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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

Completando sua maioridade, com 21 anos
de existéncia, este Congresso tem marcado
pontos importantes na formacao em Diabetes
de muitos profissionais no Brasil.

Nele, a informacao das politicas de saude
do Ministério da Saude, tem sido ponto de
convergéncia para atualizacao e educacgao
continuada.

Também aqui ocorreram importantes encontros
para a definicao das politicas mundiais

em Diabetes Mellitus, como por exemplo
quando em 2006, sob a coordenacao do
presidente da IDF, ocorreu a reuniao de 17
paises, onde se formou a base para que os
governos apoiassem a “Resolucao da ONU em
Diabetes”.

A politica de acdes conjuntas com a IDF
continua. Neste ano, cediaremos o “Encontro
dos Centros Mundiais de Educacéao da

IDF”, com a participacao dos 8 Centros de
Referéncia: — Austrdlia, Bolivia, Brasil, China,
Colémbia, india, Paquistao e Portugal.

Este grupo também apresentara um Simpdsio
especifico sobre a atuacao em seus paises,
aberto ao publico inscrito no Congresso com o
titulo: “Conheca o que se faz em Diabetes pelo
Mundo”.

A Anad é o Centro referenciado no Brasil o que
nos da muito orgulho por estar entre este seleto
grupo e por ter recebido o reconhecimento da
IDF pelo nosso trabalho.

Padrao e contetudo do Congresso, vém sendo
mantidos e aprimorados através dos anos.

DIABETES®

26, 27, 28 e 29 DE JULHO DE 2012
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I =Cemtrr of Fderaniaa™
L

Desta forma a multidisciplinaridade vem sendo
especialmente preservada na escolha dos
lideres de opiniao e professores especialistas
para ser os coordenadores e palestrantes.

Neste ano introduzimos uma nova idéia, ao

convidar as Sociedades Médicas afins com

o Diabetes para participarem em Simpodsios
especificos de sua especialidade, em estrita
relacdo com o tratamento do D.M.

Esta parceria colocara mais brilhantismo e
abrangéncia ao conteudo deste Congresso.

O cuidado, a qualidade e a atengcado, marcando
a multidisciplinaridade, que foram dedicados a
este congresso, nds da a seguranca de que a
participacao de cada um sera muito proveitosa
para o seu desenvolvimento profissional.

Vocé ficara agradavelmente surpreendido
em nos acompanhar nesta 172 edicao do
Congresso Brasileiro Multidisciplinar em
Diabetes.

Aguardamos sua participacao.

Abracos,

Prof. Dr. Fadlo Fraige Filho
Presidente

N°03 | 2012 | DIABETES Clinica | 1M



@ Diretrizes

Recomendacoes da
International Association of
Diabetes e Grupos de Estudo
sobre a Gravidez, para o
Diagnostico e Classificagcao
da Hiperglicemia na Gravidez

INTERNATIONAL ASSOCIATION DIABETES
AND PREGNANCY STUDY GROUPS

CONSENSUS PANEL 2010*

DETECGCAO E DIAGNOSTICO DE DIA-
BETES DE INiCIO DURANTE A GRA-
VIDEZ — As Conferéncias-Oficinas
Internacionais sobre DMG definiram
a condicao como “qualquer grau de
intolerancia a glicose com inicio ou
primeiro reconhecimento durante a
gravidez”. A definicao é aplicada com
ou sem o uso de insulina para o tra-
tamento ou hiperglicemia persistente
depois da gravidez. A possibilidade de
intolerancia a glicose, nao reconheci-
da, antes da gravidez, nao é descarta-
da. Tal definicao facilita uma estratégia
uniforme para a deteccado e classifi-
cacdo do DMG, mas tem limitacoes.
Ja que as epidemias em andamento,
de obesidade e diabetes resultam em
mais e mais casos de diabetes tipo 2
entre mulheres jovens, e 0 nimero de
casos ndo diagnosticados (antes da
gravidez) esta aumentando. A neces-

sidade de identificar essas mulheres

e avaliar os riscos perinatais, relacionados com
os niveis de hiperglicemia, torna-se mais e mais
importante. O IADPSG Consensus Panel revisou
o atual conhecimento, com base na reuniao |A-
DPSG em junho de 2008. As recomendacoes
resumidas abaixo sao as opinides do IADPSG
Consensus Panel.

