)
G.PP (mg%) 183,82 *130,3 140,27 128,68
(=112,31) (=70,04) (=59,31) (+38,23)
Hb-Glicada(mg%) 7,59 *6,22 7,04 7,52
(=2,83) (+7,67) (=3,09) (=1,55)
Triglicérides(mg%) 81,79 109,14 85,08 127,68
(+29,46) (=58,96) (=63,29) (+=37,88)
Colesterol (mg%) 187,09 *171,58 172,69 169,61
(+48,39) (=31,34) (+37,88) (=39,59)
HDL-c (mg%) 30,24 *40,11 31,65 36,37
(=3,58) (+8,12) (+10,48) (+7,09)
LDL-c (mg%) 149,53 *110,26 119,63 104,53
(+48,32) (=40,85) (+43,22) (=39,14)

(*Diferenca estatisticamente significante com p<0.05)
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CONCLUSOES: Este estudo, embora realizado com
um numero limitado de pacientes, evidenciou, apds
intervencao educacional, os seguintes desfechos:

* Uma reducéo estatisticamente significante de al-
guns marcadores metabdlicos que se apresenta-
vam com niveis plasmaticos aumentados (glice-
mia pds prandial, hemoglobina glicosilada, coles-
terol total e LDL-colesterol) além de um aumento
estatisticamente significante do HDL-colesterol;

* Uma melhora significativa dos marcadores bio-
quimicos citados acima foi observada no grupo
de intervencao, mas ndao no grupo controle;

* Uma melhora nao estatisticamente significante
dos parametros biofisicos alterados (peso corpo-
ral, IMC e circunferéncia abdominal);

¢ Os parametros bioquimicos citados acima (glice-
mia p6s prandial, hemoglobina glicosilada, coles-
terol total e LDL-colesterol) foram reduzidos nos
pacientes submetidos a intervencao educacional,
independentemente do nivel socioeconémico
apresentado, objetivo prioritario no processo de
educacao realizado;

* O programa de educacao dos familiares visando
uma mudancga no estilo de vida teve aplicabilida-
de efetiva huma populacao residente no interior
do Estado de Sao Paulo, uma vez que contribuiu
para a reducao nos fatores de risco para o desen-
volvimento de doencas cardiovasculares.

No grupo controle nao foi observada melhora dos
parametros bioquimicos citados, sugerindo uma
escassa adesao a conduta proposta sem o reforco
educativo junto aos familiares.

Os resultados obtidos nos pacientes do grupo edu-
cativo, ap6s 6 meses de intervengao, foram satisfa-
térios em termos de melhora dos parametros bioqui-
micos estudados, tanto em relacdo ao quadro inicial,
bem como em relacdo ao grupo controle. A melhora
dos marcadores bioquimicos no grupo educativo
pode ser associada a intervencao dos familiares,
apos a educacao recebida e a consequente melhor
conhecimentos a respeito da SM e das suas causas
e tratamento. As modificagcdes do consumo alimentar
foram, possivelmente, apenas qualitativas, uma vez
que nao houve uma diminuicao significativa do peso
corporal que possa sugerir modificacoes quantitati-
vas do aporte alimentar. As diferengas no consumo
alimentar podem ser atribuidas a intervengéao ofere-

cida, concluindo que as modificagdes qualitativas na
ingestao de alimentos sao benéficas aos pacientes
portadores de SM em relagao aos marcadores bio-
quimicos. Apesar do numero limitado de pacientes
estudados e do periodo de intervengcao que pode-
ria ser mais prolongado (inclusive para estudar uma
eventual melhora dos parametros antropométricos),
a intervencao educacional junto aos familiares pode
representar uma ferramenta valiosa no tratamento da
Sindrome Metabdlica e na reducao dos fatores de
risco cardiovascular associados a sindrome.

Pode se concluir que a intervencao educacional re-
alizada teve efeitos benéficos nos marcadores bio-
quimicos e no consumo alimentar dos pacientes do
grupo de intervengdo em relacdo aos pacientes do
grupo controle. A falta de melhora significativa dos
parametros de composicao corporal pode ser atribu-
ida ao periodo de intervencado que, possivelmente,
nao foi suficiente para permitir as mudancas espe-
radas. S4o necessarios estudos mais prolongados
para confirmar esta hipotese.

Conforme ja relatado por outros autores, é oportu-
no que entidades governamentais envolvidas com
a saude publica realizem intervencoes planejadas,
prolongadas e amplas na populagcao de risco para
obter uma prevencdo adequada das complicacoes
cardiovasculares. Sera assim possivel, através da
educacao interpretada como parte integral do trata-
mento, proporcionar aos pacientes portadores de fa-
tores de risco uma boa qualidade de vida pelo maior
tempo possivel.
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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 informages geralmente atuais sobre
tema de interesse dos profissionais de Diabetes (novas técnicas,
legislagdo, etc.) e que tém caracteristicas distintas de um artigo
de reviséo.

5. Relato ou estudo de caso

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

6. Comunicacao breve

Esta segao permitird a publicagao de artigos curtos, com maior
rapidez. Isto facilita que os autores apresentem observagoes,
resultados iniciais de estudos em curso, e inclusive realizar co-
mentarios a trabalhos ja editados na revista, com condices de
argumentagao mais extensa que na se¢éo 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
formatagdes de texto, tais como negrito, italico, 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 tradugoes 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 paginas A4, com as especifica-
coes anteriores, bibliografia incluida, sem tabelas ou figuras.

