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POR QUE DEIXAR PARA DEPOIS
0 QUE VOCE PODE SABER AGORA?

A1CNow+®, o monitor que mede a HbAlc
do seu paciente durante a consulta.

¢ A1CNow*

MONITOR PORTATIL DE HbAlc
USO PROFISSIONAL

e O uso do A1CNow*® da Bayer permite reavaliagbes
e tomada de decisdes no tratamento do Diabetes. **

e O A1CNow*® da Bayer apresenta uma excelente
correlagcao com método de laboratério certificado
pelo NGSP*: r=0,988.°

e O A1CNow*® ¢é anualmente certificado pelo NGSP*.

ADQUIRA 0 SEU ATRAVES DO
Em caso de dvidas, escreva
0800 0 A 1 c N 0w para alcnow@bayer.com
2 1 2 B 6 9 ou ligue para 0800 021 2669.

1. Standards of Medical Care in Diabetes, 2007, American Diabetes Association. Diabetes Care 2007; 30 (suppl. 1). 2. Miller CD,
et al. Rapid A1C availability improves clinical decision making in an urban primary care clinic. Diabetes Care 2003; 26: 1158-1163.
3. Bode BW, et al. Advances in hemoglobin A1C point of care technology. J Diabetes Sci Technol 2007; 1(3): 405-411.

* NGSP (National Glycohemoglobin Standardization Program).
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@ Editorial

“Dispara no Brasil a Apreensao de
Remédios Falsos”. POR QUE SERA?

Passados alguns meses da proibicao por parte da
ANVISA da comercializagao dos anorexigenios, va-
mos fazer uma andlise da atual situacao:

Em 19 lugar, € uma realidade incontestavel que os
obesos ficaram SEM opcoes terapéuticas medica-
mentosas. Por conta dessa falta de opcgéao estéao re-
correndo a terapéuticas de maior risco e maior cus-
to: lipoaspiracao, cirurgias bariatricas, colocagao de
balao intragastrico e medicamentos injetaveis fora de
indicacao de bula.

Vale lembrar aqui que diabetes e obesidade sao as
duas grandes epidemias do mundo moderno, reco-
nhecidas pela O.M.S.

E preciso destacar a burocracia desnecessaria e re-
petitiva que foi imposta pela ANVISA através da reso-
lucao RDC n?2 52/11, para prescricao da sibutramina,
ressaltando-se o agravante de que o maior necessita-
do - o diabético — na maioria das vezes, encontra-se
agora, impedido de consumir a sibutramina, com a
qual seu emagrecimento viria redundar em beneficio
do controle do seu diabetes e de suas complicacoes.

Em 22 |lugar é lamentavel a falta de respeito a opi-
nido das Entidades representativas de profissionais
da area, e ao Conselho Federal de Medicina que sao
aqueles que tem vivéncia clinica do real problema e
que se posicionaram frontalmente contrarios a reso-
lucao, baseados em comprovagao cientifica, inclusi-
ve na esplanacao do autor do “Estudo SCOUT”, em
que inclusive a propria ANVISA se baseou para a
proibicao. — Isto parece um contracenso —

Em 39 lugar fica evidente que este posicionamento
da ANVISA gerou um grave problema nacional, inclu-
sive de aspecto ilegal.

A imprensa noticiou recentemente, com dados da
prépria ANVISA, que a apreensao de remédios falsi-
ficados aumentou de 67 mil unidades em 2010, para
850 mil em 2011 (1200%). Esses produtos foram en-
contrados em farmacias, drogarias e lanchonetes de
postos de combustivel.

Nota-se que este nimero é inferior a realidade ja que
a ANVISA nao fiscalizou cabeleireiros, academias de
ginastica e venda pela Internet, inclusive com expor-
tacao para USA e Europa, em grande quantidade.

A conclusao légica, perante a situacao que se apre-
senta € que a arbitrariedade na proibicao da fabrica-
¢cao e da prescricao gerou um ambiente ideal para
a proliferacdo da clandestinidade e comércio ilegal,
agora sim com grave prejuizo a salde dos consumi-
dores, uma vez que o controle da procedéncia des-
sas substancias inexiste.

O correto seria que a ANVISA trabalhasse no sentido
de criar e manter equipes de vigilancia e controle das
farmacias, principalmente as de manipulagdo, bem
como o acompanhamento de amostras, ao acaso,
recolhidas, no comércio para avaliagdo e compara-
cao da eficacia dos remédios previamente aprova-
dos, incluindo-se ai e principalmente, os similares e
genéricos.

Entendemos, a vista do atual panorama, que o as-
-sunto deva ser melhor discutido e analisado uma vez
que a maneira intempestiva, impositiva e reconheci-
damente ja decidida antes da reuniao de consultas e
discussoes solicitadas, levou a situagao atual.

Historicamente se sabe que nao adianta proibir, prin-
cipalmente algo que é de uso corrente ha 30 anos,
pois isto so6 favorece a clandestinidade.

Concluiu-se que, ja que a ANVISA nao tem condicoes
de controlar, ela proibe, negando as vantagens que o
medicamento traz no tratamento da obesidade.

Para piorar mais o panorama, vem ai os potenciais
assassinos chamados “biossimilares asiaticos”, com
seus efeitos cancerigenos e anaplasicos entre outros.

Deus nos ajude!

Prof. Dr. fadlo Fraige Filho
Presidente
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@ Diretrizes

Diabetes na Gravidez
— Protecao Materna

Fonte: International Diabetes Federation

O Diabetes esta aumentando em todos os cantos do
mundo, matando, desabilitando e empobrecendo
homens e mulheres da mesma maneira. 366 milhdes
de pessoas ja tém diabetes, sendo esse numero, a
grosso modo, dividido igualmente entre homens e
mulheres. Porém, o diabetes afeta as mulheres de
maneira Unica com o seu impacto durante a gravidez
e a ameaga que representa para a salde da mae e
do bebé. Uma das 3 principais formas da doenca,
o Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) afeta apenas
mulheres gravidas e é uma causa pouco explorada
de morte materna e infantil e pode resultar em com-
plicacbes sérias durante o trabalho de parto.

A INCIDENCIA DO DIABETES NA GRAVIDEZ TEM
AUMENTADO RAPIDAMENTE

Nas Ultimas décadas, o diabetes tem se expandido
em paises de renda média e baixa e a idade para
o aparecimento da doenca esta cada vez menor,
atingindo as pessoas ainda profissionalmente ativas
e, mais recentemente, adolescentes. Como conse-
guéncia, mais e mais mulheres em idade reprodutiva
tém sido diagnosticadas com diabetes e mais e mais
gravidas tem sofrido com as complicacdes do diabe-
tes, seja ele diagnosticado antes ou durante a gravi-
dez. Hoje cerca de 60 milhdes de mulheres em idade
reprodutiva tém diabetes tipo 2' e o0 DMG, um tipo
de diabetes que comeca ou é visto pela primeira vez
durante a gravidez, afeta 15% das mulheres gravidas
em todo o mundo. Sé na india, cerca de 4 milhdes de
mulheres tém GMD. Esses nUmeros, muito provavel-
mente, vado aumentar na medida em que a obesidade
materna continua a aumentar.

0 DIABETES CAUSA COMPLICAGOES NA
GRAVIDEZ QUE PODEM AMEACAR A VIDA

Sem um planejamento de pré concepcao adequado,
o diabetes tipo 1 e tipo 2 podem oferecer risco signifi-
cativamente maior de mortalidade e morbidade para
amae e para o bebé. Em regides como a Africa, onde
até 80% dos casos de diabetes nao sao diagnostica-
dos, o diabetes sem um controle adequado durante
a gravidez, oferece um risco particularmente maior.
As chances de um aborto ou de méa formacéao do feto
sao muito maiores para as mulheres com diabetes

88 | DIABETES Clinica | N°02 | 2012

tipo 1 e a incidéncia de mortalidade entre as mulhe-
res gravidas com diabetes tipo 1, em alguns paises, é
de 5 a 20 vezes maior, se comparadas com mulheres
que nao tém diabetes.?

O DMG é responsavel por 90% dos casos de dia-
betes na gravidez e se ndo reconhecido e nao tra-
tado em tempo pode ameacar as vidas da méae e do
bebé. As mulheres com DMG, geralmente, dao a luz
a criangas macrossOmicas ou grandes para a idade
gestacional (GIG). No Sul da Asia e na Africa Sub-
-Saariana, onde apenas metade dos nascimentos é
assistido por alguém com experiéncia em partos e
onde as cesarianas ficam abaixo de 3%, a macrosso-
mia pode ter consequéncias devastadoras®.

Com muita frequéncia, isso resulta em trabalho de
parto complicado, morte da mae e do bebé ou pro-
blemas no parto para o bebé. A gravidez complicada
pelo DMG também tém 4 vezes mais risco de mortali-
dade perinatal. Quase 3 milhdes de bebés morrem a
cada ano e o DMG é um importante fator contribuinte
para esse inaceitavel nimero de mortes*. Se essas
mortes sao registradas, nao é provavel que o diabe-
tes seja citado nas certidées de 6bito como a causa
principal delas.

0 DMG INCREMENTA A EPIDEMIA
DE DIABETES TIPO 2

O DMG também tem impacto
a longo prazo para a saude
publica, contribuindo para
0 crescimento da epidemia
de diabetes tipo 2. Embora
o DMG seja um fendmeno
temporario para a mulher
gravida, mais de 50% das
mulheres com DMG vao de-
senvolver diabetes tipo
2 em 5-10 anos depois
do parto.® Ainda, os
bebés de mulheres
com DMG tém uma
prevaléncia maior de
sobrepeso ou obesi-
dade quando forem
maiores ou adoles-
centes € um risco
aumentado de de-
senvolver diabetes
tipo 2 mais tarde.




O grafico abaixo mostra a incidéncia do diabetes tipo
2, significativamente maior em mulheres com histérico
de DMG, se comparadas com mulheres sem histdrico
de DMG?
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Evidéncias tém mostrado, porém, que a progressao
do DMG para diabetes tipo 2 pode ser amplamente
prevenida através de modificagoes no estilo de vida e
tratamento. A amamentacdo do bebé pode reduzir a
obesidade na infancia e as intervencdes durante e logo
depois da gravidez podem oferecer excelentes oportu-
nidades para melhorar as vidas da mae e do bebé e
também para reduzir o diabetes em geragoes futuras.

‘A cada ano, milhées de mulheres e
criancas morrem de causas absolutamente
preveniveis. Isso ndo é apenas estatistica.
Sao pessoas com nomes e rostos. Elas
sofrem e isso é inaceitavel no Século XXI.”

Ban Ki-moon,

Secretario Geral das Nacdes Unidas
Estratégia Global para a Saude das
Mulheres e Criancas: setembro de 2010

0 DMG NAO E ENXERGADO PELOS INDIVIDUOS
QUE FAZEM AS POLITICAS DE SAUDE

O DMG permanece como uma gquestao de saude,
que envolve maes e filhos, invisivel para os legisla-
dores que elaboram as politicas de saude, principal-
mente porque nao existe um perfil confiavel sobre a
distribuicéo e presenca da doenga em todo o mundo.
Os esforcos para estimar a prevaléncia do DMG, glo-
balmente, tém sido tolhidos pela falta de consenso
para definir o DMG e a auséncia de padroes univer-
sais aplicados para o screening e diagnostico da do-
enca. Os dados sobre o DMG séo particulares para
cada pais, mas hoje nao é possivel comparar e usar
esses dados para obter numeros globais. Isso tem

sido uma importante barreira para o entendimento da
importancia do DMG e sua administragao.

INTEGRAGAO DO DIABETES EM
INICIATIVAS DE SAUDE MATERNA

Os esforcos globais para melhorar o status de saude
de méaes e bebés estdo ameagados pela negligén-
cia com o diabetes, particularmente na medida em
que cresce a epidemia nos paises de renda média e
baixa onde a mortalidade das gestantes e dos bebés
€ maior. Na verdade, o progresso estabelecido nas
Metas de Desenvolvimento do Milénio para reduzir
a mortalidade infantil e melhorar a salde das maes
estd longe do esperado para que essas metas se-
jam atingidas em 2015. Nao faz sentido investir em
iniciativas de salde verticais desconectadas que vao
salvar a mulher da morte por infec¢ao, durante o par-
to, apenas para vé-la morrer em um trabalho de parto
complicado pela presenca do diabetes. A prevencao
e o tratamento do diabetes e do DMG sao essenciais
para os direitos e para a saude da mulher.

E necessario pensar em uma abordagem completa
para a saude da mulher e da crianca, que integre o
diabetes e outras doencas nao transmissiveis nos sis-
temas de salde existentes. E o0 momento adequado
para isso e pode ser visto na recente Estratégia Glo-
bal para a Saude da Mulher e da Crianga, concebida
pelo Secretario Geral da ONU, que advoga cuidados
integrados, pacotes integrados de intervencdes e
servigcos essenciais, o fortalecimento dos sistemas de
saude e uma forca tarefa de salude capaz de traba-
Ihar como elementos chave para o progresso.

Existem pontos de entrada para a integracdo do
diabetes no cuidado de saude continuado da mae
e do bebé, desde a adolescéncia e pré-gravidez,
passando pelo periodo poés-natal e chegando a in-
fancia. Por exemplo, assegurar que todas as mulhe-
res tenham acesso aos servicos de planejamento da
concepcao, para reduzir ao maximo qualquer risco
durante a gestacao, através dos canais ja existentes
de orientagdo sexual e de saude reprodutiva. Visi-
tas com profissionais de salde antes do nascimen-
to, durante toda a gravidez, devem ser otimizadas
para a promocao da saude de mulheres jovens com
a deteccao precoce de diabetes e de DMG. Acom-
panhamento pos-natal para reduzir a progressao do
diabetes tipo 2, tanto para a mae como para o bebé,
através de mudancas preventivas no estilo de vida e
aconselhamento nutricional.
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DIAGRAMA CONTINUO DE CUIDADOS PARA A
SAUDE REPRODUTIVA, MATERNA, DO RECEM
NASCIDO E DA CRIANGA

Adolescéncia e antes da gravidez > gravidez >
nascimento > pés-natal (mae) > pés-natal (bebé) >
primeiros anos de vida > infancia

“Temos que fazer da prevencéo e
controle das doengas nao transmissiveis
e melhora da saude materna nossas
maiores prioridades. Ambas séo parte
da agenda para o fortalecimento dos
sistemas de salide e revitalizagao dos
cuidados com a satde.”

Dra. Margaret Chan,
Diretora Geral - Organizagao Mundial
de Saude - OMS

0 QUE PRECISA SER FEITO

* integrar os exames para deteccdo do diabetes e
do DMG e o respectivo tratamento como parte
das intervengbes e servicos de saude materna,
em nivel primario de cuidados com a saude, para
assegurar uma deteccao precoce e um cuidado
melhor para as mulheres, como também reduzir a
mortalidade materna.

* aumentar a disponibilidade de cuidados na pre-
concepcgao para mulheres com diabetes e aumen-
tar a conscientizacdo para reduzir as complica-
¢bes para o feto e para a méae.

¢ assegurar que mulheres gravidas com diabetes
tenham acesso aos tratamentos e tecnologias atu-
ais, essenciais para a administracao do diabetes;
ao autogerenciamento, a educacao e informacdes
que possam ser importantes para se obter os me-
lhores resultados possiveis durante a gravidez.

* introduzir intervencdes para reduzir o sobrepeso
e a obesidade como um meio para prevenir ou
retardar o comeco do diabetes em todas as mu-
Iheres

* estabelecer padroes globais para o diagnéstico e
monitoramento do DMG, a fim de se poder calcu-
lar a prevaléncia do DMG e planejar as politicas e
intervencoes apropriadamente.

* como fonte primaria de informagdes, em paises
em desenvolvimento, as parteiras tradicionais e
os agentes de salude precisam receber educacao
e ser treinados sobre os beneficios de uma de-

90 | DIABETES Clinica | N°02 | 2012

teccao precoce e sobre testes, pés-parto, para a
deteccao do diabetes. Eles devem ser treinados
na identificacdo, tratamento, gerenciamento e
acompanhamento dessas condicdes durante a
gravidez.

e desenvolvimento coordenado de trabalho em
equipe com obstetras, pediatras e endocrinologis-
tas para melhorar os resultados da gravidez em
mulheres com diabetes.

* todos os paises precisam assegurar que as mor-
tes de maes e bebés, em razao do diabetes, se-
jam devidamente registradas em auditorias sobre
Obito materno.

* 0s sistemas de salude devem manter registros
duradouros para facilitar as avaliacoes periddicas
de mulheres com histérico de DMG e seus filhos,
quando apropriado.
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Figura 4, Efeitos da repaglinida
e vildagliptina sobre o PI'

biu o PI de pacientes com Diabetes
Mellitus tipo 2 e DAC. Em 2005, Fer-
reira et al., em concordancia com outros estudos, de-
monstraram gue o uso crénico de glibenclamida pode
acarretar perda de beneficios do precondicionamento
pelo fendbmeno de aquecimento, provavelmente por
seu mecanismo de acgdo intracelular, via fechamento
dos canais K-ATP, em células pancreaticas e miocardi-
cas. A glimepirida, pertencente ao grupo sulfonilureia,
apresentou menos efeito colateral cardiovascular. Isso
ocorreu, possivelmente, por acdo celular com maior
especificidade sobre canais K-ATP pancreaticos. Em
2007, Hueb et al. relataram que a repaglinida, secre-
tagogo de insulina nao sulfonilureia, também aboliu
o Pl avaliado por TESs em pacientes com diabetes
e doenga coronaria multiarterial. Seus resultados
mostraram que repaglinida bloqueou o Pl em 83%
dos 42 pacientes estudados. As acdes desses anti-
diabéticos orais interferem na cascata intracelular do
midcito responsavel pela resposta citoprotetora do PI.
Tais resultados, que evidenciam bloqueio da res-
posta miocardica protetora, sao admitidos como de-
letérios e com potencial efeito nocivo ao miocardio
na iminéncia de um evento isquémico agudo. Por
outro lado, com comportamento oposto, a analise
dos resultados parciais de estudos em andamento,
que avalia o efeito da vildagliptina (um inibidor da
enzima dipeptidil peptidase 4) sobre o fenémeno do
aquecimento em populacao similar, mostrou que PI
foi preservado em 71% dos 42 pacientes analisados
até o momento (Figura 4).

Perspectivas

A riqueza de evidéncias experimentais e clinicas
corrobora o conceito de que Pl é um poderoso
mecanismo de cardioprotecao para limitar a area
infartada. Ensaios clinicos demonstraram que far-
macos hipoglicemiantes orais comumente ado-
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tados no tratamento do diabético coronariopata
podem interferir negativamente no prognédstico ao
abolirem o PI. Ainda sao poucos os médicos clinicos
que atentam para esse fato clinicamente relevante.
Por outro lado, a existéncia de classes da farmacos
que podem mimetizar o Pl acrescenta otimismo a
possibilidade de sua utilizagao em situagées espe-
cificas da pratica clinica. Indubitavelmente, Pl ocorre
como uma resposta natural do coragéao nas sindromes
isquémicas. Estudos em larga escala acrescentarao
evidéncias e subsidios para desenvolver novos far-
macos que promovam efeito precondicionante. Vale
ressaltar que Pl envolve outros tecidos do organismo
e, portanto, as implicacoes das pesquisas sobre esse
fendbmeno transcendem o campo das DCVs. B
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Objetivos

Nao existem dados hoje que comparem os efeitos da
troca em pacientes inadequadamente controlados
com um inibidor dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) (com
ou sem metformina) para exenatida, duas vezes ao dia
(BID) versus adicao de exenatida BID. Esse estudo tes-
tou a hipotese de que a troca de sitagliptina + metfor-
mina para exenatida BID + metformina nao é inferior
a adicao de exenatida BID a sitagliptina + metformina,
em pacientes com diabetes tipo 2, que séo inadequa-
damente controlados com essa combinacao.

Métodos

Esse estudo de 20 semanas, aleatério, de nao infe-
rioridade, envolveu pacientes inadequadamente con-
trolados (HbA1c >7%) recebendo dose estavel de si-
tagliptina (100 mg/dia) + metformina (=1500 mg/dia
ou dose maxima tolerada) por, pelo menos, 3 meses.
Os pacientes foram distribuidos, aleatoriamente, para
um dos dois grupos de tratamento: exenatida BID +
placebo + metformina (SWITCH, n=127) ou exena-
tida BID + sitagliptina + metformina (ADD, n=128).
Todos os pacientes receberam 5 ug injetaveis de
exenatida BID nas primeiras 4 semanas e entdo 10
Ug de exenatida BID durante as restantes 16 sema-
nas. A eficacia primaria foi avaliada, da variacao em
HbA1c, da linha de base até o endpoint (Semana 20)
e foi analisada usando um modelo misto baseado em
plausibilidade, com medicoes repetidas.

Resultados

Nao foi comprovada a nao-inferioridade (0,4% mar-
gem) de SWITCH para tratamento ADD. A diferenca
entre tratamento em média dos minimos quadrados
(LSM) foi de 0,30% (95% ClI: 0,07, 0,53). Pacientes
ADD experimentaram uma reducao maior (p=0,012)
em HbA1c (LSM [SE]): (-0,68% [0,08]) comparados
com pacientes SWITCH ( -0,38% [0,09]). Uma pro-
porcao maior de pacientes ADD (41,7%) alcancaram
HbA1c alvo de <7,0% na Semana 20, se compara-
dos com pacientes SWITCH (26,6%; p=0,027). Os
pacientes ADD experimentaram maiores reducdes na
glicose plasmatica de jejum (p=0,038) e média diaria
pos-prandial de glicemia auto-monitorada (p=0,048)
na Semana 20, comparados com 0s pacientes

SWITCH. Um paciente (0,8%) no grupo SWITCH
e 2 pacientes (1,6%) no grupo ADD confirmaram
eventos hipoglicémicos. A proporgao de pacien-
tes que relatou eventos adversos tratamento-
-emergentes nao foi estatisticamente significativa
entre os dois grupos de tratamento.