A questao da classificacado das mulheres com
provavel diabetes pré-gravidez, porém diagnos-
ticada pela primeira vez durante a gravidez, foi
discutida através das apresentacoes de expe-
rientes pesquisadores clinicos (Yasue Omori,
Lois Jovanovic, Elisabeth Mathiesen, and Siri
Kjos), acompanhadas de intensos debates. Mui-
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tos argumentos foram apresentados para se
considerar essas mulheres com provavel diabe-
tes pré-gravidez, porém nao diagnosticadas pre-
viamente, como um grupo distinto de mulheres
com diabetes:

* Aumento do risco de anomalias congénitas
nos bebés.

* Risco de complicacdes do diabetes (nefro-
patia e retinopatia) que requerem tratamento
durante a gravidez.

* Necessidade de um rapido tratamento e um
acompanhamento de perto durante a gravi-
dez para assegurar a imediata restauracao
dos niveis normais de glicemia.



* Necessidade de assegurar a confirmacao e
tratamento apropriado do diabetes, depois
da gravidez.

Identificacao do Diabetes Pré-Gravidez nao
Diagnosticado Previamente

Quando e como identificar as mulheres com dia-
betes prévia, porém, de diagnostico durante a
gestacao, (ndo diagnosticada antes) e como de-
finir o diabetes ndo diagnosticado previamente
foram assuntos considerados durante a reuniao
IADPSG Pasadena. Houve um consenso sobre
essa avaliacao, que deve ser feita ja na primeira
visita ou consulta pré-natal. Foi discutida a exe-
cucao de testes precoces universais ou limitar-se
a realizacao de testes as mulheres classificadas
como de alto risco, de acordo com os critérios
locais. Foi reconhecido que o histérico popula-
cional de prevaléncia de diabetes, em mulheres
jovens e testes anteriores para a avaliagcao de
disturbios metabdlicos variam grandemente em
diferentes regides. Ainda, nao foi determinado
se os testes universais, no comeco da gravi-
dez, para detectar diabetes ndo diagnosticado
previamente, tém validade clinica ou sao custo
efetivos.

Os membros do IADPSG Consensus Panel fo-
ram a favor do uso de exames, feitos em um
laboratério certificado, para medir a glicose
(GJ, glicose plasmatica aleatoria ou A1C) para
a deteccao inicial de possiveis casos. Recente-
mente O Comité de Especialistas recomendou
um valor A1C maior ou igual a 6.5% (medido
em um laboratério padronizado/alinhado com
o0 ensaio Diabetes Control and Complications
Trial [DCCT]/UK Prospective Diabetes Study
[UKPDS]) para o diagnéstico do diabetes fora
da gravidez . Embora muitos membros do IADP-
SG Consensus Panel tenham favorecido o uso
da A1C para deteccao de diabetes nao diagnos-
ticado previamente, durante a gravidez - nao é
pratico recomendar o uso exclusivo de um Unico
teste. O custo e a padronizacao do teste de A1C
sado questdes que precisam ser consideradas e
variantes de hemoglobina sao prevalentes em
algumas populagées. Em muitos contextos, é
muito dificil para as mulheres gravidas irem a pri-
meira consulta em jejum. Os limiares decididos
em consenso recomendam medicdes da glice-
mia individual como indicado na Tabela 1. Uma

tentativa de diagndstico do diabetes nao diag-
nosticado previamente, baseado na medicao de
glicose plasmatica aleatéria, precisa ser confir-
mada com GJ ou valor A1C maior ou igual ao
limiar, usando um método padronizado DCCT/
UKPDS.