Preparacao do original

1. Normas gerais

1.1 Os artigos enviados deverdo estar digitados em processador de
texto (Word), em pégina de formato A4, formatado da seguinte ma-
neira: fonte Times Roman (English Times) tamanho 12, com todas
as formatacoes de texto, tais como negrito, italico, sobrescrito, etc.




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

1.3 Numere as figuras em arabico e envie de acordo com as es-
pecificages 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 secles dos artigos originais sdo estas: resumo, intro-
ducdo, material e métodos, resultados, discusso, concluséo
e bibliografia. O autor deve ser o responsavel pela tradugdo do
resumo para o inglés e também das palavras-chave (key-words).

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

2. Pagina de apresentagao
A primeira pagina do artigo apresentard as seguintes informagoes:

* Titulo em portugués, inglés e espanhol.

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

* Local de trabalho dos autores.

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

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

* As fontes de contribuigdo ao artigo, tais como equipe, apare-
Ihos, etc.

3. Autoria

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

0 crédito como autor se baseara unicamente nas contribuigoes
essenciais que sao: a) a concepgdo e desenvolvimento, a analise
e interpretacao dos dados; b) a redagao do artigo ou a revisao
critica de uma parte importante de seu conteudo intelectual; c)
a aprovacao definitiva da versao que sera publicada. Deverdo ser
cumpridas simultaneamente as condigoes a), b) e c).

A participacéo exclusivamente na obtencao 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 revisdo do manuscrito, especialmente
se 0 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 ndo estruturados e 200 palavras para
os estruturados), seguido da versao em inglés e espanhol.

0 contetdo do resumo deve conter as seguintes informagoes:

* Objetivos do estudo.
* Procedimentos basicos empregados (amostragem, metodolo-

K 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 deverdo utilizar os

termos utilizados na lista dos DeCS (Descritores em Ciéncias da

Salde) da Biblioteca Virtual da Satde, 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 segéo especial.

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

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

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

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

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

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

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

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

2011

Novembro de 2011

Xlll Congresso Brasileiro de Cirurgia
Bariatrica e Metabdlica

Data: 9 a 12 de Novembro

Local: Serrano Resort, Gramado, RS
Informac6es: www.sbcb.org.br

Diabetes Educator Course

Local: Toronto, ON, Canada

Data: 21 a 24 de Novembro

Informag6es: 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/

12" Symposium of the International Diabetes
Epidemiology Group

Local: University of Sharjah, United Arab
Emirates

Data: 1 a 4 de Dezembro

Informacgo6es: ideg@bakeridi.edu.au

World Diabetes Congress Dubai 2011
Local: Dubai, United Arab Emirates
Date: 4 a 8 de Dezembro
Informacgées:
http://www.worldDiabetescongress.org
E-mail: wdc@idf.org

\_ Tel.: +32 2 5431631

2012

Junho

72" Scientific Sessions - ADA American
Diabetes Association

Data: 8 a 12 de Junho
Local: Pensylvania, Philadelphia
Informagdes: www.Diabetes.org

* Inscricbes abertas a partir de Dezembro de 2011

Julho

17° Congresso Brasileiro Multidisciplinar
em Diabetes

Data: 26 a 29 de Julho

Local: Sao Paulo

Informacgées: anad@anad.org.br
Tel.: 11 5572-6559

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

Informagées: 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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ASSOCIAGAD MACIONAL BRASILEIRA
DE EDUCADORES EM DIABETES

SOANBED

Em dezembro estarao abertas as inscricoes e matriculas para o
“Curso de Pos Graduacao Lato-Sensu para Formacao de Educadores
em Diabetes” (a distancia)

* Pelainternet

* Parceria com a UNIP (Universidade Paulista), com mais de
200 polos em todo o Brasil

* Reconhecido pelo MEC

» Certificado com titulo de Educador em Diabetes (Unico no Brasil)
1 ano de curso com 360 horas

e 06 modulos:

* Bases Fundamentais do Diabetes

* Metodologia Cientifica

* Pedagogia

e DM1 E DM2

* Atuacao Multiprofissional no Diabetes

» Atuacdes Necessarias para um Atendimento Global
Inicio das aulas em margo de 2012

Informacoes:

Telefone UNIP: 0800 010 9000
Telefone ANAD: 11 5572-6559

Site UNIP:
http://www.unipinterativa.edu.br/posgraduacao/formacao_educadores_diabetes.aspx

Site ANAD:
http://www.anad.org.br

E-mail:
kelly.tutoria@unip.br

Esta é mais uma realizagdo ANBED para capacitagdo em Diabetes, dos profissionais da satde do Brasil.

Se quiser se comunicar conosco ou se filiar a ANBED envie e-mail para anbed@anbed.org.br



EURO RSCG LIFE

APIDRA® esta contraindicada em pacientes com hipersensibilidade a insulina glulisina ou a qualquer
um dos componentes da formula. Um aumento no efeito de redugdo de glicemia e na suscetibilidade
a hipoglicemia pode ocorrer no uso concomitante de antidiabéticos orais.