Conclusdes

Os resultados do estudo ndo comprovam a nao-
inferioridade de SWITCH para ADD. A adi¢cdo de
exenatida ofereceu um melhor controle glicémico
do que a troca de sitagliptina + metformina por
exenatida, em pacientes com DM2 que estavam
sendo inadequadamente controlados. &

Diabetes Tipo 1

Vinculado a Virus

Fonte: Michael Smith, North
American Correspondent,
MedPage Today

Revisado por Dori F. Zaleznik,

MD; Associate Clinical Professor of Medicine, Harvard
Medical School, Boston and Dorothy Caputo, MA, RN, BC-
ADM, CDE, Nurse Planner

Pontos de Agao

* Explicar que uma meta-analise de estudos caso-
-controle encontrou uma associagao entre infec-
cao entero-viral e auto-imunidade pré-diabética e
diabetes tipo 1.

* Notar que a anadlise agrupa pequenos estudos
observacionais onde a infecgao por entero-virus
foi avaliada em reacdo em cadeia polimerase, em
um Unico ponto no timeline e os estudos apre-
sentavam consideravel heterogeneidade.

Pesquisadores descobriram que pessoas com dia-
betes tipo 1 tem quase 10 vezes mais chances, se
comparadas com controles, de serem infectadas
com um entero-virus.

E os que apresentam auto-imunidade, que precede
o diabetes, também apresentam risco elevado de in-
feccao por entero-virus, de acordo com a Dr. Maria
Craig, MBBS, PhD, do Children’s Hospital at West-
mead, na cidade de Sydney, Australia.

Mas nao é claro se os virus causam a doenca ou
os individuos com auto-imunidade ou diabetes sao,
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@ Resumos

simplesmente, mais vulneraveis a infeccao, explicou
a Dra. Craig e colegas na versao online do BMJ.

A incidéncia de diabetes tipo 1 tem crescido em
todo o0 mundo e os autores notaram que este cres-
cimento é mais acentuado em criangcas menores
de 5 anos. Recentemente, na Europa, a incidéncia
aumentou em 3.9% por ano, em média — muito ra-
pidamente para ser o resultado apenas de uma mu-
danca genética.

Assim, a suspeita é que existam fatores ambientais
envolvidos e estudos epidemioldégicos sugerem
uma ligagao entre o diabetes e entero-virus -- orga-
nismos que podem causar doengcas em humanos,
desde resfriados brandos até meningite e pdlio.

Por outro lado, esse aparente elo é controverso por-
que em uma revisao de estudos soroldgicos — em bus-
ca de anticorpos para entero-virus no sangue — nenhu-
ma associacao foi vista, esclareceu a Dra. Craig.

Para ajudar a esclarecer a questao, foi feita uma
meta-andlise dos estudos que usaram métodos mo-
leculares para testes em busca de virus.

Foram encontrados 24 trabalhos publicados e dois
resumos, todos estudos caso-controle, que satisfi-
zeram os critérios para a andlise. Alguns relataram
dados de mais de um grupo de casos e para essa
revisao cada grupo foi tratado como um estudo em
separado, num total de 34.

No geral, os pesquisadores relataram que a quali-
dade dos estudos era boa, mas os estudos tinham
sido conduzidos de maneiras diferentes e, assim,
havia um alto grau de heterogeneidade estatistica.

Os pesquisadores encontraram nove estudos que
analisaram a auto-imunidade pré-diabetes (com 198
casos e 733 controles) e 25 que buscaram por dia-
betes clinico (com 1.733 casos e 1.784 controles).

A analise mostrou associagoes significativas entre a
infeccao por entero-virus e:

* Auto-imunidade relacionada com o diabetes (OR
3,7, 95% Cl 2,1 para 6,8)

¢ Diabetes tipo 1 clinico (OR 9,8, 95% ClI 5,5 para
17,4)

Os pesquisadores avisam que a evidéncia ndo prova

que um entero-virus pode causar o diabetes, mas adi-

cionam que a analise deles oferece evidéncia adicio-

nal de infecgao viral em pessoas com diabetes tipo 1.
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“Estudos prospectivos maiores sdo necessarios para
estabelecer uma clara relagao temporal entre a infec-
¢ao por entero-virus e o desenvolvimento de auto-
-imunidade e diabetes tipo 1,” concluiu a Dra. Craig.

As limitagdes da meta-analise, além da heterogenei-
dade dos estudos, incluem o fato de que apenas 10
estudos controlados para trés ou mais confundidores
em potencial conhecidos e outros fatores ambientais
nao foram avaliados.

Também, os pesquisadores usaram reagao em cadeia
polimerase para detectar infecgdo e os testes foram
feitos em amostras vindas de uma gama de diferen-
tes locais, alguns mais sensiveis para entero-virus, se
comparados com outros e apenas amostras unicas, de
um momento do estudo foram feitas.

Embora o elo seja claro, 0 mecanismo por tras da as-
sociagao observada permanece um mistério a ser des-
coberto, de acordo com o Dr. Didier Hober, MD, PhD e
Dr. Famara Sane, PharmD, ambos da Universidade de
Lille, na Franga.

No editorial que acompanha o trabalho, os Dr Didier
e Famara comentaram que tal mecanismo, provavel-
mente, envolve uma “interagéo entre o virus, as células
beta pancreaticas, os sistemas imunoldgicos, inato e
adaptativo e o gendtipo do paciente,”

A associagao “abre um leque de possibilidades para o
desenvolvimento de novas estratégias preventivas e te-
rapéuticas para combater essa doenga,” concluiram. ®

0 ACP Recomenda Nao Usar Terapia

Intensiva em Pacientes
ACP

Hospitalizados

Fonte: Medpage Today

O American College of Physicians publicou um Gui-
deline com trés recomendacbes sobre o0 uso de te-
rapia intensiva com insulina para tratar hiperglicemia
em pacientes hospitalizados, com ou sem diabetes.

“A questao é saber qual € a melhor glicemia para um
paciente hospitalizado,” disse o autor, o Dr. Amir Qa-
seem, MD, PhD, MHA, do American College of Physi-
cians (ACP) para o Endocrine Today. “A hiperglicemia
€ comum em pacientes clinicos e cirlrgicos, com ou
sem diabetes, e pode aumentar a morbidade e mor-
talidade, levar a resposta imune pobre, aumentar o
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numero de eventos cardiovasculares, casos de trom-
bose e outros problemas.”

O Dr. Qaseem e outros membros do Clinical Guide-
lines Committee, do ACP, observaram o gerencia-
mento da hiperglicemia e avaliaram os beneficios e
riscos associados com terapia intensiva de insulina
para obter um controle glicémico rigido em pacien-
tes hospitalizados com ou sem diabetes. Geralmente,
80 mg/dL a 110 mg/dL é a meta para um paciente em
UTI tratado com terapia intensiva de insulina; as me-
tas para pacientes que nao estao na UTI, geralmente,
variam mais, geralmente <200 mg/dL.

Novas recomendacoes

O ACP agora nao mais recomenda o uso de terapia
intensiva com insulina para um controle rigido da gli-
cemia em pacientes na UTI cirdrgica e clinica, com
ou sem diabetes.

“A razdo para essa recomendagao encontra-se nos
dados que ndo mostram qualquer reducao significati-
va em termos de mortalidade quando a meta de nivel
glicémico fica entre 80 mg/dL e 180 mg/dL, se com-
parado com niveis mais altos,” explica o Dr. Qaseem.
“A prioridade é evitar metas menores que 140mg/dL
jA que os perigos sdo maiores quando as metas fi-
cam abaixo disso.”

O grupo também recomenda um uso mais restrito de
terapia intensiva com insulina para normalizar os ni-
veis de glicose no sangue em pacientes com ou sem
diabetes, em UTI cirdrgica ou clinica.

“No6s descobrimos que as evidéncias ndo mostram
qualquer beneficio em termos de diminuigao da mor-
talidade com o uso de terapia intensiva com insulina,
quando a meta é niveis de glicose entre 80 mg/dL e
110 mg/dL,” diz o Dr. Qaseemd. “Na verdade, alguns es-
tudos mostram um aumento na mortalidade associado
com terapia intensiva com insulina e hipoglicemia.”

Outra recomendacéo é para que a terapia intensiva
com insulina seja usada em pacientes em UTI cirdr-
gica ou clinica, com meta de glicose sanguinea entre
140 mg/dL e 200 mg/dL.

“A obtencao de niveis normais de glicose no sangue,
entre 80 mg/dL e 100 mg/dL, nao esta associada com
melhores resultados para a saude e a mortalidade é
similar a mortalidade vista entre pacientes tratados
com meta entre 140 mg/dL e 200 mg/dL’ explica o
Dr. Qaseem. “A vantagem de um nivel mais alto de
glicose no sangue é o risco menor de hipoglicemia.”
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Abandono da pratica atual

Os melhores niveis de glicemia é um assunto con-
troverso. Alguns estudos mostraram que a terapia
intensiva com insulina melhora a mortalidade; outros
mostraram que a terapia intensiva com insulina nao
reduz a mortalidade e pode estar associada com o
aumento do risco de casos de hipoglicemia severa.

Em um artigo publicado na Annals of Internal Medi-
cine, o Dr. Devan Kansagara, MD, do Portland Vete-
rans Affairs Medical Center e seus colegas, mostram
os resultados de uma revisao sistematica da terapia
intensiva com insulina em pacientes hospitalizados.
A meta-andlise desse estudo incluiu 21 ensaios com
pacientes na UTI ou recebendo cuidados peri-ope-
ratérios, que tiveram infarto do miocardio, derrame
e danos cerebrais. De acordo com os resultados, a
terapia intensiva com insulina nao afeta a mortalidade
de curto prazo (RR=1,00; 95% ClI, 0,94-1,07) € nao
reduz a mortalidade de longo prazo, as taxas de in-
feccbes, duracao da estada no hospital ou a neces-
sidade de terapia de reposicao renal. Ainda, a revisao
nao mostrou beneficios da terapia intensiva com in-
sulina administrada em hospital; porém, a melhor evi-
déncia para falta de beneficios foi na UTI, de acordo
com os pesquisadores. Os dados combinados de 10
ensaios associaram a terapia intensiva com insulina
e maiores riscos de hipoglicemia severa (RR=6,00;
95% Cl, 4,06-8,87) e o risco de hipoglicemia associa-
da com a terapia aumentou em todos os cenarios.

“Nao houve evidéncia consistente que tenha de-
monstrado que a terapia intensiva com insulina - vi-
sando obter um controle glicémico rigido, se compa-
rado com um controle glicémico menos rigido - tenha
melhorado a saude de pacientes hospitalizados.

“As consequéncias de hipoglicemia severa, em pa-
cientes hospitalizados, ainda nao foram bem estu-




dadas. Porém, como nao ha evidéncia concreta de
beneficio, os danos sérios em potencial devem ser
suficientes para evitar a implementacéao rotineira de
metas de controle de glicose sanguinea muito rigidas
para pacientes hospitalizados,” concluem o Dr. Kan-
sagara e seus colegas. — por Emily Shafer m

Sistemas para Monitoramento
Domiciliar da Glicose sao Ineficazes

em Hospitais
Fonte: MedpageToday

O uso de sistemas para monitoramento da glicose,
geralmente usados em casa, aprovados pela FDA,
em ambiente cirdrgico podem resultar em erros da-
nosos para o tratamento, levando, particularmente, a
hipoglicemia, de acordo com pesquisadores do Col-
legeof Medicine, da Universidade da Florida.

O anestesiologista Mark J. Rice, MD, é o lider do es-
forgo para informar os médicos sobre os resultados
insuficientes obtidos por medidores de glicose no
sangue, geralmente usados em casa, quando usa-
dos no hospital e chama a atencéo da FDA para a
necessidade de uma regulamentacdo melhor para o
uso clinico desses medidores.

“Eles sdo mais rapidos e mais baratos, mas nem
sempre sao precisos,” avisa o Dr. Rice. “Eles sédo ca-
librados e aprovados para serem usados em casa e,
entdo, meio que discretamente, eles acabam sendo
usados nos hospitais.”

O Dr. Rice apresentou seus achados sobre a tecnolo-
gia, precisao e calibragem de dispositivos medidores
de glicose para seus colegas médicos do University
Hospital Zurichinstitute for Anesthesiology, na Suiga.
Anteriormente, o Dr. Rice e seus colegas publicaram
seus achados no jornal Anesthesia& Analgesia.

Erros e outros pontos fracos

De acordo com o Dr. Rice, enquanto esses aparelhos
sao Uteis em casa, eles podem apresentar resultados
errados na presenca de outras substancias quimicas
ou medicamentos, que estejam na corrente sangui-
nea do paciente ou na presenca de condicbes de
saude, como anemia. As leituras imprecisas podem
resultar em efeitos negativos para o sistema nervoso
central ou até prejudicar na cicatrizagdo de um feri-
mento ou alterar a consciéncia do paciente.

Um estudo CDC mos-
trou que, em média, as
leituras feitas por alguns
aparelhos - vendidos roti-
neiramente em farmacias
- diferem em até 32% dos
valores obtidos em um la-
boratdrio central.

“O Dr. Rice delineou mui-
to claramente os pontos
fortes e os pontos fracos da tecnologia atual, usada
para medir a glicemia, de maneira que quem usa es-
ses aparelhos saiba sobre as possiveis imprecisées
e problemas que eles podem apresentar,” comentou
o Dr.Robert Peterfreund, MD, PhD, do departamento
de anestesia, cuidados criticos e medicina da dor, do
Massachusetts General Hospital, numa nota para a
imprensa. O Dr. Peterfreundé autor de um editorial
que acompanha o trabalho do Dr. Rice, publicado na
revista Anesthesia& Analgesia.

O Dr. Rice recomenda que os médicos confirmem re-
sultados anormais apresentados pelos medidores de
glicose usando avaliagoes feitas por um laboratério
central e que deixem de usar esses aparelhos em en-
saios clinicos para garantir a precisédo das medicoes
de glicose sanguinea.

Controle de glicose em ambiente hospitalar

A questao de manter um controle glicémico rigido an-
tes, durante e depois de uma cirurgia tem sido objeto
de controvérsias. Ha 10 anos, um relatério publicado no
The New England Journal of Medicine indicava que um
controle glicémico rigido para pacientes em UTI poderia
reduzir o nimero de mortes. Em resposta, a American
Diabetes Association recomendou limites rigidos para
glicose sanguinea em pacientes gravemente doentes.

Mais recentemente, porém, estudos sugeriram que
um controle muito rigido da glicemia esta associado
com o aumento de casos de hipoglicemia e mortes
entre adultos internados em UTIs e que a populacao
gravemente doente poderia ndo se beneficiar com tal
orientacao.

Pacientes cirdrgicos podem experimentar flutuagao nos
niveis de glicose sanguinea por diversas razoes; e al-
guns podem ter diabetes pré-existente ou nao diagnos-
ticada. Ainda, os fatores como jejum antes da cirurgia,
interrupcao da administracdo de certos medicamentos,
administracdo de outros medicamentos e até o estres-
se podem afetar os niveis de glicose no sangue.
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“O problema é...como mensurar isso?” pergunta o
Dr. Rice.

Os médicos podem enviar amostras de sangue de
seus pacientes para um laboratério central, para que
sejam testadas e, entdo, esperar pelos resultados.
Ou, eles podem usar medidores, ao lado dos leitos e
obter resultados em segundos.

“O tempo de resposta precisa ser curto para que o
beneficio clinico seja o melhor possivel,” comenta o
Dr. Peterfreund. “Com os glicosimetros, o tempo de
resposta é muito rapido. Claro que, se eles nao forem
precisos, ndo serdo de ajuda.” &

Uma Nova Geracao de Insulina Basal
de Ultra Longa Duracao Associada

a Impulso Bolus, Comparada com
Insulina Glargina em Pacientes

com Diabetes Tipo 2 que Nunca
Receberam Insulina

Um ensaio aleatorio, controlado

Tim Heise, MD, Cees J. Tack, MD, Robert Cuddihy, MD,
Jaime Davidson, MD, Didier Gouet, MD, Andreas Liebl,
MD, Enrique Romero, MD, Henriette Mersebach, MD, Patrik
Dykiel, MSC and Rolf Jorde, MD

Fonte: Glycosmedia

Objetivo

As insulinas degludec e aspart (IDegAsp) sao apre-
sentadas em uma co-formulagao sollvel da nova in-
sulina analoga basal degludec (IDeg: 70%) e insulina
aspart (IAsp: 30%). Foi comparada a seguranca e a
eficacia da IDegAsp, uma formulacéo alternativa (AF)
(55% IDeg e 45% IAsp) e insulina glargina (IGlar) em
pacientes DM2 inadequadamente controlados com
antidiabéticos orais e que nunca haviam sido trata-
dos com insulina .

Design e Métodos da Pesquisa

Em um ensaio de 16 semanas, aberto, os individu-
os (média de idade de 59,1 anos, A1C 8,5%, BMI
30,3 kg/m2) foram aleatoriamente distribuidos para
receber uma dose diaria de IDegAsp (n = 59), AF (n
= 59) ou IGlar (n = 60), todos em combinagao com
metformina. A insulina foi administrada antes da re-
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feicdo noturna e dose-titulada para uma meta de gli-
cose plasmatica em jejum (FPG) de 4,0-6,0 mmol/L.

Resultados

Depois de 16 semanas, média de diminuicdo de
A1C em todos os grupos para niveis comparaveis
(IDegAsp: 7,0%; AF: 7,2%; IGlar: 7,1%). Uma pro-
porcao similar de individuos atingiu A1C <7,0% sem
hipoglicemia confirmada, nas Ultimas 4 semanas
de tratamento (IDegAsp: 51%; AF: 47%,; IGlar: 50%).
Média 2 horas depois do jantar na glicose plasma-
tica, foi menor para IDegAsp (0,13 mmol/L) e AF
(0,24 mmol/L), se comparado com IGlar (1.63 mmol/L),
onde a média FPG foi similar (IDegAsp: 6,8 mmol/L;
AF: 7,4 mmol/L; IGlar: 7,0 mmol/L). As taxas de hipogli-
cemia foram menores para IDegAsp e IGlar, se compa-
rado com AF (1,2, 0,7 e 2,4 eventos/paciente por ano).
Eventos de hipoglicemia noturna ocorreram raramen-
te para IDegAsp e IGlar, se comparado com AF.

Conclusdes

Nesse ensaio prova-de-conceito, a dose diaria de IDe-
gAsp provou-se segura, bem tolerada e oferece um
bom controle glicémico geral comparado com a IGlar,
em baixas taxas similares de hipoglicemia, mas um
melhor controle de glicose plasmatica pds jantar. B

Cérebro

J. Bruning’

" Institute for Genetics, Department of Mouse
Genetics and Metabolism, Kéln, Germany

Recentemente foi reconhecido que L

as populacdes neurais definidas, no | 2011
sistema nervoso central, N40 SO regu- | — -
lam a homeostase de energia, isto &,
0 consumo de
alimentos e gasto
de energia, mas
também contro-
lam o metabo-
lismo periférico
da glicose. Nos
conseguimos de-
monstrar que a
insulina nao soé
age diretamente
nos hepatdcitos
para suprimir a




Seguranca,
Sem agulha.

Agora € possivel aplicar insulina sem agulha

O desconforto ou até mesmo a ansiedade relacionada as aplicacbes
regulares de insulina através de agulhas sao coisas do passado. Com a

: . CANETA SAFE-INJECT, a aplicacdo de insulina é feita sem necessidade
S O ré ¥ lnj 9C1' de agulha, de forma pratica e segura.

Seguranga, Sum paulba

Beneficios Exclusivos da Safe-Inject

» “Sem Agulha”, o que significa maior conforto e menar ansiedade correlata a daor

» Indicagao para pacientes com fobia a agulhas (Aicmofobia/@elonofibia),

+ Indicacdc a pacientes que se recusam a iniciar (ou manter) a insulinoterapia.

» Apos aplicacao manter por 2 & 3 sequndos a pressao da Caneta Sate-inject sobre

4 pele (versus minimo de 10 segundos de algumas agulhas).

» Permite mistura de Insulings da mesma forma que com sefingas,

» Simplitica 3 téonica de aplicagao, pois dispensa a prega cutdanea

= Compativel com todas as Insulinas presentés no mercado seja em frasco, refil ou
. . n.

1) Medicacao & dispensada wnifore. EESEm risco de aplicacao intramuscular

mente pulverizada.como padraa. Wl

2. PogalPiscinag de medicacao deixada » Certificagao FOA/CE/ANVISA/ISO.

pela agulha .
3. Minima acorméncia de lipodistrofia, IMPORTANTE:

A insulina @ dispensada uniformemente no subcutdnes, conferinde melhor
distribuican, absorgao e menor incidéncia de hematomas e lipodistrofias.

* CONTRA-INDICACAOD - Nao é indicada para pacientes que aplicam doses
inferiores a 5 un.

Como a CANETA SAFE-INJECT funciona?

!ﬂﬂﬂﬁ.ﬂﬁ; fnss::h:ﬁ:r;;ﬂlgﬁm Gracas a sua exclusiva tecnologia desenvalvids & patenteada na Alemanha, um
- ¢ mecanismo de pressao por mola faz com que o medicamento atinja o tecido
CANETA S4FEINJECT COM RESET AOX subcutaneo de maneira sequra e eficaz, reduzindo a possibilidade do aparecimenta
REF, 335011002 | AvEa S02NE34000) de lesbes efou infeccoes que comumente ocorrem com o uso de agulhas.