Tabela 1 limites para o diagnéstico de DMG ou
diabetes pré-gestacional nao diagnosticada
previamente.

Diabetes gestacional

Medida Limite da glicemia

GJ 92mg/dl

1h pds sobrecarga 180mg/dI

2h pés sobregarga 153mg/dI

Diabetes pré gestacional nao diagnosticada
previamente

Medida Limite

GJ 126mg/dl
A1C 6,5%
Glicemia aleatoria 200mg/dl

RESUMO DA ESTRATEGIA DE DETECCAO—
A estratégia geral recomendada pelo IADPSG
Consensus Panel para a deteccao e diagnds-
tico de desordens hiperglicémicas na gravidez
é resumida na Tabela 2. Sao incluidas duas
fases distintas. Na primeira é feita a deteccao
das mulheres com diabetes nao diagnostica-
do previamente ou tratadas fora da gravidez.
O teste universal precoce em populacdes
com alta prevaléncia do diabetes tipo 2 é re-
comendado, especialmente se os testes me-
tabodlicos, nessa faixa etaria, nao sao comu-
mente feitos quando as mulheres nao estao
gravidas. Estudos bem concebidos devem ser
conduzidos para determinar se é benéfico (ou
nao) e custo-efetivo (ou nao) fazer TTOG em
mulheres que nao apresentam diabetes pré-
-gestacdo nao diagnosticada anteriormente
em testes iniciais, mas que tenham apresen-
tados resultados nao diagnostico indetermina-
dos. A segunda fase é um teste 75-g TTOG,
nas semanas 24-28 de gestacdo, em todas
as mulheres que nao apresentaram diabetes
nao diagnosticada anteriormente ou DMG.

N°03 | 2012 | DIABETES Clinica |143
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Tabela 2 - Estratégia para a deteccao e
diagnéstico de desordens hiperglicémicas na
gravidez*

Primeira visita pré-natal

* Medicao de GJ, A1C ou glicose plasmatica
aleatéria em todas as mulheres ou apenas
em mulheres com alto riscot

* Se os resultados indicarem diabetes nao
diagnosticado previamente, como mostra-
do na Tabela 1, tratamento e acompanha-
mento como diabetes pré-existente.

* Se os resultados nao diagnosticarem dia-
betes prévio e a glicose plasmatica em
jejum for maior que 92 mg/dl, mas menor
que 126 mg/dl, diagnosticar como DMG.

* Se aglicose plasmatica em jejum for menor
92 mg/d|, testar para DMG nas semanas de
24 a 28 de gestagcao com 75-g TTOG*

24-28 semanas de gestacao:

diagnéstico de DMG

* 2-h 75-g TTOG: fazer jejum depois da noi-
te inteira em mulheres nao previamente
diagnosticadas com diabetes ou DMG nos
testes anteriores nesta gravidez Considerar
como Diabetes pré gestacional nao diag-
nosticado previamente se glicose plasmati-
ca maior que 126 mg/dl

e Considerer DMG se um ou mais valores fo-
rem iguais ou excederem os limiares indi-
cados na Tabela 1

* Normal se todos os valores em TTOG me-
nores que os limiares indicados na Tabela 1

*Para ser aplicado em mulheres sem diabetes
conhecido antes da gravidez. O teste de glicose
pos-parto deve ser executado em todas as mu-
Iheres diagnosticadas com diabetes nao previa-
mente diagnosticada ou DMG. t A decisao para
fazer o teste e avaliar a glicemia de todas as mu-
lheres gravidas ou avaliar apenas as mulheres
com caracteristicas indicando alto risco para
diabetes deve ser feita com base no histérico
de metabolismo de glicose anormal na popula-
¢ao ou circunstancias locais. $O painel concluiu
que os estudos até aqui sao insuficientes para
reconhecer se existem beneficios com o teste
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generalizado para o diagnéstico e tratamento
de DMG antes da janela de 24-28 semanas de
gestacao.