Dispositive aplicador com aproximada-
mente 75g & reset box L
S dmakrouon FOA E-—=- @ &
. r _,J‘I' : .1" '\-I.
se2m \ | Tk
& ASliha ) “rogcat
MATRIZ HEMOCAT
il Rua Ewerton Visco, n® 324, Ed. Holding Empresaral, 12% andar. Fituba - Salvador < BA | Brasil
_?1 3341 Wﬁ CEP: A1 B20-022 | Tel +5571 3541.4775 / Faxc» 55 71 33428110
o i M — .J' HEMOQCAT SUDESTE
- = Rua Desembargador Elisey Gulllerme, n® 200, Conj. 509, Ed. Pedse Salzano. Parslso — 580 Paulo »

WAEAL SE T BCNE, SO [ SF Brastl, CEF 04.004-030. |Tel +55 11 3884 7812/ Ffax.. 55 {1 3BB4.7815
Y v Bemacat com b



@ Resumos

producao hepatica de glicose, mas também que a re-
gulagao simultanea, insulino-depentente, dos neur6-
nios do hipotalamo é necesséria para uma supressao
eficiente da producao de glicose hepatica. Através da
geracao e caracterizacao de receptor de insulina em
célula de tipo especifico, em camundongos, pudemos
demonstrar que neurdnios que expressam o peptidio
agouti (AgRP) no nucleo arqueado do hipotalamo con-
ferem a insulina a habilidade de suprimir a producéao
de glicose hepatica. Mais recentemente, pudemos de-
monstrar que sob condicdes de obesidade induzida
por dieta ocorre resisténcia insulinica neural. Foi inte-
ressante perceber que os acidos graxos saturados,
como o palmitato podem induzir resisténcia insulinica
neural de maneira receptor do tipo toll (TLR) depen-
dente. Para melhor delinear a sinalizagéo intracelular
dos mediadores de resisténcia insulinica ativada por in-
flamacgao, nos neurdnios, n6s geramos camundongos
deficientes em especifico neurdnio JNK-1. De maneira
surpreendente, esses animais foram protegidos da re-
sisténcia a insulina neural induzida por dieta, mesmo
com o desenvolvimento inalterado da obesidade, as-
sim, resultando em metabolismo da glicose periférico
melhorado. Considerando todos esses experimentos,
é possivel dizer que revelamos um papel importante
da sinalizacdo de insulina neural, para o controle do
metabolismo da glicose periférico e a caracterizacao
de ativacao TLR-dependente do JNK- 1 como um me-
diador crucial de resisténcia insulinica neural que, ao
seu tempo, afeta 0 metabolismo da glicose periférico
com o desenvolvimento da obesidade. B

A Combinacao de Tratamento de
Metformina e Estatinas Mostra um
Efeito Melhorando na Redugao do
Risco de Cancer de Prostata

Apresentado durante: Tratamento
Farmacolégico do Diabetes - st
71 scientific
Sessions
Corpo do Resumo

Diabetes Clinica

Autor(es): CHEN-PIN WANG,

DONNA M. LEHMAN

O tratamento com metformina (METF) e estatinas de-
monstrou ser promissor em ensaios para a prevengao
do cancer. Esse estudo comparou o risco de cancer
de prostata (PCa) associado com a administracao de
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METF e sulfoniluréias (SU), dois agentes hipoglicémi-
cos predominantes, em pacientes com DM2, no Veteran
Administration Health Care System (VAHCS). Ainda, foi
examinado, para melhor informar concepcdes futuras
de ensaios, se o efeito de METF na incidéncia de PCa
foi modificado por uma estatina. O grupo de estudo
contou com 5.042 homens, atendidos no VAHCS, com
diagndstico de DM2, sem cancer diagnosticado antes
da linha de base, tratados com METF ou SU, como o
Unico medicamento hipoglicémico, por = 180 dias, en-
tre 1999-2005 e sem co-variatos de linha de base faltan-
tes. Média de acompanhamento de ~ 5 anos. As anali-
ses de perigo proporcional Cox foram feitas para avaliar
a Hazard Ratio (HR) de incidéncia PCa em razao do uso
de METF e/ou estatinas, onde a propensao do uso de
METF e estatina foi ajustada como pesos de probabili-
dade inversas para compensar desequilibrio em co-va-
riatos de linha de base em todos os grupos medicados.
Todas as variaveis associadas com PCa (idade, raca/
etnia, co-morbidade, tabagismo, IMC, HbA1C, LDL e
duracao do diabetes) foram levadas em consideracao .
[tabela 1] Nés exploramos os mecanismos e efeitos das
doses de METF e estatinas.

HR |valp HR
METF (sem 1,58 | < 0,0001 | METF (com 0,78
estatina) estatina)
Estatina 0,54 | < 0,0001 |Estatina 0,27
(sem METF) (com METF)
Interacao 0,49 | < 0,0001
(METF &
Estatina

Tabela 1 - Uma média LDL maior foi associada com o
aumento de incidéncia de PCa.

Uma proporcao mais longa de tempo em doses
mais altas de estatinas foi correlacionada com in-
cidéncia reduzida de PCa. A dose maxima diaria
de METF > 100 mg foi associada com incidéncia
menor de PCa (HR .45, p=0,0004). HbA1C maior
na linha de base foi associada com risco menor de
PCa. Esse aparente paradoxo pode refletir a pos-
sibilidade de que os individuos com maior resis-
téncia insulinica se beneficiam mais com a METF e
estatinas ou tém niveis mais baixos de andrégeno.
Em resumo, na populacdo diabética com alta pre-
valéncia de dislipidemia, o efeito do uso de METF
e estatinas na incidéncia de PCa pode ser aumen-
tado um com o outro. O efeito independente de



METF demanda uma investigacao maior, incluindo
a consideracdo da dose e as caracteristicas hor-
monais e metabdlicas. B
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Pacientes com Diabetes Tipo 2
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Resumo

A insulina Detemir parece nao apresentar a propen-
s8o usual das insulinas de resultar em ganho de peso.
Esse estudo de centro Unico, de 24 semanas, com um
grupo paralelo aleatoriamente escolhido, foi conduzido

para tentar elucidar esses mecanismos. Vinte e quatro
individuos com Diabetes Tipo 2 (14 homens, 8 mulhe-
res, idades 60,4 = 8,1 anos), IMC 32,3 = 3,6 kg/m?
(média+SD) foram titulados para receber insulina NPH
por 8 semanas e, entdo, foram aleatoriamente distri-
buidos para receber Detemir ou NPH por mais 16 se-
manas. A distribuicao total de gordura pelo corpo, por
MRI, gordura muscular e hepatica, por MRS, gasto de
energia em repouso (REE), consumo de energia (por 7
dias de alimentagao diaria), mudanca de peso, contro-
le glicémico, episodios de hipoglicemia, metabdlitos e
horménios em jejum foram os valores avaliados depois
de 8 semanas e depois do periodo de 16 semanas de
tratamento. Em um subgrupo, a atividade lipolitica esti-
mulada e basal, em bidpsia de tecido adiposo subcuta-
neo, foi comparada entre NPH (n=5) e Detemir (n=7).
A mudanca de peso durante o periodo de tratamento
foi -0,62 =0,84 kg com Determir e +2,19 + 1,03 kg com
NPH (p=0,049). Nao foi vista diferenga em HbA1c, nu-
mero de episddios hipoglicémicos, REE, consumo de
energia, tecido adiposo subcutaneo, visceral e total.
Foi vista tendéncia para o aumento lilidico intramus-
cular tibialis com NPH (p+0,064) que nao foi visto no
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grupo recebendo Detemir. Acidos graxos nao-esterifi-
cados em jejum (NEFA) diminuiram significativamente
com Detemir, se comparados com NPH (p=0,046).
A lipdlise basal, em biépsias de tecido adiposo, tam-
bém mostram uma redugao significativa com Detemir,
se comparado com NPH, durante o periodo de trata-
mento (p<0,04). As bidpsias de musculo esquelético
foram feitas em um subgrupo para estudar os efeitos de
NPH (p=5) e Determir (n=5) na regulacado da expres-
sao de genes durante o periodo de 16 semanas de
tratamento usando microarrays. Os dados preliminares
sugerem efeitos diferenciais nos grupos de genes rela-
cionados com mitocondria e cadeia de transferéncia de
elétron e para remodelagem vascular e funcdo endote-
lial. A insulina Detemir causa menor ganho de peso em
pacientes DM2, se comparada com a insulina NPH. A
diminuigao dos niveis NEFA basais e lipdlise basal su-
gerem que a insulina Detemir melhora a sensibilidade
da insulina em jejum. Nossa hipotese é que isso pode
ser em razdo de uma acao hepato-seletiva maior da De-
temir, reduzindo a super-insulinizagcao do tecido adipo-
so e do musculo esquelético. B

A Linagliptina Oferece uma Nova

Abordagem Terapéutica para
Nefropatia Diabética BRA-Resistente
Autor(es): MARKUS ALTER, INA M. st

OTT, KAROLINE VON WEBSKY, . nli f‘ c

OLEG TSUPRYKOV, YULIYA oS

SHARKOVSKA, KATHARINA

KRAUSE-RELLE, JENS RAILA, ANDREA HENZE, THOMAS

KLEIN, BERTHOLD HOCHER

Resumo

A necessidade de um tratamento diferenciado para
a nefropatia diabética € maior em pacientes que nao
respondem adequadamente aos bloqueadores do
receptor angiotensina (BRAs). Esse estudo investiga
o efeito da linagliptina, um novo inibidor dipeptidil
peptidase-4 (DPP-4), usada sozinha ou em combina-
¢ao com o BRA telmisartan, na progressao de nefro-
patia diabética em camundongos eNOS diabéticos,
um novo modelo que se assemelha muito com a pa-
tologia humana.

Sessenta e cinco camundongos machos eNOS
C57BI/6J foram divididos em 4 grupos depois de
receber alta dose intraperitoneal de streptozoto-
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cina: telmisartan (1 mg/kg), linagliptina (3 mg/kg),
linagliptina+telmisartan (3-1 mg/kg) e veiculo. Quator-
ze camundongos foram usados como controles nao
diabéticos. Depois de 12 semanas, o sangue e urina
foram testados assim como medida a pressao arterial.

As concentracdes de glicose estavam aumenta-
das e eram similares em todos os grupos de diabéti-
cos. O Telmisartan sozinho reduziu a pressdo san-
guinea em 59 mmHg versus controles diabéticos
(111,2 £2.3mmHg versus 117,1+2.2 mmHg: média
+SEM; n=14 cada; p=0,071). O tratamento combina-
do significativamente reduziu a albuminuria, se compa-
rado com os controles diabéticos (71,7+15.3u/24h vs
170.8+34.2u/24h; n=12-13; p-0.017), enquanto os efei-
tos de tratamento com um medicamento s6, ou segja,
com telmisartan (97.8+26.4u/24h; n=14) ou linaglipti-
na (120,8+37.7u/24h; n=1) nao foram significativos. A
linagliptina, sozinha ou em combinagéo, resultou em
niveis plasmaticos de osteopontina significativamente
menores, se comparado com o telmisartan sozinho,
onde os valores foram similares ao encontrados nos
controles diabéticos. As concentracdes plasmaticas de
TNF-a foram significativamente menores em todos os
grupos de tratamento, do que com veiculo.

Em conclusao, a linagliptina reduziu significativamen-
te a excrecao de albumina na urina em camundon-
gos eNOS diabéticos, refratarios a BRA. A linagliptina
pode oferecer uma nova abordagem terapéutica para
pacientes resistentes ao tratamento com ARB. &

0 Efeito do Estagio da Doenca,
Indicado pelo Nimero de Agentes
Antidiabéticos Orais Usados
Anteriormente, na Resposta ao
Liraglutide em Diabetes Tipo 2

Tratamento Farmacoldgico do Diabetes — Agonista
Receptor GLP-1

st
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Resumo

E ainda muito discutido o melhor momento para o
inicio clinico de agonistas do receptor GLP-1, no tra-



Média LS

Precoce
N=987
Mudanca em A1c da | Liraglutide1.8 mg -1.35
linha de base (%) || agiutide 1.2mg  |-1.38
Placebo 0.46
Mudanca em HO- Liraglutide1.8 mg 41.3
MA-B da linha de . .
base (%) Liraglutide 1.2 mg 35.3
Placebo 1.4
Mudanca em pro- Liraglutide 1.8 mg -0.11
insulina/insulina da . .
linha de base Liraglutide 1.2 mg 0.08
Placebo -0.02
Mudanca em HO- Liraglutide 1.8 mg -0.92
MA-IR da linha de Liraglutide 1.2 mg -0.94
base
Placebo 1.15
PRECOCE
Proporcéo de indi- | Liraglutide 1.8 mg 72
viduos que alcanga- |, . .
ram Alc <7% Liraglutide 1.2 mg 61
Placebo 14

Diferenca

Tardia | precoce versus Valor p
N=495 |Tardia (95% ClI)

-1.18 -0.36 (-0.52,-0.20) p=0.0001
-0.82 -0.55 (-0.92,-0.18) p=0.0027
0.09 -0.55 (-0.87,-0.22) p=0.0010
23.8 17.5 (5.7, 29.2) P=0.0037
26.4 9.9 (-12, 31.8) P=0.3740
8.4 7.8 (-14,3, 30.5) P=0.5018
-1.06 0,05 (-0.1, 00) P=0.0535
0,05 -0.03 (0.14, 0.09) P=0.6504
0,01 0.01 (-0.07, 0.09) P=0.8130
-0.94 0.02 (-0.81-0.85) P=0.9569
-1.04 0.10 (1.55-1.75) P=0.9074
0.18 1.36 (-0.17-2.84) P=0.0813
TARDIA | OR 95% CI Valor p
49 2.76 (1.75, 4.34) p=0.0001
41 2.28 (0.74, 7.03) p=0.1525
9 1.78 (0.59, 4.58) p=0.2311

Tabela: Mudanca em endpoints para tratamento precoce versus tratamento tardio (como indicado pelo nimero de

OADs prévios) depois de 20 semanas de tratamento.

tamento em cascata do diabetes mellitus tipo 2. Essa
andlise busca avaliar as diferencas na eficacia do uso
de liraglutide mais precocemente - apresentar para
os pacientes como <1 primeiro agente antidiabético
oral (OAD) ou mais tarde (adicionar como =2 OADs),
no histérico natural do DM2. Nesse contexto, foi feita
uma analise em grupo de 7 ensaios clinicos aleaté-
rios, fase 3a e 3b (n=4.625) para examinar o efeito
de placebo ou liraglutide (,12 ou 1,8 mq). Os pacien-
tes foram distribuidos de acordo com status prévio
de tratamento: dieta/exercicio ou adicao de um OAD
(precoce) versus adicao de = 2 OADs (tardia). A mé-
dia de duracao do diabetes foi de 6 anos no grupo
precoce e de 9 anos no grupo tardio. Os individuos
apresentados aqui continuaram todos em seus OADs
pré-ensaio durante todos os ensaios. Mudangas em
A1c, de linha de base, foi significativamente maior em
pacientes tratados precocemente versus pacientes
tratados tardiamente, para todos os grupos (Tabela).
Foi vista uma proporcao significativamente maior de
pacientes recebendo liraglutide 1,8 mg precocemen-
te que alcangcaram Al1c meta de <7%, se compara-
dos com os tratados mais tarde (Tabela). A funcao

das células Beta foi avaliada por HOMA-B e pré-insu-
lina: razao insulina.

Houve uma melhora significativa em HOMA-B entre
pacientes tratados precocemente versus pacientes
tratados mais tarde com liraglutide 1,8 mg. Assim,
com a observacao do uso de liraglutide por pacien-
tes que ainda nao tinham recebido tratamento para
o diabetes ou que previamente tinham tomado ape-
nas um OAD, foi possivel ver melhores respostas, se
comparado com a adicao para 2 OADs, sugerindo
que o uso de liraglutide j& no comeco da doenca
pode oferecer beneficios maiores e uma melhoria em
potencial na fungao das células beta.

Categoria

Terapéutica Clinica/Nova Tecnologia — Tratamento
Farmacolégico do Diabetes e suas Complicacoes. &

N°02 | 2012 | DIABETES Clinica 1103



@ Resumos

Os Sinais Enddcrinos que Vao do
Intestino ao Cérebro

S. Bloom’ L

" Imperial College London, Department rdraate
of Medicine, London, United Kingdom e

Existe uma pandemia mundial de obesidade. O Uni-
co tratamento efetivo é a alteragao cirldrgica do trato
gastrointestinal superior, particularmente o desvio
(by-pass) gastrointestinal. Esses procedimentos en-
viam sinais para os centros de apetite no cérebro e
o induzem a saciedade. Sao postulados dois meca-
nismos principais, o neural e o hormonal. A principal
inervacao do intestino é via nervo vago, e acredita-se,
é o responsavel pelos sinais enviados, particularmen-
te, do fundo do estomago, por exemplo, ao respon-
der aos estimulos elétricos que inibem o apetite. Para
propdsitos terapéuticos, isso pode ser impactante,
mas pode vir a sofrer de escape a longo prazo. Isto
é, deixa de ser efetivo na regulagéo do apetite depois
de certo periodo de tempo.

O segundo mecanismo é o hormonal. Aqui os princi-
pais elementos sdo mais bem estudados e o consen-
so € universal. Assim, o estdbmago libera o “hormonio
da fome”, grelina, que é encontrado em niveis eleva-
dos quando da presencga da fome e € inibido quando
o individuo se alimenta. Embora a grelina seja produ-
zida por células enddcrinas na mucosa do estbma-
go, o controle parece indireto, via inervacao e outros
horménios. Foram feitas inUmeras tentativas para
controlar a fome, inibindo a grelina, e os resultados
apresentaram sucesso relativo e, é importante lem-
brar, que em individuos obesos os niveis de grelina
séo relativamente baixos. A mucosa intestinal libera
trés hormdnios indutores de saciedade, a oxintomo-
dulina, peptidio tirosina tirosina (PYY) e peptideo 1
semelhante ao glucagon (GLP1). As ilhotas pancre-
aticas também secretam polipeptideo pancreatico
(PP). Existem, ainda, outros agentes indutores de
saciedade menos estudados, como a proquineticina.
Esses hormonios de saciedade séao elevados depois
do desvio bariatrico cirlrgico e é provavel que sejam
os principais responsaveis pela consideravel perda
de peso e consequente redugao dos riscos de can-
cer e melhora dos niveis de lipidios, pressao sangui-
nea e tolerancia aos carboidratos. Diferente do hor-
monio do adipdcito, a leptina, os niveis do hormonio
de saciedade intestinal sdo baixos em obesos, que
permanecem totalmente sensiveis e, ainda, ndo mos-
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tram sinais de escape com elevacao crénica depois
do desvio gastrico. Temos trabalhado em um “desvio
médico”, isto é, combinacao injetavel de hormonios
intestinais que podem imitar esse bom efeito terapéu-
tico sem a necessidade de um procedimento cirdrgi-
co irreversivel e mais dificil - além de nao incluir as
despesas, morbidade e mortalidade associadas. &

Anticorpos Anti-Insulina Humana
em Pacientes com Diabetes Tipo
2 Tratados com Preparacoes de

Analogo de Insulina
Autor(es): SHUHEI MORITA, MINORU 7 1 st

UEYAMA, AKIKO YAMANA, MACHI . s
FURUTA, TOKIO SANKE scégﬂ'g%

Resumo

Recentemente, preparacdes de analogo de insulina
tém sido amplamente usadas para o tratamento do
diabetes. Porém, ainda sdo desconhecidos os deta-
Ihes de respostas de anticorpos para essas prepara-
coes. Assim, foram mensurados os anticorpos anti-
-insulina humana em circulagédo, em 30 individuos de
controle ndo diabéticos e 80 individuos com diabe-
tes tipo 2, tratados com insulina. Os pacientes com
diabetes tipo 2 foram tratados desde o comego com
insulina humana ou preparado de analogo de insu-
lina por mais de um ano. Os tipos de preparado de
insulina ndo foram alterados. Os tipos de preparados
de insulina e o niUmero de pacientes sdo descritos
a seguir: insulina humana (HI) para 14 pacientes,
insulina aspart (Asp) para 29 pacientes, insulina lys-
pro (Lys) para 19 pacientes e insulina glargina (Gla)
para 18 pacientes. As doses de insulina ou analo-
go de insulina foram de mais de 10 unidades/dia.
Os anti-corpos anti-insulina foram detectados pelo
método glicol polietileno usando insulina humana
125| e foram expressos por ligacdo especifica (SP)
% (Bound % menos bound % na presenca de quan-
tidade excessiva de insulina nativa). A SP em indivi-
duos controle nao diabéticos foi de -0,31+0,69%. As
razdes de populacao para os pacientes com diabetes
tipo 2, com anticorpos para anti- insulina (SP > 5%)
foi de 0% para HI, 62,1% para Asp, 31,6% para Lys e
61,1% para Gla. Os pacientes tratados com Asp ou
Lys foram divididos em dois grupos; os pacientes
com anticorpo anti-insulina (grupo positivo N=27) ou



pacientes sem tal anticorpo (o grupo negativo N=21). Equ“lbrando as Perspectlvas

As doses de preparado de andlogo de insulina foram I .
maiores no grupo positivo, se comparado com o gru- em Rela(}ao a P0||p|"
po negativo (0,51+0,18 versus 0,38+0,13 Unidade/ M.K. Ali’
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insulina entre os grupos. Em concluséo, os tratamen- ribrogiy th

tos com preparados de analogo de insulina foram as- Contextualizando o papel da polipill
sociados com o0 aumento das respostas de anticorpo na doenga cardiovascular
anti-insulina humana. A Lys induz menos a resposta
anticorpo anti-insulina, se comparado com outros
preparados de analogo de insulina. Os pacientes
com anticorpos de anti- insulina demandaram um
aumento de, aproximadamente, 34% na quantidade
de preparado de analogo de insulina para manter o
mesmo nivel A1C dos pacientes sem anticorpos. &

Apesar a combinacao ‘polipill’, para a prevencao da
doenca cardiovascular (DCV), ser uma grande pro-
messa, ainda existem varios assuntos relacionados
que geram controvérsias. Considerando o escopo
global da esfera de prevencao DCV, existem aspec-
tos do polipill que demandam um escrutinio maior,
incluindo: indicagdes para o uso (prevengao primaria
versus secundaria ou ambos); perfis de efeitos cola-
terais e eficacia a longo prazo; efetividade (adocao
e adesao na vida real, sem controle); generalizacao
dos resultados (por exemplo, em todos os grupos de
idades e ragas/etnias); sistemas de apoio para o am-
plo uso (por exemplo, identificacao de risco, distribui-
cao de medicamentos, regulamentagdes que ditam
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as regras de comercializacdo e acesso e mecanis-
mos de financiamento de salde); e os impactos para
os individuos (comportamentos relacionados com a
salde [padrbes de dieta e atividade fisica] e as tro-
cas entre terapias customizadas para risco individua-
lizado versus controle de fator de risco simples, mas
completo).

Entretanto, o potencial para controle concorrente de
multiplos fatores de risco DCV, para impactar positi-
vamente centenas de milhares de pessoas é muito
baixo — e paises de renda média, demandam valida-
cao maior com relacdo aos beneficios, riscos e cus-
tos tangiveis de longo prazo, heterogeneidade das
respostas e aceitacdo pelo paciente e provedor. Por
exemplo, sdo amplamente desconhecidos os riscos e
beneficios do uso de polipill para DCV por diabéticos.
Enquanto existem evidéncias de que algumas des-
-sas preocupacdes emergiram em estudos que estao
sendo feitos ou planejados, para os proximos anos, a
decisao de adotar ou abandonar a polipill DCV pode
depender da forca dos argumentos filoséficos que
indicam o equilibrio politico, comercial e vontade in-
dividual. As discussdes sobre esses aspectos vao: 1/
ajudar a contextualizar o papel e escopo da polipill
dentro de uma estrutura maior de politica e pratica
global de prevencao DCV; 2/ identificar as areas de
pesquisa para implementagao pratica que ainda pre-
cisam progredir com essa agenda; e 3/ atualizar os
envolvidos nas rotinas de cuidados para individuos
com alto risco, com relacao o status de pesquisas até
a data e reforgo da importancia de tomar decis6es
tendo como base evidéncias. B

0 “Efeito do Legado” de um Bom
Controle Glicémico em Diabetes Tipo 2

R. Holman’

" OCDEM University of Oxford, Diabetes T
rial Unit, Oxford, United Kingdom

FLot]

O numero de pessoas com diabetes,
em todo o mundo, devera exceder a
casa dos 370 milhdes por volta de 2030. Mais de 90%
desses individuos tem diabetes tipo 2, o que impée
um risco duas vezes maior de doenca cardiaca ou
AVC, se comparados com a populacao geral, além
de uma reducdo da expectativa de vida de cinco a
dez anos. Mesmo com todas as estratégias de redu-
¢ao de risco, que incluem a reducao de colesterol e
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pressao sanguinea e parar de fumar, a maioria des-
ses individuos com diabetes vai continuar a morrer
de causas cardiovasculares. Embora o estudo pros-
pectivo UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) nao
tenha demonstrado uma redugao de risco cardiaco
estatisticamente significativa durante o periodo de
intervencdo desse ensaio, foram vistas reducdes
nos riscos de infarto do miocardio (15%, p=0,014)
e mortalidade de todas as causas (13%, p=0,007)
durante o periodo de follow-up de dez anos apds o
término do estudo. Foram observados tais beneficios
adicionais e a redugéo continua do risco de doenca
microvascular (24%, p=0,001) mesmo com controle
glicémico, depois do ensaio, e terapia com antidiabé-
tico quase idéntico aos adotados pelos grupos alea-
torios anteriores. Os beneficios continuos de um peri-
odo anterior para um controle glicémico mais intenso
tem sido chamado de “efeito do legado” semelhante
ao efeito de “memdria metabdlica” visto no diabetes
tipo 1. Uma consequéncia imediata da descoberta
do efeito do legado é que para maximizar os bene-
ficios da terapia glicémica, o tratamento precisa ser
iniciado o mais precocemente possivel. Estudos em
andamento estao investigando o tempo e curso do
efeito do legado e os mecanismos em potencial que
podem explicar sua base molecular. Sugestdes para
o ultimo incluem formacdo aumentada de espécies
reagentes ao oxigénio, produtos finais de glicagao
avangada induzidos por hiperglicemia crbnica e res-
postas inflamatdrias, onde um ou todos poderiam ati-
var os caminhos relacionados com a patogénese de
complicacoes relacionadas com o diabetes. &
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Como as Citocinas Mediam a
Curva Metabdlica Célula Beta/Alfa-
Masculo: Um Possivel Alvo para o

Desenvolvimento de Medicamentos
Fonte: EASD Lisboa 2011

Em um simpésio o Professor Marc Y.
Donath, da Universidade Hospital Ba-
sel, Suica, discutiu o papel das cito-
cinas (interleucinas) na relagao entre
exercicios, as células B pancreaticas
(que produzem insulina) e as células p (que produ-
zem glucagon).

Diversos estudos descobriram que ocorre um proces-
so inflamatério nas células das ilhotas dos pacientes
com DM2, incluindo a presenca de citocinas, células
imunes, morte das células p, depdsitos amildides e
fibrose. Essa “insulite” ocorre com a ativagao patolo-
gica do sistema imune inato, pelo stress metabdlico
e comandado por sinalizagao IL-1f. A equipe do Dr.
Donath sugere que essa insulite contribui para a di-
minuicdo da massa de células § e para a secrecao
diminuida de insulina, observadas em pacientes com
DM2. “Porém, inicialmente, a resposta inflamatéria é
provavelmente disparada para promover a reparacao
e regeneracao das células B,” explica o Dr. Donath.
“Porém, na medida em que se torna uma ativacao
cronica, de processos auto inflamatérios, acaba por
tornar-se deletéria.”

Isso pode ser exemplificado pelo papel da interleu-
cina-6 (IL-6). Exercicios, obesidade e DMT2 sao ele-
mentos associados com niveis plasmaticos elevados
de IL-6. A equipe do Dr. Donath mostrou in vivo que
niveis elevados de IL-6, em resposta aos exercicios
ou administracdo de IL-6 estimulam a secrecao e pro-
ducao de GLP-1 das células L intestinais, resultando
em secrecao melhorada de insulina e homeostase de
glicose. In vitro, o IL-6 aumenta a sintese do GLP-1 e a
secrecao das células L entero-enddcrinas, via efeitos
diretos sobre a exocitose e captacéo de glicose.

O IL-6 também aumenta a sintese e secregao de GLP-
1, de células B pancreaticas humanas, em associa-
cdo com pré-glucagon aumentado e das enzimas
que processam pré-glucagon em GLP-1. Assim, o
IL-6 reprograma as células ppara produzir GLP-1. Em
modelos de obesidade e DM2, os efeitos benéficos
dos niveis elevados de IL-6 foram mantidos. Ainda, o
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bloqueio da atividade IL-6 nesses modelos resultou
em perda do controle glicémico e foi associado a re-
ducéo do contelido pancreatico de GLP-1.

Assim, a equipe do Dr. Donath propde que o IL-6 seja
um mediador na comunicacao entre os tecidos sen-
siveis a insulina, das células L e as ilhotas pancreati-
cas, fazendo as adaptagoes necessarias para mudar
a demanda de insulina aumentando a secrecao de
GLP-1 nas células L e reprogramando as células p
para processar pro-glucagon em GLP-1. “Essa nova
curva endécrina implica o IL-6 na regulagem da se-
crecao de insulina pelas células B, tanto em pacien-
tes saudaveis como em pacientes doentes e sugere
como os medicamentos podem modular esse cur-
so e ser Uteis para o tratamento da obesidade e do
DM2,” conclui o Dr. Donath. ®

Existem Defeitos Funcionais do
Misculo Esquelético no Diabetes
Tipo 2?

Fonte: EASD Lisboa 2011

Uma apresentacéao do Dr. Bret Goo-
dpaster, Universidade de Pittsburgh, -
EUA, comentou as evidéncias de de-
feitos funcionais no musculo esquelé-
tico, que acompanham o DM2.

eas

“O metabolismo irregular do musculo esquelético,
mas notadamente a resisténcia insulinica, esta as-
sociado ao diabetes tipo 2. A literatura ja se concen-
trou muito nas alteragdes de sinalizagao insulinica
relacionadas com problemas no transporte e capta-
cao reduzida de glicose, a resisténcia a insulina pode
também envolver o metabolismo reduzido de protei-
nas,” explica o Dr. Goodpaster.

O envelhecimento é associado com uma prevaléncia
maior de diabetes tipo 2, mas nao é claro se o envelhe-
cimento também esta associado com o metabolismo
da glicose, resistente a insulina ou se a resisténcia in-
sulinica do envelhecimento é limitada aos defeitos do
metabolismo de proteina. Isso tras a tona importantes
duvidas sobre se o DM2 ou a resisténcia a insulina es-
tao relacionados com um metabolismo defeituoso de
proteina que, por sua vez, pode oferecer consequén-
cias funcionais negativas para o musculo diabético.

“Recentes estudos observacionais de grande porte
relataram que homens e mulheres mais velhos, com



DM2, apresentam uma perda de massa muscular ace-
lerada e uma menor capacidade de producao de for-
¢a,” conta o Dr. Goodpaster. “As pessoas com diabe-
tes tipo 2 também apresentam uma incidéncia maior
de quedas e fraturas, que podem ser parcialmente
explicadas por uma fungéo muscular diminuida.”

“Embora tenham aparecido algumas pistas impor-
tantes e excitantes que ligam o diabetes com fun-
cao muscular diminuida, sdo necessarias pesquisas
mais complexas para determinar os mecanismos de
prejuizo do metabolismo de proteina, diminuicdo da
musculatura esquelética, e funcéo reduzida,” conclui
Goodpaster. “Isso pode ser de grande importancia
para identificar as metas terapéuticas e melhorar e
manter a musculatura saudavel e a capacidade fun-
cional nesses pacientes com diabetes tipo 2.” B

Células Tronco para o Tratamento
do Diabetes: Em Busca dos Sinais

Chave
Fonte: EASD Lisboa 2011

Uma apresentacao do Professor Mat-
thias Hebrok, (Director, UCSF Diabe-
tes Center, University of California,
San Francisco, CA, USA) que discutiu
os esforcos de sua equipe em busca de sinais chave
necessarios para transformar células tronco em cé-
lulas B funcionais que possam ser usadas em trans-
plantes para o tratamento do diabetes.

eas

O diabetes € uma doenca heterogénea causada pela
perda de células p, produtoras de insulina, em razao
de uma reacao auto-imune (Tipo 1), reducdo da fun-
cao de células p junto com resisténcia a insulina peri-
férica (Tipo 2) ou mutacbes monogenéticas (MODY).
“Em todos os casos, a restauragao da fungao das cé-
lulas B seria benéfica para o tratamento de pacientes
afetados pela doenca,” explica o professor Hebrok.
“As células funcionais produtoras de insulina derivam
de células tronco humanas com potencial para trata-
mentos terapéuticos futuros de pacientes diabéticos
que atualmente sao tratados com transplante de pan-
creas ou de ilhotas,” diz Hebrok.

Os transplantes de pancreas sao transplantes de or-
gaos inteiros. S&do muito diferentes dos transplantes
de ilhotas onde apenas 1-2 % de um pancreas adulto
é transplantado. Atualmente, as ilhotas precisam ser

isoladas de cadaveres doadores antes de serem trans-
plantadas em pacientes diabéticos. Em contraste com
o transplante do pancreas inteiro, o procedimento que
transplanta as ilhotas é mais simples e envolve a inje-
¢ao de ilhotas purificadas na veia porta do receptor. As
ilhotas se alojam nas veias do figado onde permane-
cem ativas. Porém, muitas ilhotas acabam morrendo
durante esse procedimento por hipdxia e outros fato-
res estressantes. Assim, é importante achar um local
melhor para o transporte. Também, tanto o transplante
de pancreas como o transplante de ilhotas demanda a
supressao do sistema imunolégico.

Os transplantes de células tronco serao similares aos
transplantes de ilhotas quando a meta nao for gerar
um pancreas inteiro, mas apenas a fungao enddcri-
na. Hebrok discute o status atual do processo, com
relacdo a geracdo de células enddcrinas. Ainda, as
ilhotas sdo um pool de diferentes tipos de células en-
docrinas; sendo que as células 3 produtoras de in-
sulina séo o tipo de célula predominante. Assim, os
esforcos hoje se concentram na geracao de células
puras e nao na geracao de todos os tipos de células
encontradas nas ilhotas. As células B serdo capazes
de regular os niveis de glicose ja depois do trans-
plante ja que séo as células que sao perdidas pelos
pacientes com diabetes tipo 1.

As células beta derivadas de células tronco muito
provavelmente serdao encapsuladas, por duas razoes:
1) para que seja possivel remover o transplante se as
células nao funcionarem ou produzirem fatores nao
desejados. 2) Existe um pequeno risco da presen-
ca de células nao diferenciadas no transplante que
podem se desenvolver em células cancerosas. Para
bloquear essas células e nao deixar que elas se es-
palhem pelo corpo dos receptores, o dispositivo de
encapsulamento devera funcionar como uma prisao.

O Professor Hebrok diz que, mesmo com esforcos
significativos, os atuais protocolos de diferenciacéo
concebidos para influenciar as populagoes de células
tronco humanas, incluindo células tronco embritnicas
humanas (hESCs) e células tronco pluripotentes induzi-
das (iPS), a se transformar em células p totalmente fun-
cionais ainda nao foram bem sucedidos. O Professor
Hebrok ressalta os esfor¢cos que estao sendo feitos por
sua equipe para identificar sinais adicionais necessérios
para a célula tronco fazer a diferenciagao de célula beta
- sinais que sdo normalmente enviados para o pancre-
as ainda em desenvolvimento e progenitores endocri-
nos durante a formacgéao do pancreas dentro do feto. ®
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@ Informes

AI{ernﬁncia Entre o0 Uso de Glicose
e Acidos Graxos Pelo Musculo

Esqueléticos: As Trocas Moleculares
Fonte: EASD Lisboa 2011

gory J Cooney (Garvan Institute of Me- ok
dical Research, Sydney, Australia) lan- -
cou um olhar nas mudancas molecula- eas
res que ajudam o musculo esquelético
a alternar entre o uso de acidos graxos e glicose, de
acordo com a demanda de energia e a importancia
para o diabetes.

Uma apresentacao do Professor Gre- |

“Além da taxa metabdlica basal, a energia necessaria
para pensar, digerir os alimentos, movimentar-se ou
fazer exercicios voluntarios deve ter o suporte da com-
bustao de substratos, tanto dos recentemente consu-
midos como daqueles armazenados no corpo, rece-
bidos em refeicbes anteriores,” explica Cooney. “Os
diferentes tecidos tém diferentes capacidades para
armazenar e usar substratos de energia e em razao de
seu tamanho e demandas variaveis de energia, o mus-
culo esquelético é considerado como o maior e mais
flexivel tecido que usa substrato.” O musculo é essen-
cial para a maneira como o corpo usa a glicose e em
caso de qualquer problema com o uso de glicose pelo
musculo, isso poderia contribuir para o aumento dos
niveis de glicose no sangue, o que define o diabetes.

A disponibilidade e o uso de dois importantes substra-
tos de energia, a glicose e os acidos graxos, pelo mus-
culo, sao controlados em diferentes niveis. A entrada
de glicose e acidos graxos no musculo é mediada por
via hormonal e sinalizada por vias reguladas pela ativi-
dade dos transportadores, mas uma grande influéncia
em como os substratos sdo divididos, para oxidacao
ou armazenagem, ocorre no nivel mitocondrial. A re-
gulagem das enzimas piruvato desidrogenase (PDH)
e carnitina-palmitoil transferase-1 (CPT-1) para mito-
cOndria sdo pontos de controle chave para a selecao
do musculo entre glicose e acidos graxos para a oxi-
dacao. O nexus quinase AMP-ativada (AMPK) /acetyl-
-CoA carboxilase (ACC) é essencial para o controle do
uso de glicose ou acido graxo para oxidagao via mu-
dancas no nivel de malonil CoA, um inibidor de CPT-1.
O aumento da atividade AMPK causada pelo stress
energético ou agentes farmacolégicos, fosforilatos e
inibicdo da atividade ACC, reduzindo o malonil CoA
inibicdo de CPT-1 e permitindo a transferéncia de acil
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graxo CoA para a mitocéndria por beta-oxidagao. Os
niveis mais altos de acetil CoA, resultado da beta-oxi-
dacao aumentada, oferecem substrato para a produ-
cao de energia e também limitam a producao de acetil
CoA, do piruvato glicose-derivado, pela ativacdo da
quinase piruvato desidrogenase (PDHK) para fosfori-
lato e inibicao PDH.

Qualquer mudanca de oxidacgao de glicose para acido
graxo ou vice-versa pode ocorrer de maneira indepen-
dente das mudancas no gasto energético total. Em-
bora um aumento da demanda de energia aumente
0 uso total de substrato, existe pouca evidéncia que
apoie a posicao de que a mudanca de oxidagcao de
glicose para acido graxo a priori resulta em equilibrio
energético negativo e diminuicdo da massa de gordu-
ra. Em animais, a ativacdo de AMPK para inibir ACC2 e
delecao genética de ACC2 reduz os niveis de malonil
CoA, remove a inibicdo de CPT-1 e aumenta a oxida-
cao total de acido graxo no corpo, sem alterar o gasto
de energia ou a adiposidade. Em faixas isoladas de
tecido muscular, a ativacdo AMPK aumentou a oxida-
cao de gorduras, mas reduziu a oxidacao de glicose
indicando troca de substrato e ndo qualquer mudan-
ca na oxidacao total de substrato e em camundongos
sedados ACC2 ocorreu um aumento crénico da oxi-
dacéo de gorduras, associadas com uma diversao de
glicose em armazenamento de glicogénio no musculo
e sintese de lipidios no figado e tecido adiposo.

“Essas observacoes destacam a habilidade do mus-
culo de alterar a oxidacao de substrato entre glicose
e acidos graxos, dependendo da disponibilidade e
aumento da oxidacao dos dois substratos para aten-
der as necessidades energéticas do tecido,” diz Coo-
ney. “Porém, a troca de um substrato para o outro nao
significa necessariamente mudanca do equilibrio de
energia. O exercicio ainda € a maneira mais simples
de manipular o uso, pelo musculo, de mais glicose e
mais gordura e reduzir o risco de obesidade e diabe-
tes tipo 2,” conclui ele. &

Lipides e Diabetes: Qao Baixo

Podemos Chegar?
Fonte: EASD Lisboa 2011

-
18
|

#,

Como parte do simpésio desse ano
da EASD/ESC, o Professor Miles Fi-
sher (Consultant Physician, Royal In-
firmary, Glasgow, Scotland) discutiu
os beneficios do tratamento de pacientes diabéticos

eas




com estatinas, concentrando-se em provar que o tra-
tamento intensivo para baixar ao maximo o colesterol
é comprovadamente o tratamento que traz o maior
beneficio.

“As estatinas foram umas das primeiras intervencoes
comprovadamente eficientes para reduzir o risco
cardiovascular em pessoas com diabetes,” explica
o Dr. Fisher. “Diversos estudos compararam as es-
tatinas com placebos, no tratamento de diabéticos e
demonstraram reducéo significativa de eventos coro-
narianos e cerebrovasculares, incluindo mortes car-
diovasculares.”

Mais recentemente diversos estudos compararam
doses mais baixas versus doses mais altas de esta-
tinas e demonstraram uma reducao ainda maior no
nuamero dos eventos nao fatais com altas doses de
estatinas. Os subgrupos incluiram pacientes com sin-
dromes coronarianas agudas e pacientes com doen-
ca renal cronica, e mostraram particulares beneficios.
“A andlise epidemiolégica demonstrou uma correla-
cao direta entre a magnitude da reducao do coles-
terol e a redugao do numero de eventos, sugerindo
que a reducgdo dos eventos vasculares é causada
pela reducao dos niveis de colesterol pelas estatinas
€ nao pela presenca de outro mecanismo qualquer,
independente dos niveis de colesterol,” conta Fisher.
“Isso também foi observado nos resultados do recen-
te estudo SHARP onde a adicéo de ezetimibe reduziu
ainda mais o numero de eventos vasculares em pa-
cientes diabéticos, com insuficiéncia renal,” diz ele.

O Dr. Fisher conclui que vai defender a indicagao de
altas doses de estatinas para pacientes diabéticos,
com doenca cardiovascular estabelecida, mas nao
para a assim chamada prevengao primaria. B

Debate Michael Berger: A Neuropatia
Diabetica Autonomica e Uma
Complicacao Reversivel do Diabetes:
Nao

Fonte: EASD Lisboa 2011

Na segunda metade do Debate Mi-
chael Berger, no EASD desse ano, o
Professor Dan Ziegler, (German Diabe-
tes Center at the Heinrich Heine Uni-
versity and Leibniz Center for Diabetes

Research; University Hospital Dusseldorf, Germany)
argumentou que a neuropatia diabética autondmica
(NAD) em diabéticos nao pode ser revertida.

A NAD ¢é associada com significativa reducao da qualida-
de de vida e aumento da mortalidade. As manifestacoes
da NAD causam diversos sintomas e envolvem: 1) siste-
ma cardiovascular: taquicardia em repouso, variagao do
ritmo cardiaco e ritmo circadiano do coragéao e pressao
sanguinea, infarto/isquemia do miocardio silenciosa, hi-
potensao ortostatica, intolerancia ao exercicio, instabili-
dade peri-operatéria, morte subita; 2) sistema respirato-
rio: capacidade de ventilacao reduzida para hipercapnia/
hipoxemia, apnéia do sono; 3) trato gastrointestinal: dis-
funcdo motora do es6fago, gastroparesia diabética, ato-
nia da vesicula biliar, enteropatia diabética, hipomotilida-
de do cdlon, disfungao anoretal; 4) trato genital-urinario:
cistopatia diabética, disfuncao sexual; 5) disfuncao sudo-
motor, vasomotor, pupilar e neuroenddcrina.

“Em razao do grande impacto negativo da NAD sinto-
matica em termos de morbidade e mortalidade, é fun-
damental definir estratégias terapéuticas efetivas e es-
tratégias preventivas para essa tao temida complicagao
do diabetes,” diz o Dr. Ziegler. Ele adiciona que tem sido
muito discutido em diversos ensaios clinicos se a NAD
pode ser revertida ou sua progressao retardada com te-
rapia intensiva para o tratamento do diabetes ou inter-
vencao multifatorial para risco cardiovascular. Como o
transplante pancredtico (TPx) é a maneira mais efetiva
de obter normo-glicemia de longo prazo, o TPx pode ser
usado como um “padrao de ouro” para estabelecer se
a NAD é ou nao reversivel em pacientes com diabetes
tipo 1. Em estudos classicos, nos Ultimos 10 anos, Ken-
nedy ET AL. buscou restaurar a normoglicemia de longa
duragdo com o transplante pancreatico funcional (TPx)
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em pacientes com diabetes tipo 1. Em pacientes que
receberam um TPx bem sucedido, os indices de con-
ducdo motora e neuro- sensorial melhoraram significa-
tivamente em curto periodo de tempo, 1 ano depois do
TPx enquanto testes mostraram que a variabilidade do
ritmo cardiaco nao melhorou significativamente mesmo
10 anos depois.

No grupo DCCT/EDIC, foram estudados os efeitos pre-
ventivos de terapia insulinica prévia, na prevaléncia e in-
cidéncia de neuropatia autonémica cardiaca (NAC), em
pacientes DCCT tratados anteriormente com terapia in-
tensiva (Tl) e terapia convencional (TC), de 13 a 14 anos
depois do encerramento do DCCT (NeuroEDIC). Em-
bora os pacientes DCCT que tinham sido tratados com
terapia intensiva tenham apresentado riscos reduzidos
de incidéncia de NAC, 29% dos pacientes Tl e 35% dos
pacientes anteriormente tratados com TC ainda acaba-
ram por desenvolver NAC depois de 13-14 anos, o que
sugere que a NAC ndo pode ser prevenida com IT ver-
sus TC anterior em, aproximadamente, 80% desses ca-
sos. Sintomas relacionados com o trato urinario inferior
(LUTS) foram examinados em homens que completaram
a avaliacdo urolégica, componente do DCCT/EDIC (Uro-
EDIC), depois de 10 anos, incluindo, dados sobre a fun-
¢ao do trato genital-urinario e de acordo com o American
Urological Association Symptom Index (AUASI). Nao fo-
ram observadas associacoes entre o LUTS e o grupo de
tratamento ou niveis de HbA1c na linha de base DCCT
ou final de estudo ou mesmo no exame 10 anos EDIC,
sugerindo que o controle glicémico intensivo nao resul-
ta em reducéo da gravidade de LUTS em homens com
diabetes tipo 1.

Apenas um dos recentes grandes ensaios sobre terapia
intensiva para o tratamento do diabetes tipo 2 usou me-
dicdes de NAD como resultados. No Veterans Affairs Dia-
betes Trial (VADT), que contou com 1791 militares vete-
ranos com diabetes tipo 2, 40% ja tinham experimentado
um evento cardiovascular, e foram aleatoriamente distri-
buidos para receber controle glicémico intensivo ou pa-
drao. As neuropatias autonémicas foram definidas como
hipotensao ortostatica sintomatica, gastroparesia, bexiga
neurogénica ou diarréia diabética. O acompanhamento
médio foi de 5,6 anos, média niveis HbA1c de 8,4% no
grupo de terapia padrao (TP) e 6,9% no grupo de terapia
intensiva (T1). Foi vista tendéncia para o aumento do apa-
recimento de novas neuropatias autonémicas no grupo
Tl versus TP (8,2% versus 5,2%; P=0,07). Também, o es-
tudo Kumamoto ndo mostrou efeito, da terapia intensiva
para tratamento do diabetes, sobre a NAC depois de 6
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anos, em pacientes japoneses. Por outro lado, o estu-
do Steno 2 apresentou uma progressao lenta de NAC,
por intervencao de risco cardiovascular multifatorial, de-
pois de 4, 8 e 13 anos, mas apenas uma medicao de
variabilidade do ritmo cardiaco foi usada para definir a
progressao NAC, o que nao esta alinhado com as atuais
orientacdes. Ainda, ndo ficou claro que intervencdo em
particular contribuiu para esse efeito.

“Concluindo, existe evidéncia, em ensaios clinicos de
longo prazo, que sugere que a neuropatia autonomi-
ca nao é uma complicacao reversivel,” conclui o Dr.
Ziegler. &

Diabetes Inalada: Existe Um Elo
Entre a Poluigao Atmosfeérica,
Inflamacao Pulmonar e o Diabetes
Tipo 2?

Fonte: EASD Lisboa 2011 &

18

#,

Como parte do simpésio EASD sobre | | = .
diabetes e pulmodes, o Dr. Wolfgang i
Rathmann (German Diabetes Centre, eas
Institute of Biometrics and Epidemiolo-
gy, Dusseldorf, Germany) discutiu a possivel relacao
entre a poluicao atmosférica, inflamagao pulmonar e
o diabetes tipo 2.

A interacéo entre a susceptibilidade genética e estilo
de vida é essencial para o desenvolvimento do diabe-
tes tipo 2. Recentemente, surgiu a hipdtese de que a
exposicao a poluicao relacionada com o trafego pe-
sado de veiculos é um novo fator de risco ambiental
para o desenvolvimento do diabetes tipo 2. A inflama-
cao subclinica dos pulmdes sugere a existéncia de
um elo entre a poluicdo gerada pelo trafego de veicu-
los e o risco de diabetes. O aumento sistematico das
concentragoes de proteinas fase-aguda, citocinas e
quimocinas esta sendo associado com a incidéncia
do diabetes tipo 2. Parece existir uma relagao entre
a exposicao a particulas extremamente pequenas e
a inflamacgao sistematica dos pulmées, em diversas
populacdes estudadas, e foi proposto que essa ex-
posicao pode induzir ao risco do diabetes, disparan-
do uma ativagao inicial do sistema imunolégico nos
pulmdes que se espalha através da circulagao para o
resto do corpo (o conceito de “derramamento”).



A primeira evidéncia epidemioldgica sobre a associa-
¢ao da poluigao do ar, relacionada com o trafego de
veiculos e o risco de desenvolvimento do diabetes

tipo 2 veio de um estudo secional-cruzado feito no
Canada. Foi encontrada uma associagao positiva en-
tre a exposicdo ao NO, como marcador de poluigao
do ar e a prevaléncia de diabetes tipo 2; enquanto
mais recentemente foi feita uma analise secional-
-cruzada, com base na populacéo, nos Estados Uni-
dos, que mostrou que a poluigao do ar (PM,,) foi in-
dependentemente associada com a prevaléncia do
diabetes. Ainda, em um estudo experimental em ca-
mundongos, ficou comprovado que particulas muito
finas, suspensas no ar (PM,,) induzem a resisténcia
insulinica, um indicador de diabetes tipo 2.

Pela primeira vez, um estudo prospectivo de grupo
(feito por Rathmann e colegas do Leibniz Research
Institute for Environmental Medicine) com mulheres
residentes no distrito industrial de Ruhr, na Alema-
nha (SALIA Study) apresentou evidéncia relacionada
com exposigao a poluicdo atmosférica, na linha de
base, (NO,, PM), associada com aumento do risco
de diabetes, levando em consideracao o status so-
cioeconémico, o tabagismo, e as condi¢cdes de mo-
radia e trabalho, em termos de exposig¢ao a poluigao.
Ainda, o estudo prospectivo Nurses Health, feito nos
Estados Unidos, também mostrou uma relacao inde-
pendente entre morar cerca de 50 m de uma rodovia
(uma garantia de poluicao relacionada com o trafego
de veiculos) e a incidéncia do diabetes.

“Principalmente em razdo do nUmero pequeno de
estudos prospectivos e a possibilidade de fatores
confundidores residuais (status socioecono6mico, ru-
idos), a evidéncia é sugestiva, mas nao é suficiente
para inferir uma associacao causal entre a poluicao
do ar, relacionada com o trafego de veiculos e a inci-
déncia de diabetes tipo 2,” diz Rathmann. “Sob a luz
de um ndmero cada vez maior de pessoas que vivem
perto de grandes rodovias, a possivel associagao
merece mais estudos experimentais e epidemiolégi-
cos,” ele conclui.

No Heinz Nixdorf Recall Study, um estudo em anda-
mento envolvendo 4.814 participantes, no distrito de
Ruhr, na Alemanha, foi visto um risco aumentado de
diabetes para os participantes que residem cerca de
100 m de uma estrada com trafego pesado, se com-
parados com os que vivem cerca de 200 m da mes-
ma rodovia, enquanto nao foi vista associacao entre
PM,, e diabetes incidente.

Se confirmado, os resultados desses estudos se-
rdo importantes para a prevencao do diabetes tipo
2. Cerca de metade da populacdo mundial vive em
areas urbanas. Fora da Europa e nos Estados Unidos
0 risco de exposicao aos poluentes pode ser ainda
maior, ja que os limites de poluicdo atmosférica, ge-
ralmente, ndo sao respeitados ou nao existem em
alguns paises, por exemplo, na Asia e na América La-
tina. Devem ser consideradas medidas de prevengao
para reduzir a exposicao a poluicdo relacionada com
matéria particulada vinda do trafego de veiculos. Es-
sas acoes podem também oferecer beneficios maio-
res porque a poluigao do ar também aumenta o risco
de doencas cardiovasculares e pulmonares. &

Combatendo o Figado Gorduroso
e Prevencao o Diabetes Tipo 2 e
Doencas Cardiovasculares

Fonte: EASD Lisboa 2011

O figado gorduroso nao alcodlico
(NAFL) é uma das condigbes médi-
cas mais comuns hoje em dia e afeta
mais de um terco da populacdo em
geral no mundo industrializado e sua
prevaléncia cresce continuamente entre adultos e
criangas, em paralelo com a epidemia de obesida-

-F-.I

eas
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de. Uma apresentacao do Professor Norbert Stefan,
Heisenberg-Professor for Clinical and Experimental
Diabetology (German Research Foundation) e Chefe
da Clinical Research of the Tubingen Lifestyle Inter-
vention (TULIP) Study, na Universidade de Tubingen,
Alemanha, analisou a importancia das intervengoes
para combater o NAFL.

“O NAFL nao é apenas um preditor importante de
esteato-hepatite nao alcodlica, mas também de cir-
-rose, doenca hepatica em estagio final e cancer de
figado,” explica o Dr. Stefan. “Ainda, em anos recen-
tes, o NAFL tem sido identificado como um forte € in-
dependente fator de risco para resisténcia insulinica,
hipertensao, dislipidemia, eventos cardiovasculares e
diabetes tipo 2.”

A pesquisa feita pela equipe do Dr. Stefan concluiu
que a gordura do figado pode ser o mais importan-
te parametro para separar a obesidade metabolica-
mente benigna da maligna. Por causa dos dados
recentes, que mostram o NAFL como diretamente
envolvido na génesis do diabetes tipo 2 e em doencga
cardiovascular, estao sendo feitos grandes esforgos,
em escala global, para entender as causas e as con-
sequéncias metabdlicas do NAFL. A esse respeito, a
genética tem se provado muito Util, Os estudos so-
bre a genética humana ajudam a desvendar o papel
da oxidagao diminuida de gordura do figado, sintese
aumentada de gordura do figado, sinais de inflama-
cao hepatica e diminuicdo da exportacao de lipidio
hepatico, na patogénese do NAFL, como também na
resisténcia insulinica e niveis anormais de gordura no
sangue.

O Dr. Stefan afirma que os estudos genéticos tam-
bém destacam a importancia de um armazenamen-
to seguro de lipidios hepaticos abundantes em sua
forma menos toxica (como triacilglicerols hepaticos).

118 IDIABETES Clinica | N°02 | 2012

Como esses lipidios sdo armazenados determina se
a gordura do figado é maligna ou benigna. “Estudos
genéticos futuros podem ampliar ainda mais nosso
entendimento dos mecanismos envolvidos no acu-
mulo de gordura no figado e suas consequéncias e
podem ser Uteis para prever o sucesso de estratégias
para prevenir e tratar o NAFL.”

O Dr. Stefan conclui dizendo que existem diversas es-
tratégias sendo investigadas para determinar como
os lipidios sdo armazenados em sua forma mais se-
gura. Ele ainda destaca uma dessas estratégias: a
alta atividade stearoil-CoA desaturase (SCD)-1, que
resulta em desaturagdo aumentada de acidos gra-
x0s saturados toxicos e em sintese triacilglicerol, que
pode resultar em um armazenamento seguro de gor-
duras no figado e no musculo esquelético. B

Como o Estresse na Estrutura Celular
Dizima as Células Beta

Fonte: EASD Lisboa 2011

Uma apresentacado do Professor De-
cio L. Eizirik (Université libre de Bruxel-
les (ULB), Brussels, Belgium) analisou
como o estresse no reticulo endoplas-
matico (ER) pode causar disfuncao e
morte das células p pancreaticas.

Componentes da resposta proteina desdobrada
(UPR) séo disparados em resposta ao estresse ER,
exercendo duplo papel nas células beta pancreati-
cas. Eles podem agir como reguladores benéficos
sob condigoes fisiologicas ou como disparadores de
disfuncao das células beta e apoptose sob situagdes
de estresse cronico.

A enorme demanda para sintetizar, separar e secretar
insulina confere as células beta, vulneraveis a expo-
sicdo crénica aos acidos graxos saturados, o status
de agente que contribui com a disfuncao das células
beta no diabetes tipo 2. O estresse ER das células
beta também pode estar presente no contexto do
diabetes tipo 1, mas seguindo vias diferentes. Assim,
as citocinas IL-1beta e IFN-gama contribuem para
o estresse ER severo, respectivamente, através de
deplecao NAO-mediada de célcio ER e inibicao de
chaperones ER, assim, dificultando as defesas das
células B. Isso resulta em amplificacao das vias pro-
-apoptéticas e eventualmente leva a morte das célu-



las beta via ativacao/inibicao de membros especifi-
cos da familia Bcl-2. A ativacao de ramos especificos
de UPR também contribui para a amplificagdo das
respostas inflamatdrias citocina-induzidas.

A potencial relevancia do estresse ER para disturbios
metabdlicos é suportada por estudos com animais
sobre os efeitos do tratamento com chaperones qui-
micos que melhoram a funcao ER. Assim, o tratamen-
to com o chaperone quimico 4-fenil &cido butirico e
acido taurourso-desossicolico (TUDCA) aliviam o es-
tresse ER e melhoram a glicemia em camundongos
adultos obesos ob/ob. Em um ensaio piloto com um
pegueno numero de individuos obesos, o tratamen-
to com TUDCA melhorou a sensibilidade a insulina
tanto no figado como nos musculos. “Esperangosa-
mente, o desenvolvimento de novos chaperones qui-
micos mais especificos e/ou moduladores de ramos
especificos da resposta de estresse ER vao ajudar a
melhorar a fungao das células beta e a sobrevivéncia
de pacientes com diabetes e também aliviar a resis-
téncia a insulina,” conclui Eizirik. ®

Prevendo o Diabetes: Como a
Predisposicao Genética Afeta a
HBA1C?

Fonte: EASD Lisboa 2011

A Professora Assistente Valeriya Lys-
senko, Universidade Lund, Suécia, e
sua equipe buscam por novos estu-
dos que possam compreender como
os fatores genéticos predispdéem o individuo ao dia-
betes.

O diabetes tipo 2 € uma doenga poligénica complexa
onde fatores ambientais interagem com fatores ge-
néticos e causam a doencga. “O meio ambiente tem
mudado dramaticamente e, desde os anos 70, 0s in-
dividuos tém caminhado para um estilo de vida mais
ocidental, sedentario e afluente e, mesmo assim, a
nossa genética nao mudou, isso significa que nossos
genes ainda determinam como responderemos as
mudancas ambientais,” explica Lyssenko.

A capacidade das células beta pancreaticas para
compensar o aumento da demanda de insulina exer-
ce um papel chave na patogénese da doenca. Para
identificar os fatores genéticos que aumentam o ris-
co ou protegem o individuo do desenvolvimento do
diabetes tipo 2, em individuos com alto risco, é pre-
ciso melhorar a maneira como prevemos a doencga
e conceber estratégias de prevencgdo mais eficientes
que possam ser empregadas muito antes da doenca
aparecer.

Os estudos “genome-wide association” identificaram
aproximadamente 40 novas variantes que aumentam
o risco de diabetes tipo 2. Recentemente, a HbA1c foi
sugerida como uma ferramenta de diagnéstico para
o diabetes. Porém, ainda nao foi estudada a habilida-
de de fatores de risco genéticos e nao genéticos para
prever o diabetes tipo 2, quando aplicado diferentes
niveis de corte de HbA1c ou se os fatores genéticos
influenciariam mudancas na HbA1c ao longo do tem-
po em individuos nao diabéticos prevendo mudanca
na glicemia.

A Dra. Lyssenko destaca os atuais avancos na previ-
sao genética e nao genética do diabetes tipo 2 usan-
do critérios propostos pela OMS e discute o valor da
HbA1c como uma ferramenta de diagndstico. A sua
equipe conduzird os estudos mencionados acima
usando os dados existentes. &
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Opcoes Terapéuticas Para a Funcao

de Células Alfa e Beta
Fonte: EASD Lisboa 2011

Uma apresentagao do Professor Juris | #7
J. Meier, St. Josef-Hospital and Ruhr- |
-Univ. of Bochum, Alemanha, anali-
sou varias opcodes terapéuticas para
modular a funcdo de células alfa e
beta pancreaticas.

#,

eas

“Em pacientes com diabetes tipo 2, a secrecao de in-
sulina é, geralmente, diminuida, em particular depois
de uma refeicao,” explica o Dr. Meier. “Ainda, uma fa-
Iha na supressao dos niveis de glucagon, depois da
administracao de glicose é caracteristica de individu-
os com diabetes.”

Diferentes secretagogos tem sido disponibilizados
para o tratamento do diabetes tipo 2. As sulfoniliréias
e as glinidas aumentam a capacidade de exocitose
da insulina das células beta, através de despolariza-
¢ao da membrana da célula com a ligacao aos recep-
tores de sulfoniluréia.

Medicamentos baseados no GLP-1 agem através de
ligacdo com receptores especificos e amplificam a
via secretora de insulina glicose-dependente. Ainda,
existe evidéncia que o GLP induz a sintese de insu-
lina. Enquanto as sulfoniluréias ndo exercem agodes
especificas sobre as células alfa, o GLP-1 suprime a
secrecao de glucagon.

“Acredita-se que as acbes promotoras de insulina
e moderadoras de glucagon do GLP-1 contribuem
quase que igualmente para seu efeito redutor geral
de glicose,” diz o Professor Meier, adicionando que
outra opcéao terapéutica para reduzir a secrecao de
glucagon é a pramlintida, um analogo amilina (a ami-
lina é secretada com a insulina por células beta fun-
cionando normalmente).

“Enquanto os medicamentos baseados em GLP-1 ja
sao amplamente usados no tratamento do diabetes
tipo 2, existem outras opgodes farmacoldgicas, como
0s antagonistas receptor glucagon ou co-ativadores
receptor GLP-1/glucagon que atualmente estao pas-
sando por ensaios clinicos,” conclui ele. B
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Sensibilidade Cerebral a Glicose
Fonte: EASD Lisboa 2011

Uma apresentacdo do Professor Ber- |4 -
nard Thorens, Universidade de Lau- r
sanne, Suiga discutiu como acontece a
sensibilidade do cérebro a glicose e as
implicacoes para o diabetes.

#,

eas

A glicose tem um papel muito importante como um re-
gulador da homeostase, controlando a secrecao dos
hormdnios pancreaticos: insulina e glucagon. No cére-
bro, a glicose, através de sua deteccao por neuronios
sensiveis a glicose, controla a atividade dos ramos sim-
patico e parassimpatico do sistema nervoso autonémi-
co que inervam e controlam a funcao do figado, tecido
adiposo, musculos e pancreas enddcrino. “A sensibili-
dade do cérebro a glicose também esta envolvida no
controle da homeostase de energia, por exemplo, regu-
lando a termogénese através do controle simpatico do
tecido adiposo marrom e controlando o comportamen-
to de alimentacao,” explica o Dr. Thorens. “Pelo estabe-
lecimento de um mapa detalhado das células envolvi-
das na sensibilidade central a glicose, os mecanismos
moleculares de deteccdo de glicose, os circuitos neu-
rais que formam, como também as funcoes fisioldgicas
controladas por esses circuitos sensores sao todos im-
portantes para um entendimento global da homeostase
de energia e glicose, na salde e na doencga.”

Nos ultimos anos, a equipe do Dr. Thorens tem explora-
do a possibilidade de que as células centrais sensiveis
a glicose compartiihem semelhancas funcionais com
células pancreaticas também sensiveis a glicose, em
particular na demanda por expressao do transportador
de glicose Glut2. A equipe oferece evidéncia de que
sensores de glicose centrais, Glut2 dependentes, estao
envolvidos no controle da secrecao de glucagon e na
resposta a hipoglicemia e no controle da alimentacéao e
gasto de energia. Mais recentemente, eles demonstra-
ram que as células que expressam Glut2 controlam a
atividade da via da melanocortina (um circuito importan-
te na regulacédo da alimentagao e controle da tempera-
tura corporal). Usando camundongos com gene relator
fluorescente em células que expressam Glut2, Thorens
acredita que seria possivel mapear a localizacéao de cé-
lulas que expressam Glut2 no hipotalamo e no tronco
cerebral. “Nés encontramos um alto nivel de neurdnios
que expressam Glut2 no nucleo do trato solitario, uma
regiao do tronco cerebral que é sensivel a glicose e esta
envolvida em fungdes glico-reguladoras,” explica o Dr.



Thorens. “Agora estamos caracterizando esses neuro-
nios através de imuno-histo-quimica e registros gram-
po excerto. Esses estudos descrevem, em nivel celular,
os neurdnios sensiveis a glicose, envolvidos na fungéo
glico-reguladora. Esse € um passo importante na des-
cricao de circuitos neurais sensiveis a glicose que con-
trolam a glicose e homeostase de energia. Como esses
circuitos também controlam a proliferacao e funcao das
células pancredticas que secretam insulina, esperamos
encontrar novas maneiras de melhorar o controle glicé-
mico no diabetes.” &

Nefropatia Diabética: Aumento dos

Casos da Doenca em Estagio Final
Fonte: EASD Lisboa 2011

O numero de pacientes que precisam | | x
de terapia de reposicao renal, em do- | | -
enca renal ja em estagio final, esta au-
mentando em quase todos os paises.
Uma apresentacdo do Dr. Patrik Finne
(Helsinki University Central Hospital, Finland) discutiu
como o diabetes e a nefropatia diabética resultante sao
responsaveis por uma grande parte desse fardo.

eas

“A ocorréncia de nefropatia diabética, na populacdo em
geral, é determinada por trés fatores: a ocor-réncia do
diabetes, o risco dos diabéticos de desenvolver doenca
renal e o risco de morte antes do desenvolvimento de
nefropatia,” explica o Dr. Finne. A prevaléncia do dia-
betes tipo 2 tem aumentado rapidamente nos paises
desenvolvidos e também estd aumentando em paises
em desenvolvimento, em razdo do crescimento de um
estilo de vida sedentéario e da obesidade resultante. A
prevaléncia do diabetes tipo 1 também aumentou, mas
varia muito em todo o mundo.

Aproximadamente um em cada doze pacientes com
diabetes tipo 1 desenvolve doenca renal em estagio final
dentro de 30 anos contados desde o diagndstico, mas o
risco tem diminuido nas Ultimas décadas como resultado
de uma administracdo melhor da doenca . Uma grande
porcao de pacientes com diabetes tipo 2 também desen-
volverao, em algum grau, insuficiéncia renal. Porém, em
razao da alta taxa de mortalidade, por diferentes causas,
entre esses pacientes, apenas 1-2% viverao o suficiente
para desenvolver doenca renal em estagio final e neces-
sitarao de terapia de reposicéo renal.

“1-2% dos pacientes com diabetes tipo 2 pode ndo pare-
cer muito, mas em razao da alta e crescente prevaléncia

do diabetes tipo 2, isso se traduz em um numero signifi-
cativo de pacientes que desenvolverdo doenca renal em
estagio final,” diz Finne. “Na Europa, aproximadamente
20 a 30 por cento de todos 0s pacientes que comecam
terapia de reposicao renal tém nefropatia diabética, adi-
cionando a sobrecarga dos sistemas de saude em pai-
ses desenvolvidos e em desenvolvimento.”

Duas principais estratégias para contra-atacar esse au-
mento no ndmero de casos foram discutidas pelo Dr.
Finne. Primeiramente, é preciso estancar o aumento
na ocorréncia de diabetes tipo 2. Isso deve ser tratado
no ambito populacional, combatendo a obesidade e o
sedentarismo. Depois, embora os cuidados com o dia-
betes tenham melhorado muito, é preciso fazer muito
mais para diminuir o risco do desenvolvimento de do-
enca renal em pacientes com diabetes. Essas questoes
chave sao tratadas com um bom controle glicémico, o
tratamento efetivo da hipertenséo e a abolicdo do taba-
gismo. |

A FDA Adicionou Aviso de Diabetes
na Etiqueta das Estatinas

Fonte: Medpage Today, Fevereiro, 2012

WASHINGTON -- A FDA recomen- m

dou que todas as embalagens de
estatinas devem conter um aviso sobre o aumento
dos riscos de niveis elevados de aclcar no sangue e
possiveis problemas transitérios de meméria e cog-
nitivos. Porém, ao mesmo tempo, retirou a recomen-
dacao para testes rotineiros de funcao hepatica, para
pacientes tomando os hipolipemiantes.

A FDA diz que as mudancas nas etiquetas se aplicam
a atorvastatina (Lipitor), fluvastatina (Lescol), lovas-
tatina (Mevacor), lovastatina de liberacao estendida
(Altoprev), pitavastatina (Livalo), pravastatina (Prava-
chol), rosuvastatina (Crestor) e sinvastatina (Zocor).

Além dos avisos adicionais, a FDA disse que “continua
a acreditar que os beneficios cardiovasculares das es-
tatinas superam o pequeno aumento dos riscos.”

Ao invés de um monitoramento regular da funcao he-
patica, a agéncia agora recomenda que os médicos
simplesmente pegcam um exame de fungao hepatica
antes de comecar a tratar o paciente com estatina.
Embora os medicamentos oferecam algum risco de
danos ao figado, a Agéncia acha que o risco € “raro
e imprevisivel nos pacientes.”
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O aviso sobre o diabetes parece ser uma possibili-
dade ja que os achados do ensaio JUPITER, com
rosuvastatina, revelaram um aumento inesperado de
27% no numero de novos casos de diabetes entre os
pacientes que, aleatoriamente, receberam estatina.

O achado foi especialmente uma surpresa porque o
JUPITER foi um estudo com estatinas em pacientes
que nao tinham histérico de doenca cardiovascular,
0 conhecido ensaio “ com pacientes saudaveis”.
Ainda, com base nos resultados do JUPITER, a FDA
aprovou a rosuvastatina para prevencao primaria.

A FDA diz que foi observada hiperglicemia entre os
pacientes tratados com 40 mg de atorvastatina no
sub-estudo PROVE-IT TIMI 22 e em uma meta-analise
de dados de 13 ensaios com estatinas, que “relata-
ram que a terapia com estatina foi associada com 9%
de risco aumentado para a incidéncia do diabetes.”

Os dados cognitivos sdo um pouco resumidos e tém
como base, principalmente, um relato de evento ad-
verso pés-marketing. A FDA disse que esses relatos
“geralmente descrevem individuos com mais de 50
anos que experimentaram consideravel, mas pobre-
mente definida, perda de memodria ou meméria re-
duzida que foi revertida com a descontinuacao da
terapia com estatina.”

Além das mudangas comentadas nas etiquetas dos
medicamentos, a FDA adicionou certo nimero de
restricoes na etiqueta da lovastatina (Mevacor), in-
cluindo uma lista com 10 medicamentos ou classes
de medicamentos que sao contra-indicados para in-
dividuos tratados com lovastatina.

Os medicamentos contra-indicados incluem:

e ltraconazol

* Cetoconazol

* Posaconazol

* FEritromicina

* Claritromicina

¢ Telitromicina

* Inibidores protease HIV

* Boceprevir

* Telaprevir

* Nefazodona

Adicionalmente, a nova etiqueta da lovastatina alerta
que a ciclosporina e o gemfibrozil devem ser “evita-
dos” por pacientes recebendo lovastatina e que a
dose de lovastatina deve ser limitada em 20 mg para
pacientes recebendo danazol, diltiazem ou verapa-
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mil. Finalmente, os pacientes recebendo amiodarona
devem limitar a lovastatina a 40 mg por dia.

No geral, os cardiologistas contatados pela ABC
News/MedPage Today, aplaudiram a decisao da FDA
— particularmente a decisao de remover a neces-
sidade do teste de fungao hepatica. O Dr. Harlan Kru-
mholz, MD, da Universidade de Yale complementa “A
boa noticia € a ndo necessidade do teste de fungao
hepatica — que se provou nao benéfico e tem feito
com que muitos americanos sejam monitorados des-
necessariamente.”

Mas o Dr. Krumholz e outros médicos estio preocu-
pados com as duvidas que os avisos sobre o diabe-
tes e a perda de memdria vao gerar.

“Todos os medicamentos tém efeitos colaterais e rara-
mente pacientes relatam reagcdes adversas ao tomar
estatinas — estando os efeitos cognitivos entre eles,
que geralmente sdo leves e se resolvem assim que a
medicacéo é suspensa. O debate sobre os niveis de
acUcar no sangue e o diabetes surgiram nos Ultimos
dois anos — e isso parece ser realmente um efeito co-
lateral,” escreveu o Dr. Krumholz em um comunicado.

O Dr. Scott Grundy, da Universidade do Texas e do
Southwestern Medical Center, em Dallas, tinha duvi-
das em relagao ao nivel de evidéncias que relacio-
nam o diabetes, problemas cognitivos e as estatinas.
“Eu nao acredito que isso seja suficiente para justifi-
car as informacdes e os avisos sobre perda de me-
méria e confusdo mental e também sobre o aumento
dos niveis de acucar no sangue.”

E o Dr. Grundy, também, esta preocupado com o
impacto disso para os pacientes. Ele escreveu “Eu
também acho que esses avisos podem fazer com
que algumas pessoas, que precisam tomar estatinas,
deixem de toma-las. Isso seria uma lastima.”

O Dr. Steven Nissen da Cleveland Clinic, em geral um
critico da FDA, disse a ABC News/MedPage Today
“séo recomendacdes razoaveis e prudentes. Eu estou
satisfeito porque a FDA nao supervalorizou 0s riscos
de diabetes e de problemas cognitivos. Ambos séo in-
comuns e nao diminuem a importancia das estatinas
para a protecao cardiovascular e, para a maioria dos
pacientes, os beneficios superam em muito os riscos.”

Ainda, o Dr. Nissen afirma que a decisdo da FDA so-
bre a ndo necessidade de monitoramento da funcéo
hepatica pode aumentar o uso da estatina porque isso
“ajudara o publico em geral a entender melhor que as
estatinas sdo seguras e nao prejudicam o figado.” B
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Agéncia Americana Alerta Contra
Efeitos de Remeédios Anticolesterol

Novos avisos na bula falam de problemas de
memoria, dores musculares e risco de diabetes.
Para especialistas, as queixas sobre dor nos mus-
culos em quem toma estaetinas sdao comuns em
consultérios

As estatinas, remédios usados para baixar os niveis de
colesterol, foram ligadas a um risco de causar diabe-
tes tipo 2, problemas cognitivos e dores musculares.

Essa é a conclusdo da FDA (agéncia que regula far-
macos e alimentos nos Estados Unidos), que incluiu
novos alertas de seguranca na bula desses medica-

mentos.
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Nos Estados Unidos, as marcas mais populares sao Li-
pitor, Crestor e Zocor. No Brasil, eles também sdo muito
prescritos, e ha versdes genéricas para todos eles.

O aumento do risco, ainda que pequeno, foi obser-
vado em pacientes que usaram as estatinas. O alerta
também se baseou em estudos dessa classe de me-
dicamentos.

Segundo especialistas, a ligagdo do remédio com o
diabetes e as dores musculares ja era conhecida.

O risco de ter diabetes tipo 2 € maior para quem é
obeso e tem pressao, triglicérides e glicose mais altas.

Uma das possiveis explicacoes para a relagao entre
estatinas e diabetes é que o remédio dificulta a agao
dainsulina e aumenta os niveis de glicose no sangue.

Uma saida para diminuir esse risco é aderir ao conhe-
cido pacote de mudancas de estilo de vida, que inclui
perder peso e fazer exercicios.

SEM MEMORIA

Segundo a FDA, perda de meméria e confusao foram
observados ap6és o uso de todos os tipos de estatina
e em pacientes de todas as idades. Mas a agéncia
afirmou que as reagbes desaparecem assim que o
uso € interrompido.

“Remédios Sao Seguros, Dizem Laboratorios”

Segundo assessoria de imprensa Pfizer, farmacéuti-
ca que fabrica o Lipitor, a avaliacdo da FDA leva em
conta todas as estatinas disponiveis no mercado e
a entrada de novos remédios que podem ter algum
tipo de interacdo com essa classe.

Ela afirma que os alertas visam a garantir que os pro-
fissionais de salide e os pacientes considerem essas
novas informacdes ao discutir as opcdes de trata-
mento para o controle do colesterol.

“A empresa esta segura quanto a eficacia e seguran-
ca de Lipitor, comprovadas por mais de 400 estudos,
completos ou em andamento, envolvendo cerca de
80 mil pacientes.

A AstraZeneca, que fabrica o Crestor, afirmou tam-
bém que o remédio tem seguranca e eficacia com-
provadas.

Diz ainda que a empresa continua empenhada em
avaliar o remédio por ensaios clinicos e vigilancia
pos-comercializagao continua. B

Fonte: Folha de Sao Paulo, Caderno Salide, Margo de
2012.



Café Nao Aumenta Chance de
Doencas Cronicas, diz Estudo

DA REUTERS - Os
viciados em café po-
dem respirar mais -
tranquilos: nao pa-

rece haver mais ris-
co de desenvolver
doengas  cronicas "
gracas ao consumo
e ©
um estudo na reviss @ @ -J
ta médica “American
Journal of Clinical Nutrition”.

da bebida, conclui

A pesquisa, coordenada por Anna Floegel, do Insti-
tuo Alemao de Nutricao Humana, avaliou mais de 42
mil alemaes ao longo de nove anos.

Os cientistas compararam bebedores de café com os
que nao tomam a bebida, procurando evidéncias da
incidéncia aumentada de problemas como cancer,
doencas cardiovasculares e diabetes tipo 2.

A probabilidade de quem aprecia café ter cancer e
males do coracdo é idéntica a de pessoas que rejei-
tam a cafeina. E, no caso do diabetes tipo 2, parece
haver até um efeito protetor do café, diminuindo em
cerca de um quarto a chance de ter a doenca.

Diz ainda que a empresa continua empenhada em
avaliar o remédio por ensaios clinicos e vigilancia pés-

comercializacdo continua. &

Fonte: Folha de Sao Paulo, Caderno Satde.

Diabetes X Pascoa

Saiba Como Aproveitar o Feriado

com Saude e Responsabilidade
Fonte: Prof. Dr. Fadlo Fraige Filho.

Sao Paulo, 27 de margo "7 Hayer Healinl
de 2012 - Ovos de choco-
late dos mais diversos tamanhos, sabores e combi-
nacoes. Na época da Pascoa, fica dificil de resistir um
pedacinho do doce tradicional, até mesmo para os
diabéticos, que devem controlar a ingestao de aguca-
res para nao elevar os niveis de glicose. Nao é facil,
mas existem boas alternativas para nao fugir de uma
dieta equilibrada e saudavel.

Diabatas Care

No Brasil, segundo dados do Ministério da Saude,
estima-se que existam cerca de 11 milhdes de porta-
dores de diabetes, sendo que somente 7,5 milhdes
sao diagnosticados. A diabetes é caracterizada pelo
aumento anormal de aclcar no sangue, sendo uma
das cinco doengas que mais matam no pais. “Por ter
uma evolugao silenciosa, é importante ficar atento aos
grupos de risco: pessoas com pressao alta, nivel de
colesterol elevado, histérico familiar e mulheres que
tiveram filhos acima dos 4 kg sado casos que merecem
atencdo no acompanhamento das taxas glicémicas”,
afirma o endocrinologista Dr. Fadlo Fraige Filho, chefe
de Servico de Endocrinologia do Hospital Beneficén-
cia Portuguesa e presidente da Associacdo Nacional
de Assisténcia ao Diabético (ANAD).

Para o diabético, o consumo de chocolate deve ser
moderado para nao trazer complicacbes a saude.
Aqueles que podem desenvolver a doenca precisam
se atentar também pela melhor opgao de chocolate
neste periodo. O segredo é optar pela guloseima sem
acUcar e consumir com responsabilidade. Além dis-
so, manter uma dieta equilibrada e personalizada de
acordo com cada paciente, em linha com o0 monito-
ramento do médico, € a melhor opgao. “E importante
que o paciente mantenha habitos saudaveis, como a
pratica de exercicios diarios e uma alimentagdo mais
controlada, sem excessos caldricos e refeicoes menos
ricas em gordura do que o usual, ja que a gordura esta
presente no chocolate”, explica Dr. Fadlo.

Nas refeicoes, o diabético deve ingerir preferencialmente
carnes brancas com um prato bem variado e colorido de
salada com verduras e legumes crus: alface, rdcula, to-
mate, cenoura ralada, rabanete, pepino. Além de ajudar
no equilibrio da alimentagéo, o prato € sugestivo e motiva
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a pessoa a ter uma boa alimentacdo. Ainda é aconse-
lhavel que se compense o consumo de chocolate com
menor ingestao de carboidratos, com o intuito de haver
menos impacto em relacao ao peso corporal e a glice-
mia. O ideal, também, é evitar tubérculos, como batata e
mandioquinha, entre outros. Se consumidos, devem ser
em pequena quantidade. A falta de controle da diabetes
pode elevar o risco de aparicdo de outros quadros clini-
cos como infartos, derrames e problemas cardiovascu-
lares. Outros 6rgaos também podem ser afetados como
rins, iniciando com hipertensao e depois insuficiéncia
renal; olhos, quando a retinopatia diabética acarreta
peguenas hemorragias na retina levando a cegueira; e
nervos, caracterizando a perda da sensibilidade ou tato
geralmente de membros inferiores. Em muitos casos,
pode ser indicado que o paciente faga medicdes cons-
tantes dos niveis de glicose no sangue utilizando moni-
tores portateis, como o BREEZE® 2 ou o0 CONTOUR®
TS, ambos da Bayer Diabetes Care. “As complica¢des da
diabetes praticamente nao existem quando o paciente
faz um tratamento adequado, com o acompanhamento
do médico especializado, neste caso, o endocrinologis-
ta”, destaca o presidente da ANAD.

Hoje o paciente ja conta com aplicativo gratuito para
controlar a diabetes, o GlicoCare, que facilita o contro-
le das medicdes de glicose diarias, oferece dicas para
uma vida saudavel, programa lembretes e anotagoes
do dia-a-dia. A versao em portugués do GlicoCare ja
esta disponivel na App Store para iPhone e iPod.

Sobre os monitores de glicemia

Os sistemas de monitoramento de glicemia
BREEZE® 2 e CONTOUR TS® sao uma excelente
opcao para os diabéticos. Recentemente o mercado
brasileiro também passou a contar com 0 AICNOW®,
o primeiro monitor portatil para a realizagao de testes
de hemoglobina glicada, com resultados em menos
de cinco minutos no consultério do médico.

Sobre a divisao de Diabetes Care

A divisao de Diabetes Care, da Bayer HealthCare,
esta presente em 100 paises e tem longa tradicao de
mais de 65 anos em inovagao na area de cuidados
com o diabetes desde o langcamento dos tabletes rea-
gentes CLINITEST, em 1941. Os rumos dos cuidados
com o diabetes mudaram em 1969, quando o primei-
ro monitor de glicemia portéatil e as tiras reagentes
surgiram. A Bayer HealthCare inovou o gerenciamen-
to do diabetes sendo a primeira empresa a lancgar
uma linha de monitores de glicemia com a tecnologia
No CodingTM (Ja Codificado). m
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Exercicio Reduz Gasto
de Paciente com Diabetes

Pesquisa realizada na Unesp mostra que
quem pratica atividades fisicas gasta menos
com consultas e medicamentos dos que 0s
sedentarios

Os beneficios da atividade fisica para os pacientes
com diabetes j& sao bem conhecidos. Agora, sabe-
-se também que os exercicios tém impacto positivo
no bolso. Estudo da Unesp concluiu que, entre os pa-
cientes sedentdrios, o gasto com consultas e medi-
camentos é maior do que os apresentados por quem
se exercita.

Para o estudo, foram analisadas informacodes de 121
pacientes com diabetes tipo 2 atendidos em duas
unidades de saude de Bauru (SP). Eles foram clas-
sificados em sedentarios, moderadamente ativos e
ativos.

O custo individual do tratamento foi calculado pela
avaliagcao dos servicos da unidade utilizados. Levou-
-se em conta medicamentos, exames laboratoriais e
numero de consultas.

A conclusdo foi que os sedentérios gastaram 63%
mais do que os ativos em consultas com clinico geral.
O gasto com remédios especificos para diabetes foi
23% superior entre os que nao praticavam exercicios.
Ja o custo com remédios para tratamento de outras
doencas mais do que dobrou entre os sedentarios: a
diferenca foi de 128%.

Os pesquisadores apontaram que caso todos os
portadores de diabetes praticassem exercicios regu-
larmente, haveria uma economia anual de R$ 7 mil
reais a cada cem pacientes, em gastos relacionados
asalde. m

Fonte: O Estado de S.Paulo, caderno vida, abril de 2012.
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RESUMO

Introducao: A nefropatia diabética afeta cerca de 10 a
40% dos doentes diabéticos no Brasil e, atualmente, é a
patologia mais associada a novos casos de pacientes que
necessitam de tratamento dialitico. A prevaléncia global
sO6 vem aumentando, e esta realidade assume uma maior
gravidade pela evidéncia da relagéao entre a nefropatia dia-
bética e o aumento do risco de morbidade e mortalidade
nestes pacientes. Objetivo: Verificar o total de pacientes
que realizam tratamento dialitico no servico de nefrologia
do pré-rim, avaliar a frequéncia de diabetes e diferenciar os
que possuiam diabetes como doenca de base, dos diabé-
ticos secundarios a terapia renal. Metodologia: Trata-se de
um estudo transversal, realizado no servico de nefrologia
do Hospital Benemérita Portuguesa Beneficente pro-rim,
Belém-PA, no periodo de Janeiro a Maio de 2010. Foram
entrevistados 136 pacientes com insuficiéncia renal croni-
ca (IRC) em tratamento dialitico. Resultados: Observou-
-se que 51 pacientes sdo diabéticos. Destes, 40 tinham a
diabetes como doencga de base antes do inicio da terapia
substitutiva e 11 desenvolveram a diabetes durante a tera-
pia substitutiva. Conclusao: Pacientes diabéticos em didli-
se apresentam taxa de sobrevida inferior aos nao diabéti-
cos. Cuidados especiais devem ser dedicados a estes pa-
cientes, tanto em relagéo a fatores co-morbidos pré-didlise

quanto durante o tratamento dialitico, a fim de se melhorar
a sua sobrevida.

Palavras-chave: diabetes mellitus, hemodialise, insuficién-
cia renal crénica, nefropatia diabética.

ABSTRACT

Introduction: diabetic nephropathy affects approximately
10 to 40% of diabetic patients in Brazil and currently is the
most disease associated with new cases of patients requi-
ring dialysis. The global prevalence is increasing, and this
reality is of greater severity by the evidence of the relation
between diabetic nephropathy and increased risk of morbi-
dity and mortality in these patients. Objective: to determine
the total number of patients undergoing dialysis treatment
in the nephrology service pro-rim, the frequency of diabetes
and to differentiate those who had diabetes as the under-
lying disease of diabetes secondary to renal therapy. Me-
thodology: this is a cross sectional study performed in the
service of Nephrology, Hospital Benemérita Portuguesa Be-
neficente, pro -rim, Belém -PA, from January to May, 2010.
Were interviewed 136 patients with chronic renal failure
(CRF) on dialysis. Results: were observed that 51 patients
are diabetic. Of these, 40 had diabetes as the underlying
disease before the start of replacement therapy and 11 de-
veloped diabetes during replacement therapy. Conclusion:
diabetic patients on dialysis have lower survival rates for
non-diabetics. Special care should be devoted to these pa-
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tients, both in relation to co-morbid factors pre-dialysis and
during dialysis, in order to improve their survival.

Key-words: diabetes mellitus, chronic renal failure, dialysis,
diabetic nephropathy.

RESUME

Introduccién: La nefropatia diabética afecta aproximada-
mente al 10-40% de los pacientes diabéticos en Brasil y
en la actualidad es la enfermedad mas asociada con los
nuevos casos de pacientes que requieren dialisis. La pre-
valencia mundial s6lo es cada vez mayor, y esta realidad es
de mayor gravedad por la evidencia de la relacion entre la
nefropatia diabética y un mayor riesgo de morbilidad y mor-
talidad en estos pacientes. Objetivo: Determinar el niUmero
total de pacientes sometidos a tratamiento de dialisis en el
servicio de nefrologia de pro-rim, evaluar la frecuencia de la
diabetes y para diferenciar los que tenian diabetes como la
enfermedad de base, los diabéticos secundaria a la terapia
renal. Metodologia: Se realiz6 un estudio transversal reali-
zado en el servicio de Nefrologia, Hospital Benemérita Por-
tuguesa Beneficente, pré-rim, Belém-PA, de enero a mayo
de 2010. Entrevistamos a 136 pacientes con insuficiencia
renal cronica (IRC) en didlisis. Resultados: Se observé que
51 pacientes son diabéticos. De ellos, 40 tenian diabetes
como la enfermedad de base antes del inicio de la terapia
de reemplazo y 11 desarrollaron diabetes durante la tera-
pia de reemplazo. Conclusion: Los pacientes diabéticos
en didlisis tienen menores tasas de supervivencia de los no
diabéticos. Debe prestarse especial atenciéon dedicada a
estos pacientes, tanto en relacién con factores de comorbi-
lidad pre-didlisis y durante la dialisis, con el fin de mejorar
Su supervivencia.

Palabras-clave: diabetes mellitus, hemodialisis, insuficien-
cia renal crénica, la nefropatia diabética.

INTRODUCGAO

O Diabetes Melito (DM) é uma doenga crénica que vem
atingindo um nUmero cada vez maior de pessoas no mun-
do inteiro, sendo considerado hoje um problema de salde
publica que ja alcanca proporcoes epidémicas.

A hiperglicemia é responsavel pela hiperfiltragao renal que
por sua vez induz o aumento da pressao capilar glomerular.
Esta promove a proliferacao celular regulada pela liberta-
¢ao do fator de crescimento TGF-o que vai mediar a hiper-
trofia e divisdo celular e mais tarde o processo de fibrose
renal, através da estimulagdo da producao de colageno e
fibronectina. Os produtos glicosilados, resultantes da liga-
¢ao da glicose a proteinas no rim, também contribuem para
alesao renal, através da estimulagéao de fatores promotores
de fibrose®.

De acordo com as recomendacdes da Associacao Ameri-
cana de Diabetes o controle da glicemia e da pressao arte-
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rial devem ser otimizados para que haja a redugéo do risco
e progresso da nefropatia. Também sao recomendados
exames laboratoriais anuais para a avaliagdo da excrecao
de albumina da urina nos diabéticos tipo 1 a 5 anos ou mais
e nos diabéticos tipo2, iniciar a parti do diagnéstico. A cre-
atina sérica deve ser mensurada pelo menos uma vez ao
ano em todos os pacientes diabéticos independentemen-
te do grau de albumina da urina. A creatinina sérica deve
ser usada para estimar a taxa de filtragcao glomerular,
definindo o nivel de doenga crénica renal caso ocorra®.

A pessoa diabética que desenvolve nefropatia precisa, fre-
quentemente, ser submetida ao tratamento dialitico, como
forma de substituir a fungéo renal prejudicada®.

O foco da presente investigacao se volta para a ocorréncia
de nefropatias, representada por insuficiéncia renal cré-
nica, como decorréncia das alteragdes provocadas pelo
DM®,

A nefropatia diabética afeta cerca de 10 a 40% dos doen-
tes diabéticos no Brasil e, atualmente, é a patologia mais
associada a novos casos de pacientes que necessitam de
tratamento dialitico®. Estima-se, que em 2010, a prevalén-
cia global de nefropatia diabética alcance 221 milhdes de
pacientes. Esta realidade assume uma maior gravidade
pela evidéncia da relagdo entre a nefropatia diabética e o
aumento do risco de morbidade e mortalidade nestes pa-
cientes.

Em todo o mundo a vigilancia da diabetes é um primeiro
passo necessario para a sua prevencao e controle, que é
agora reconhecido como uma prioridade urgente®.

OBJETIVO

Verificar o total de pacientes que realizam tratamento dialiti-
co no servico de nefrologia do pré-rim, avaliar a frequéncia
de diabetes e diferenciar os que possuiam diabetes como
doenca de base, dos diabéticos secundarios a terapia re-
nal.

METODO

Trata-se de um estudo baseado em uma pesquisa transver-
sal, analitica e descritiva realizado no servico de nefrologia
do Hospital Benemérita Portuguesa Beneficente, pro-rim,
Belém-PA, no periodo de Janeiro a Maio de 2010. O tra-
balho compreendeu em entrevistar 136 pacientes com in-
suficiéncia renal crénica (IRC) em tratamento dialitico. Os
dados foram diretamente coletados dos prontuérios e de
entrevista com os pacientes. Os responsaveis foram infor-
mados e esclarecidos, de maneira acessivel, sendo solici-
tada a permissdo e consentimento, através da assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
para ndo causar dano ou constrangimento as pessoas
abordadas.



Como critérios de inclusdo foram aceitos neste estudo
os pacientes renais crénicos que estavam em tratamento
dialitico no local de estudo e no periodo estudado. Como
critérios de exclusao nao foram aceitos neste trabalho pa-
cientes que entraram em programa de diélise a menos de
30 dias, ou pacientes que se recusaram a assinar o TCLE
ou a participar da pesquisa e aqueles que estavam fora do
periodo estudado ou fora da area de estudo.

RESULTADO

Observou-se que do total de 136 pacientes que realizam
terapia renal substitutiva foi visto que somente 51 pacientes
sao diabéticos (Gréfico 1), 12 realizavam dialise peritoneal e
39 hemodialise (Grafico Il). Destes, 40 possuiam a diabetes
como doenca de base antes do inicio da terapia substituti-
va e 11 pacientes desenvolveram a diabetes durante a tera-
pia substitutiva (Gréafico ). O tempo médio de hemodialise
era de aproximadamente 3,27 anos.

Total: 51 pacientes diabéticos
W 12 pacientes realizam didlise peritoneal.
39 pacientes relizam hemodialise.

Gréfico I: pacientes diabético e nao diabéticos.

75%

Total: 136 pacientes com IRC

m 51 pacientes
diabéticas.
85 pacientes
ndo diabéticos

Grafico Il: modalidade de dialise entre os pacientes
diabéticos.

Total: 51 pacientes diabéticos

u 40 pacientes:
diabetes antes da
terapia.

11 pacientes:
diabetes durante a
terapia.

Grafico Ill: aparecimento da diabetes antes da terapia
renal substitutiva e apds o inicio da terapia renal
substitutiva.

DISCUSSAQ

A nefropatia diabética é a principal causa de insuficiéncia
renal cronica (IRC) em pacientes ingressando em progra-
mas de didlise em paises desenvolvidos segundo U.S. Re-
nal Data System, (USRDS) 2003 Annual Data Report, eviden-
ciado por este estudo, no qual 40 pacientes ja possuiam a
diabetes como doenca de base antes do tratamento diali-
tico e, somente 11, descobriram a doenca apds o inicio da
terapia.

Os avancos da tecnologia na area da dialise contribui-
ram substancialmente para o aumento da sobrevida dos
pacientes renais cronicos. Os dados dos Centros de Dia-
lise do Brasil indicam que os portadores de doenca renal
crbnica em estagio terminal, que permanecem entre 3 e
10 anos em tratamento dialitico, tém um risco de morte in-
ferior ao dos pacientes com menor nimero de anos em
dialise®. Entretanto, a permanéncia por tempo indetermi-
nado em tratamento dialitico pode interferir na qualidade
de vida dessa populagao!". Os resultados deste estudo
evidenciaram que o tempo médio de diélise, considerando
a hemodidlise e a didlise peritoneal, foi de 3,27 anos e que
o diabetes esta presente em 37,5% (51) do total (136) de
pacientes com IRC. Um estudo demonstrou que individu-
os diabéticos com 4 ou mais anos em tratamento dialitico
apresentam menor risco de morte do que os individuos que
estdao em tratamento ha somente 1 ou 2 anost9,

Admite-se que, para cada paciente em terapia renal subs-
titutiva (TRS), existam de vinte a trinta outros com doenca
renal crénica (DRC) em seus diferentes estagios.

A National Kidney Foundation (NKF), em seu documento
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI)("?, de-
finiu a DRC baseada nos seguintes critérios: lesdo presente
por um periodo igual ou superior a 3 meses, definida por
anormalidades estruturais ou funcionais do rim, com ou sem
diminuicao do TFG (taxa de filtracao glomerular), manifesta-
da por anormalidades patoldgicas ou marcadores de lesdo
renal, incluindo alteracdes sanguineas ou urindrias, ou nos
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exames de imagem; e TFG<60 mL/min/1,73 m2 por um peri-
odo < ou =3 meses, com ou sem leséo renal?.

O numero de pacientes portadores de DRC estd aumen-
tando em todo o mundo. Nos Estados Unidos da América,
estima-se um crescimento anual de 6% de novos casos de
DRC. O quadro atual é de uma taxa de incidéncia que do-
bra a cada 10 anos e uma prevaléncia que aumentou de
166.000 casos em 1990 para cerca de 372.000 em 20004,

No Brasil, em janeiro de 2006 a prevaléncia de pacientes
em didlise por milhao da populagdo (pmp) era de 383, ten-
do tido um aumento médio no nimero absoluto de pacien-
tes de cerca de 9% nos Ultimos anos. Cerca de 5% dos
pacientes em didlise fazem tratamento utilizando medicinas
de grupo e/ou seguros salde particular, e ndo sdo com-
putados nas estatisticas governamentais. Assim sendo,
estimou-se que em janeiro de 2006 o nimero de pacientes
em didlise foi de 70.872, que adicionada a estimativa dos
pacientes com enxerto renal funcionante, forneceu uma
prevaléncia global de pacientes em TRS de 491 pacientes/
pmp9),

Destaca-se ainda que 91% dos pacientes com IRC tém re-
cebido tratamento por meio de hemodialise e 9% recebem
dialise peritoneal®. Comprovado por este estudo, no qual
somente 12 pacientes utilizam a didlise peritoneal contra
124 da hemodialise.

Nossos dados sugerem tracar um perfil entre os pacientes
que possuem IRC e realizam a TRS, no qual 85 pacientes
nao possuem diabetes e 51 possuem e, entre estes, 40 ja
apresentavam a diabetes como doenca de base. O tempo
em tratamento dialitico ndo se mostrou tao elevado, porém
o risco de morte encontra-se inversamente proporcional ao
mesmo, principalmente no que se prevé aos primeiros 2
anos da TRS e a escolha pelo tipo de TRS da-se preferén-
cia pela hemodialise em vez da didlise peritoneal, confor-
me o evidenciado nas demais literaturas publicadas até o
momento.

A menor taxa de diagndstico de IRC, e a menor disponibi-
lidade de tratamento dialitico em nosso meio explicam em
parte nossa menor taxa de prevaléncia comparada a inter-
nacional. Entretanto, parece-nos que o fator mais importan-
te seja a menor sobrevida de nossos pacientes diabéticos
e hipertensos que morrem mais precocemente de outras
causas, impedindo que atinjam IRC em estadio terminal.

CONSIDERAGOES FINAIS

Pacientes diabéticos em didlise apresentam taxa de sobre-
vida inferior aos nao diabéticos. Cuidados especiais devem
ser dedicados a estes pacientes, tanto em relacéo a fatores
co-morbidos pré-didlise quanto durante o tratamento diali-
tico, a fim de se melhorar a sua sobrevida.
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Sendo assim a melhor alternativa encontrada é que no futuro
surjam terapéuticas eficazes na reversao da nefropatia dia-
bética; no entanto, neste momento, o diagndstico precoce
da diabetes e pré-diabetes e o inicio de terapéutica agressi-
va, destinada a prevenir o aparecimento de microalbuminu-
ria, sdo a melhor aposta no combate as complicagdes renais
da diabetes. B
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Relatorio Técnico de Estudo de Eficacia do Injetor INJEX™

Autor: Buckower Damm — Berlim, Alemanha
TRABALHO ORIGINAL - Publicagéo autorizada pela HNS International Inc.

1.1 O objetivo deste relatério
técnico é documentar os re-
sultados de um estudo clinico
comparando a farmacocinética
de uma insulina de agéo rapi-
da quando injetada usando um
Injetor INJEX™ ou uma Seringa
Microfina B & D.

2.1 Este relatério se aplica aos
dados gerados como parte do
Estudo Clinico de Eficacia do In-
jetor INJEX™.

3.1 Nenhuma

4.1 Equidyne Systems Inc. de San Diego, Califérnia,
fabricante do Sistema Injetor INJEX™, foi o Patrocina-
dor do Estudo Clinico. A empresa aprovou todos os
locais clinicos, protocolos e forneceu todos os equi-
pamentos e materiais para o estudo clinico.

4.2 JB & Associates agiu como a Organizagao de
Pesquisa Clinica para o estudo clinico. Consultores
para JB & Associates foram os autores do protocolo
do estudo, selecionaram os locais clinicos e treina-
ram o pessoal clinico. A JB & Associates monitorou
locais clinicos, coletou, analisou e resumiu todos os
dados clinicos e escreveu este relatério técnico.

4.3 Locais Clinicos e Pesquisadores

4.3.1 Radiant Research Phoenix, AZ

Pesquisador - Marshall Block, Médico

4.3.2 Diabetes and Endocrine Associates San Diego, CA
Pesquisador - Daniel Einhorn, Médico

5.1 Protocolo de Eficacia de Estudo do Injetor , Rev. 1.
5.2 Relatorio Técnico de Avaliagao de Dor do Injetor
INJEX™, Rev. 0.

Configuragao do Local Clinico

Antes do inicio dos testes em um local clinico, todo
0 pessoal que participou do estudo foi treinado por
consultores da JB & Associates, de acordo com o se-
guinte cronograma:

1. Revisao dos objetivos do estudo
2. Apresentacao de protocolo de estudo

3. Revisado das exigéncias da documentagao

4. Revisao das Instrugbes para o Uso do Sistema
INJEX™

5. Demonstracao do Injetor INJEX™

6. Sessao pratica com o Injetor INJEX™

ApOs o treinamento e antes de usar o Injetor INJEX™,
a cada profissional de saude foi pedido para ler o Ma-
nual de Instrucdées do Usuario do Sistema INJEX™.
ApOs injetar seu primeiro individuo usando o Injetor
INJEX™, ao profissional de saude foi pedido para
completar Questionarios de Avaliacdo de Rotulacao
e Ergonomia. Consulte o Relatério Técnico de Ava-
liacao de Dor da Equidyne Systems para os resulta-
dos dos Questionarios de Avaliacdo de Rotulacéao e
Ergonomia.

Um total de 25 diabéticos do Tipo | e do Tipo Il, que
exigem uma insulina de agao rapida para o cuidado de
suas diabetes, foram inscritos no estudo clinico que
atendia aos seguintes critérios de inclusao/exclusao:

1. Individuos do Tipo | estarao em administracao a
longo prazo intensiva que tem bom controle.

2. HbAlc para diabéticos do Tipo | - .3.0 2 9.0

3. Faixa Etaria - Acima de 18 anos

4. Sexo - Sem restricoes

5. Origem Etnica - Sem restricbes (Deve ser capaz de
ler e falar inglés)

1. Histérico de hipoglicemia
2. Incapacidade de falar ou escrever em inglés

3. Doenca mental que interferiria com o seguimento
desse protocolo

4. Criancas
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5. Mulheres gravidas
6. Individuos com um estado avancado de diabete

7. Qualquer individuo que tem um nivel de glicose
sanguinea pré-injecao abaixo de 50mg/dL ou acima
de 180 mg/dL

Um total de 25 individuos entre 21 e 64 anos foram
selecionados, sendo a maioria diabéticos do Tipo II.
Os individuos foram informados dos objetivos do es-
tudo e “A Lista de Direitos dos individuos em pesqui-
sas de laboratério” pelo coordenador clinico e pedi-
dos que assinassem um formulario “Consentimento
para participar do Experimento”. Além disso, o Injetor
INJEX™ foi demonstrado a cada individuo através da
injecdo de agua em uma esponja ou uma pilha de
tecido.

Foi pedido aos individuos para jejuarem antes do tes-
te. Dos 25 individuos, seis comeram ou tomaram ta-
bletes de glicose antes do teste. Houve uma distribui-
cao uniforme dos individuos que comeram antes de
serem injetados com o Injetor INJEX™ e a seringa.

Antes da injecao de insulina do individuo, ao mesmo
foi pedido que realizasse um teste de glicemia em
um medidor calibrado de glicose sanguinea. O pro-
tocolo afirmou que se a leitura de glicose no sangue
foi menor que 50 mg/dL ou maior que 180 mg/dL, o
individuo foi orientado a voltar em outro dia. Um lo-
cal clinico testou 6 individuos com valores de glicose
entre 180 e 190 mg/dl. Uma revisdo dos dados para
esses individuos nao mostraram anomalias. Portanto,
os resultados do teste para esses individuos foram
incluidos no estudo.

Uma vez qualificado, o coordenador clinico tirou uma
amostra de sangue do individuo e rotulou-a com a
data, as iniciais do individuo, e observou como amos-
tra pré-injecao.

O individuo pode escolher qualquer um dos locais
habituais para a injecéo de insulina (camada de gor-
dura do triceps, parte superior das coxas ou nade-
gas). O local da injecao foi 0 mesmo para cada uma
das injecoes de insulina. Dois dos 25 individuos re-
ceberam a injecao de insulina no abdémen. Todos
os outros foram injetados na camada de gordura do
triceps. O protocolo indicou que individuos alterna-
dos receberiam injecbes com a seringa no primeiro
dia. Um local clinico comecou na maioria dos indi-
viduos com a seringa versus alternar entre a seringa
e o INJEX™. A razéo para o desvio foi para atrair os
individuos para retornarem para a segunda sessao.
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Dentro de dez minutos do passar do teste de glice-
mia, o individuo recebeu sua injecao de insulina por
um profissional de saude. As injecoes variaram de 3
a 30 unidades de insulina Lispro, com a maioria es-
tando na faixa de 4 a 8 unidades. O valor de glicose
no sangue, o local da injecao, a dose, o método de
injecdo e o tempo de injecao foram registrados no
Formulario de Relatério de Teste.

Uma refeicdo mista padronizada foi fornecida a cada
individuo antes do teste de sangue de vinte (20) mi-
nutos pods-injecao. O coordenador clinico tirou amos-
tras adicionais de sangue de cada individuo a cada 20
minutos durante 60 minutos apds a injecao de insu-
lina. Todas as amostras foram rotuladas com a data,
as iniciais do paciente e com o nimero de minutos
pos-injecao de insulina. Além disso, o tempo de cada
amostra de sangue foi registrado no Formulario de
Relatério de Teste. Aos individuos foi solicitado retor-
nar no prazo de cinco dias, a contar do primeiro tes-
te, aproximadamente no mesmo horario e mantendo
uma dieta semelhante para o segundo teste.

Num segundo dia, aproximadamente a mesma hora
do dia, o individuo voltou ao local clinico para um se-
gundo dia de testes. A dieta do individuo para o se-
gundo dia de teste foi registrada em seu Formulario
de Histérico do Paciente. O segundo dia de testes foi
igual ao primeiro, com o individuo sendo qualifica-
do com um teste de glicemia. Uma vez qualificado, o
individuo recebeu sua injecao de insulina do Injetor
INJEX™ ou da seringa. Mais uma vez, as amostras
de sangue foram retiradas logo antes da injecao de
insulina e aos 20, 40 e 60 minutos apds a injecao.

A analise dos dados incluiu o calculo da média e des-
vio padrao para cada grupo de valores de niveis de
insulina livres. Isso incluiu as leituras da pré-injecao e
dos 20, 40 e 60 minutos pds-injecao tanto para o Inje-
tor INJEX™ quanto para a seringa. A primeira hipétese
nula era de que nao havia diferenga na farmacociné-
tica da insulina quando injetada pelo Injetor INJEX™
ou uma Seringa de Ponta Microfina B & D. A hipotese
alternativa é de que ha uma diferenga na farmacoci-
nética da insulina quando injetada usando um Injetor
INJEX™ ou uma Seringa de Ponta Microfina B & D.

A hipotese sera testada por significancia estatistica
a 0,05. Nivel Tipo I. Comparacdes de eficacia foram
baseadas em testes nos dois lados.

Um total de 26 individuos receberam sua injecao de
insulina por seringa e pelo Injetor INJEX™. Um indi-



viduo nao teve uma amostra de sangue colhida em
vinte minutos e foi excluido do estudo de eficacia,
contudo, foi incluido na parte de Avaliagao de Dor
do estudo.

O protocolo exigia que os individuos jejuassem an-
tes dos testes. Seis dos individuos néao jejuaram ou
tomaram tabletes de glicose antes dos testes. Trés
dos individuos nao jejuaram antes de uma injecao
por seringa e trés pelo Injetor INJEX™. Resultados
de testes para esses individuos pareceram normais.
Como parte do processo de qualificacao, os individu-
os deveriam ter menos de 180 mg/dl de glicose no
sangue. Um total de cinco individuos foram testados,
com valores de glicemia maior que 180 mg/dl, no en-
tanto, todos os valores de glicose no sangue foram
inferiores ou iguais a 190 mg/dl. Uma revisao dos re-
sultados do teste para esses individuos nao mostra-
ram nenhuma tendéncia incomum. Por esse motivo,
esses individuos foram incluidos nos

Estudos de Eficacia e Avaliacao de Dor.

A idade média dos individuos era de 43 anos, com
uma faixa variando de 21 a 64 anos de idade. Vinte e
quatro ou 92% dos individuos receberam sua injecao
na camada de gordura do triceps, enquanto dois in-
dividuos ou 8% receberam sua injegdo no abdémen.
Uma vez que apenas dois individuos receberam suas
injecdes no abddmen, nao houve comparacao de da-
dos entre os locais de injecéo.

Cada individuo recebeu sua dose de insulina pres-
crita tanto pelo Injetor INJEX™ quanto pela seringa
em dias diferentes. Todos, com excecao de dois dos
individuos receberam a mesma dose nos dois dias.

Dose % dos Dose % dos
Individuos Individuos

3 unidades 8 9 0

4 unidades 20 10 4

5 unidades 28 15 4

6 unidades 4 25 4

7 unidades 16 30 4

8 unidades 8

Average Free Insulin Level (mg/dl)

injetor INJEX™ Seringa

Pré-Injetor | 35,6 36,05

0 minutos | 59,41 55,55

40 minutos | 66,8 66,8

60 minutos | 67,59 68,39

Os resultados dos testes para o estudo de eficacia
incluiram o nivel de insulina livre individuo logo an-
tes da injecao de insulina e aos 20, 40 e 60 minu-
tos apds a injecao de insulina tanto para o Injetor
INJEX™ quanto para a seringa. A seguinte tabela
mostra a pré-injecao e o a média aos 20, 40 e 60 mi-
nutos pdés-injecao de insulina livre e a faixa de niveis
de insulina livre para o Injetor INJEX™ e a seringa:

Dos 25 individuos, 14 ou 56% tiveram aumento nos
seus niveis de insulina livre a uma porcentagem maior
com o Injetor INJEX™ do que com a seringa 20 minu-
tos apds sua injegao de insulina. Além disso, a faixa
de valores do nivel de insulina livre para o Injetor IN-
JEX™ foi mais alta do que a seringa. Aos 40 minutos,
16 ou 64% dos individuos que receberam sua injecao
de insulina por seringa apresentaram aumentos nos
niveis de insulina livre a uma porcentagem maior do
que com o Injetor INJEX™.

Apds 60 minutos, 13 ou 52% dos individuos que re-
ceberam sua injecdo de insulina por seringa apre-
sentaram aumentos nos niveis de insulina livre a uma
porcentagem maior do que com o Injetor INJEX™. A
faixa de valores do nivel de insulina livre para a serin-
ga foi maior do que a do Injetor INJEX™ nos interva-
los de tempo de 40 e 60 minutos.

A seguir ha uma apresentacdo grafica dos niveis
médios de insulina livre para tanto o Injetor INJEX™
quanto a seringa antes da injecao de insulina e aos
20, 40 e 60 minutos depois de sua injecao de insulina.

Nivel Médio de Insulina Livre
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Faixa de Nivel de Insulina Livre (mg/dl)

injetor INJEX™ Seringa
9,8a97,0 99a92,4
13,5a212,9 15,82 148,9
13,0 a 196,1 9,6 a231,5
7,2a214,0 8,5a252,8
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A tabela a seguir mostra a combinagao em que a por-
centagem de aumento para cada dispositivo foi maior
aos 20, 40 e 60 minutos pés-injecao:

N° de % do Total

Individuos
INJEX™, INJEX™, Seringa |5 20%
Seringa, Seringa, INJEX™ |5 20%
INJEX™, Seringa, Seringa |4 16%
INJEX™, Seringa, INJEX™ |4 16%
Seringa, Seringa, Seringa |3 12%
Seringa, INJEX™, INJEX™ |2 8%
Seringa, INJEX™, Seringa |1 4%
INJEX™, INJEX™, INJEX™ | 1 4%

A andlise estatistica dos dados foi realizada para de-
terminar se havia uma diferenga na farmacocinética do
nivel de insulina observado ap6s uma injecao usando
o Injetor INJEX™ comparado a Seringa de Ponta Mi-
crofina B & D. A analise foi realizada com um nivel de
confianga de 95%. Um teste t, presumindo variancias
iguais e desiguais, foi realizado nas duas amostras. A
hipétese testada foi de que u1 — u2 = 0, onde u1 é o ni-
vel médio de insulina livre observada em individuos que
receberam uma injecao de insulina do Injetor INJEX™ e
u2 é o nivel médio de insulina livre observado em indivi-
duos que receberam uma injecao da Seringa de Ponta
Microfina B & D. O tamanho das duas amostras foi de
25 individuos.

O resultado do teste t, presumindo variancias iguais e
desiguais para o Injetor INJEX™ e a seringa, mostraram
os seguintes valores médios:

8 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Nesse estudo de eficacia, dois métodos de aplicagao
de insulina foram comparados em relagao a farmaco-
cinética de uma insulina de acao rapida. Um total de
25 individuos receberam injecoes de insulina em dias
diferentes usando o Injetor INJEX™ e uma seringa.
QExames de sangue foram realizados em cada indivi-
duo antes da injecao de insulina e aos 20, 40 e 60 minu-
tos apds a injecao de insulina.

Os resultados do estudo mostraram que a insulina livre
média antes da injecao e aos 20, 40 e 60 minutos apds
a injecdo de insulina usando o Injetor INJEX™ e uma
seringa foram equivalentes. O nivel médio de insulina
livre antes de uma injecéo pelo Injetor INJEX™ foi de
35,6 mg/dl comparado a 36,1 pela seringa. A vinte mi-
nutos apds a injecao de insulina, o nivel médio de insu-
lina livre para o Injetor INJEX™ foi de 59,4 comparado a
55,5 para a seringa. A 20 minutos, uma injecao pelo In-
jetor INJEX™ forneceu uma porcentagem de niveis mé-
dios mais altos de insulina livre. Além disso, a faixa de
valores de insulina livre para o Injetor INJEX™ foi mais
alta que a seringa no intervalo de tempo de 20 minutos.

A quarenta e sessenta minutos, a seringa forneceu ni-
veis médios de insulina livre 2% e 1% mais altos, res-
pectivamente. A seringa também apresentou uma faixa
maior de valores de nivel de insulina livre do que o Inje-
tor INJEX™ nos intervalos de tempo de 40 e 60 minutos.
O nivel médio de insulina livre para o Injetor INJEX™ e
a seringa mostram que a farmacocinética para o Inje-
tor INJEX™ ¢é ligeiramente mis rapida do que a seringa
nos primeiros vinte minutos apés a injecdo da insulina
Lispro de acao rapida. Os dados também mostram que
a farmacocinética da insulina a partir de uma injegao
com uma seringa € igual a do Injetor INJEX™ dentro de
quarenta minutos.

Os dados dos niveis médios de insulina livre sugerem
que pode haver uma taxa de absorcao mais alta da
insulina ap6s uma injecao do Injetor INJEX™ nos pri-
meiros 20 minutos do que de uma seringa. No entan-
to, quando vocé olha para a combinacao de aumentos
percentuais durante todo o periodo de 60 minutos, nao
havia nenhuma combinacdo que dominava. Na verda-
de, todas as combinacdes possiveis foram feitas. Ha-
via 0 mesmo numero de individuos com a combinacao
Injetor INJEX™, Injetor INJEX™ e seringa que com a
combinacao seringa, seringa, Injetor INJEX™.

Esses dados sugerem que ha pouca ou nenhuma di-
ferenga na farmacocinética da insulina de agdo rapida
quando injetada com o Injetor INJEX™ ou com a seringa.

teste t: valor stat

Duas Amostras det
Variancias | Variancias |Variancias
Iguais Desiguais | Iguais

Pré-Injecao -0,0088 -0.0088 1,6772

20 minutos -0,4357 -0,4357 1,6772

40 minutos 0,0819 0,0819 1,6772

60 minutos 0,0679 0,0679 1,6772
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valor de intervalo
critico unilateral de t

valor de intervalo critico
unilateral de t

Variancias Variancias | Variancias
Desiguais Iguais Desiguais
1,6772 2,0106 2,0106
1,6802 2,0106 2,0153
1,6772 2,0106 2,0106
1,6772 2,0106 2,0106
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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

N°02 | 2012 | DIABETES Clinica 1139



)
G Calendario de eventos 2012/2013

Data: 1 a 5 de Outubro
201 2 Site: www.easd.org
Maio - .
Informacoes: secretaria@easd.org,
10° Congresso Paulista de Diabetes e easd2012@dife.de
Metabologia Novembro
Data: 16 a 19 de Maio
Local: Ribeirdo Preto — SP XXX Congresso Brasileiro de Endocrinologia e
Informacgé6es: eventus.com.br/diabetes .
Tel: 11 3361-3056 Metabologia
Data: 07 a 10 de novembro
Junho Local: Goiania - GO
. . . . Informacoées: http://www.growup-eventos.com.br
1st American Diabetes Association Middle b 1 3%44 1335 Il growup
East Congress (Diabetes Prevention and '
Treatment) Dezembro
Data: 4 a 6 de Junho o . i
Local: Dubai, UAE World Congress of Clinical Lipidologia
Informagées: info@egypure.org, Data: 06 a 9 de Dezembro
info@ada-me.org Local: Budapeste — Hungria
72" Scientific Sessions - ADA American Informagées: www.clinical-lipidologia.com
Diabetes Association
Data: 8 a 12 de Junho 201 3
Local: Pensylvania, Philadelphia Abril
Informag6es: www.Diabetes.org ] ]
N i 5™ International Congress on PreDiabetes and
Nutricao e C_ancer (CBNC), Ganepao _2_012 the Metabolic Syndrome
e lll International Conference of Nutritional -
Oncology (ICNO) Local: Atenas, Grécia
gy Data: 11 a 13 de Abril
Data: 20 a 23 de Junho . ) K Diab
Local: Centro Fecomércio de Eventos em Sao Paulo Infor.magoes. hitp://www.kenes.com/preDiabetes-
Tel.: 11 3284-6318 ramal 213 preDiabetes@kenes.com
Informagdes: www.ganepao.com.br, ganepao@
ganepao.com.br Setembro
Julho EASD - European Association for the
17° Congresso Brasileiro Multidisciplinar Study of Diabetes, 49" Annual Meeting
em Diabetes Local: Barcelona, Espanha
Data: 26 a 29 de Julho Data: 23 a 27 de Setembro
Local: Sao Paulo
Informagées: anad@anad.org.br Dezembro
Tel.: 11 5572-6559
World Diabetes Congress
Outubro Local: Melbourne — Australia
48th Annual Meeting Berlin Alemanha EASD Data: 01 a 5 de Dezembro
Europen Association for the Study of Diabetes Informacoes: www.worldiabetescongress.org;
\ Local: Berlin - Alemanha wdc2013@idf.org )

140 | DIABETES Clinica |N°02 | 2012




4 CONGRESSO BRASILEIRO
= MULTIpiscIPLINAR
 DIABETES®

26, 27, 28 e 29 DE JULHO DE 2012

a2 A s .
Organizagao: M N ) Apoio Cientifico: Impresso Patrocinado por:
e
D inetrico ‘
SUA SAUDE E A NOSSA META M l NOVARTIS
IDF “Centre of Education” W cuidar e curar
Wy« internannnal APOiOS: @ ‘oﬁssiuna,-s
) Dl Ttstion iy P vmveraie,, %

&
s
& Médicos:
& Endocrino, Cardio,Clinico, Nefro,

Vascular, Oftalmo, Gineco e das

s Samde Ministério e | - especialidades afins.
Ol = da Saude m Multiprofissionais de satide:

FENA|

i B R E LT Dentistas, Biomédicos,

Farmacéuticos, Nutricionistas,

= Biologos, Enfermeiros, Assistentes
ﬁ Sociais, Psicdlogos,
>, - Fisioterapeutas, Professores de

AL T FREFDITURA GE F r ) Educagéo Fisica, Gestores e
A A “u FAULO . A L ,n D responsaveis de Saude
CONASEMS - i ¢ s e 8 =T Pablica.

O MAIS COMPLETO EVENTO DE DIABETES

“Traduzindo a atualizacao cientifica para a pratica”
PROGRAMAGAO PRELIMINAR

- Politicas de Saude em D.M. (Ministério da Saude) « Integracdo do Oftalmologista na Assisténcia ao Portador de D.M.
.. Os Principais Temas em D.M. de Interesse para o Clinico Geral (SBCM) (Instituto da Visao e CBO)

.. Tratamento de Tépicos Abrangentes e Importantes no Paciente Diabético .. Investir no D.M. ou .... na Saude?

Simposios: Abbott, Bayer, BD, Gold, Novo Nordisk, Roche, Sanofi .. Atividade Fisica em D.M.

.. Workshop Sobre Neuropatia e Pé Diabético . Proibido Feridas

& Medicamentos de Referéncia, Genéricos, Similares e Biossimilares | Farmacia em D.M. (CRF-SP)

. E Possivel Tratar o Diabético sem os Avangos Tecnoldgicos?
~ Enfermagem em D.M.

~ Simposios Satélite (Eli Lilly e Novartis)

< O Que N6s Fazemos para o Diabetes no Mundo (IDF)

« Terapia Nutricional e Aspectos Biopsicossociais do D.M.

« Legilagdo em D.M.

« Visao Atual dos Transplantes e Dialise em D.M.
« Psicologia em D.M.

w Fisioterapia em D.M.
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SEMPRE QUE OLHAR PARA O
RESULTADO DO EXAME DE A1C, ANALISE
TAMBEM OS RISCOS DO SEU PACIENTE.

LANTUS® (insulina glargina 100 Ul/mL). INDICAGOES: LANTUS® (insulina ?\argma} ¢ indicada para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2 em adultos e tambgém & indicada para o tratamento de diabetes mellitus tipo 1 em adultos & em criancas com 6 anos de
idade ou mais que necessitam de insulina basal (longa durago) para o controle da hiperglicemia. CONTRAINDICAGOES; LANTUS® (insulina glargina 100 Ul/ml) estd contraindicada em pacientes com hipersensibilidade a insulina glargina ou a qualquer um dos
componentes da formula. PRECAUGOES E ADVERTENCIAS: A terapia com insulina geralmente requer habilidades apropriadas para o auto-controle do diabetes, incluindo monitorizagdo da glicemia, técnicas de injecdo adequadas, medidas para o reconhecimento e
controle de aumentos ou reducdes nos niveis glicémicos (hipoglicemia ou hiperglicemia). Os pacientes devem aprender como lidar com situacOes especiais como administracdo de doses de Insulina inadvertidamente aumentadas, doses inadequadas ou esquecidas,
ingestdo madeguada de alimentos ou perda de refeicdes. Fatores como a aderéncia do paciente ao tratamento prescrito, a escolha do local de injecdo ou técnicas inadequadas, o manuseio de apara,hagem para injecdo & todas 0s outros fatores relevantes devem ser
revistos antes de considerar um awste e dose. Hipoglicemia: o tempo para a ocorrénela da hipoglicemia depende do perfil de acdo das insulinas usadas. Cuidado particular & monitoragdo intensificada da glicemia é aconselhdvel, em pacientes no quais sequelas
e episddios hipoglicmicos podem ser de particular relevéncia clinica (estenoses significativas das artérias corondrias ou retinopatia proliferativa). Os sintomas iniciais que indicam o inicio da hipoglicemia ("sintomas de aviso") podem se alterar. ser menos
pronunciados ou ausentes, por exemplo, nas sequintes Situagdes: controle glicémico acentuadamente melhor, hipoglicemia de desenvolvimento gradual, idade avangada, na presenca de neuropatia aufondmica, em pacientes com fistdria longa de diabetes, em
pacientes com dogncas psiquidtricas ou que estejam sob uso concomitante de outros medicamentos. Nestas circunstancias, a hipoglicemia grave pode desenvolver-se Sem que o paciente perceba. O efeito prolongado da insulina glargina subcuténea, pode atrasar a
recuperagdo de hipoglicemia. A presena de fatores, que aumentam a susceptibilidade a hipoglicemia requer monitoracdo particularmente cuidadosa e pode necessitar ajuste da dose. Estes incluem: alteracdo da area da injecdo; aumento na sensibilidade a insulina
(por exemplo: remocdo dos fatores de stress); atividade fisica aumentada ou prolongada ou falta de habito no exercicio fisico; doencas intercorrentes (por exemplo: vomito ou diarréia); ingestdo inadequada de alimentos; consumo de dlcool; certos distdrbios
enddcrinos ndo compensadog; uso concomitante e outros medicamentos. Hipoglicemia pode ser corrigida geralmente pela ingestdo imediata de carboidrato. Os pacientes devem transportar consigo Fe\o menos ZUdg de carboidrato durante todo o tempo, bem como
alquma informaco que os identifiquem como diabéticos. Doengas intercorrentes: Em muitos casos, testes de urina para cetonas sao indicados e frequentemente & necessdrio ajuste de dose da insulina. A necessidade de insulina ¢ frequentemente aumentada. Em
pacientes com diabetes tipo 1, ssug’\memc de carboidrato deve ser mantido mesmo se o3 pacientes forem capazes de comer ou beber apenas um pouco ou nenhum alimento, ou estiverem vomitando, etc; em pacientes com diabetes do I\EO 1 aingulina ndo deve
nunca ser omitida completamente. Como resultado de, por exemplo, hipoglicemia, hiperglicemia ou visdo prejudicada a habilidade de concentragdo ¢ reagdo pode ser afetada, possivelmente constituindo risco em situactes onde estas habilidades séo de particular
impartancia. O pacientes devem ser aconselhados a tomar precaugdes para evitar hipoglicemia enguanto dirigem. Risco de uso por via de administracdo nao recomendada: Nao hd estudos dos efeitos de Lantus® administrado par vias nao recomendadas. A
administracao deve ser por injecdo tecidual subcutdnea. Nao deve ser administrada intravenosamente. Uso durante a gravidez e [actacéo: Néo hd nenfum estudo clinico bem controlado com o uso de insulina glargina em mulheres gravidas. Um ndmero limitado de
gss:artes expostas a0 produto, determinado por dados de farmacovigilancia na pos-comercializagdo, indicam que ndo hd efeitos da insulina glargina em gestantes ou na sadde de fetos ou recém-nascidos. Néo hd nenhum outro dado epidemioldgico relevante
isponivel até 0 momento, Estudos em animais, com doses de até 6 - 40 vezes a dose humana, nao indicam efeitos prejudiciais diretos na gravidez. Os ajustes das doses de insulina e dieta podem ser necessdrios em mulneres que estao amamentando. Categoria de
risco na ravidez: categoria B. Lantus® pode ser administrada em criancas com 6 anos de idade ou majs. Em %auentas com insuficiéncia renal ou hepética, as necessidades de insulina podem ser menores devido ao metabolismo de insulina reduzido. Emidosos,
 deterioracao progressiva da fungdo renal pode levar a uma reducao estavel das necessidades de insulina. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: Um aumento no efeito de reducao de glicemia e na susceptibilidads a hipoglicemia pode ocorrer no uso concomitante
de, por exemplo: antidiabéticos orais, inibidores da ECA, salicilatos, disopiramida, fibratos, fluoxetina, inibidores da MAQ, pentoxifilina, propoxifeno, antibidticos sulfonamidicos. Uma diminuicéo no efeito de redugao de %Ucem\a pode ocorrer com 0 uso concomitante
de corticostercides, danazol, diazoxido, diuréticos, agentes simpaiomiméticos (como epinefrina, salbutamol, terbutaling), g\uca%mn‘ isoniazida, derivados da fenotiazina, somatropina, hormanios da tiredide, estrdgenos e pfogestadq nos (por exemplo: em
contraceptivos orais), inibidores da profease e medicages antipsicaticas atipicas (por exemplo, olanzapina e clozapina). Os beta-bloqueadores, clonidina, sais de litio e alcool podem tanto potencializar ou diminuir o efeito de reduao da glicemia da insulina. A
pentamidina pode causar hipoglicemia, que pode algurnas vezes ser sequida por hiperglicemia. Além disso, sob a influéncia de medicamentos simpatoliticos como, por exemplo: beta-bloqueadores, cloniding, guanetidina & reserping, 0s sinais de contra-regulacéo
adrenergwcapodem ficar reduzidos ou ausentes. REAGOES ADVERSAS: Hipoglicemia; Pode ocorrer hipoglicemia cago a doge de insulina seja muito alta em relacd s necessidades de insulina, Ataques hipoglicémicos graves, especialmente se recorrentes, podem
levar a distirbios neurologicos. Episddios hipoglicemicog graves ou prolongados podem ser de risco a vida. Em muitos pacientes, 0s sinais e sintomas de neuroglicopenia sdo precedidos por sinais de ccnfra—regu\ d0-adrenérgica. Geralmente, quanto mais répido
& maior o declinio na glicemia, mais acentuados sao os fendmenos de conira-regulacéo e os seus sintomas. Visao; Uma alteracao acemiuadaﬂosmve\s%\cemms pode causar disturbios visuais fempordrios, devido  alteracdo tempordria na turgidez e indice de
refragdo das lentes. O controle glicémico melhorado a longo prazo diminui o risco de progressé de retinopatia diabgtica. Contudo, como com todos o tratamentos com insuling, a terapia intensificada com insulina com mefhora repﬁnt\namsmvews,zsghcamwa
pode estar associada com a piora tempordria da retinopatia diabética. Em pacientes com retinopatia proliferativa, particularmente se ndo forem tratados com fotocoagulago, episodios hi oghcem\cos%raves podem causar perda transitdria da visdo. Lipodistrofia:
pode ocorrer lipodistrofia no local da Injecdo e retardo da absorcao da insulina. Em estudos clinicos, em tratamentos que incluiam insulina glargina, foi observada lipohipertrofia em 1a 2% dos pacientes, enquanto que lipoatrofia era incomum. A rotacdo continua
do local de injecdo dentro de determinada &rea pode ajudar a reduzir ou evitar essas reacdes.ocal da injecao e reaces alérgicas: Em estudos clinicos usando tratamentos que incluiam insulina glargin, reacdes no local das injecOes foram observadas em 3a 4%
dos Famentes‘ Tais reacoes incluem rubor, dor, coceira, urticdria, inchago, inflamacdo. A maioria das pequenas reagdes geralmente € resolvida em poucos dias ou poucas Semanas. Reacdes alergicas do fipo imediata sao raras, Tais reagdes a insuling (incluindo
insulina glargina) ou a0s excipientes podem, por exemplo, ser associadas com reagdes cutaneas generalizadas, angioedema, broncospasmo, hipotenséo e chogue, podendo ser de risco a vida. Outras reagdes: A administracdo de insulina pode causar a formagdo de
anticorpos. Em estudos clinicos, 0$ anticorpos %ue {Bm reacdo cruzada com insulina humana & insulina glargina foram observados tanto nos grupos de tratamento com NPH quanto nosgrupos com insulina glargina, com incid@ncias similares. Em casos raros, a
presenca de tais anticorpos pode necessitar ajuste de dose da insulina para corrigir a tendéncia a hiperglicemia ou hwﬁogh‘cem\a‘ Raramente, a'insulina pode causar retencdo de s6dio e edema, particularmente apos melhora significativa do controle mefabélico em
associacdo com a terapia intensificada por insulina. Atencéo: este & um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficécia e sequranca aceitdveis para comercializacdo, efeitos indesejdveis e ndo conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe seu
médico. POSOLOGIA E MODO DE USAR: Insulina glargina é uma nova insulina humana recombinante andloga, equipotente a insulina humana. Devido ag perfil de reducao de glicose sem pico com duracao de acao prolongada da LANTUS® (insulina glargina 100
Ul/ml), a dose & administrada por via subcutdnea uma vez ao dia. Pode saadmwmstradaama\%er hora do ia, entretanto, no mesmo horério todos os dias. s niveis desejados de glicemia, bem como as doses e intervalos das medicagGes antidiabgticas devem ser
determinadas e ajustadas individualmente. Em regimes de injecéo basal em bolus, geralmente 40-60% da dose didria é administrada como insulina glargina para cobrir os requerimentos de insulina basal. Num estudo clinico com pacientes diabgticos Tipo 2 sob
tratamento com antidiabético oral, foi iniciada terapia com dose de 10 UI de insulina glargina, 1 vez o dia, e subseqiientemente o tratamento foi ajustado individualmente. LANTUS® (insulina glargina 100 Ul/ml) ndo é a insulina de escolha para o traiamento de