CONCLUSOES

Implicacoes imediatas

Essas recomendacodes tém implicagcdes amplas.
A estratégia delineada na Tabela 2 vai eventual-
mente levar a se utilizar uma dose de 75-g de gli-
cose para o teste de TTGO em todos os cenarios
clinicos, na gravidez ou fora dela. Em algumas
regides e/ou paises, isso representa uma mu-
danca substancial em praticas estabelecidas. O
teste de glicose ja no comego da gravidez, para
detectar diabetes nao diagnosticada previamen-
te e, novamente, uma dose de 75-g TTGO em
24-28 semanas de gestacado, em todas as mu-
lheres gravidas, ainda nao diagnosticadas com
diabetes previa ou DMG por teste no inicio da
gestacao representam mudancas fundamentais
nas estratégias para a deteccao e diagndstico
da hiperglicemia na gravidez. Em muitas areas,
o uso do resultado vinculado com critérios de
diagnostico, na Tabela 1 e a estratégia de detec-
¢cao na Tabela 2 vai substancialmente aumentar
a frequéncia das desordens hiperglicémicas na
gravidez. Porém, isso & consistente com a alta
prevaléncia de obesidade e desordens no me-
tabolismo da glicose, na populacdo em geral de
jovens adultos e com relatérios recentes sobre
a crescente prevaléncia de DMG e diabetes pré-
-existente ndo diagnosticada previamente, em
mulheres gravidas. ®
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Seguranca, Sem agulha.

Retencao de Caracteristicas
Estruturais de Poténcia de Insulina
com o Injetor sem Agulha INJEXTM
30 versus Uma Seringa Padrao

Fonte: Equidyne,Systems, Inc. San Diego California 92128
1-877-474-65390. 2000 Equidyne.

Pesquisadores: Mark Sarno, Vision Biotechnology
Consulting

Estudo

O presente estudo foi elaborado para determinar se
multiplas formas de insulina mantém suas estruturas
moleculares e/ou poténcias poés-injecdo com Injetor
Sem Agulhas Injex 30. O procedimento foi repetido
utilizando uma seringa padrao e um controle e os re-
sultados foram comparados. Varios tipos de insulina
(Tabela 1) foram exploradas, incluindo insulinas de
varias atividades, formulagoes e produzidas por va-
rios fabricantes.

Resultados

A (Tabela 2) ao contrario apresenta os resultados da
analise de imunoensaio. As médias e desvio padrao
(DP) de retencao sao relatados para cada insulina in-
jetada com o Injetor Sem Agulha Injex 30, com serin-
ga e o controle. Os resultados demonstram nenhuma
perda de poténcia na insulina apés a injegao pelo
Injetor Sem Agulha Injex 30 ou pela seringa em com-
paracao ao controle.

Conclusao

Esse estudo in-vitro demonstra a retencao completa
da identidade molecular de moléculas de insulina in-
jetadas via Sem Agulha Injex 30.

Postscriptum

Outros estudos foram realizados pela Equidyne
Corporation (fabricante do Injetor Sem Agulha Injex
30) para testar a integridade estrutural dos diferen-
tes compostos fora da area de diabetes aplicados o

Tabela 1

INSULINA ATIVIDADE | FONTE
Humalog Rapida Humano
Velosulin Rapida Humano
Humulin R Curta Humano
Novolin R Curta Humano
Lente lletin | Média Bovino/Suino
Humulin N Média Humano
Humulin L Média Humano
NPH lletin | Média Bovino/Suino
Humulin U Longa Humano
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FORMULACAO FABRICANTE
Solugéo Eli Lilly
Solucao Novo Nordisk
Solugéao Eli Lilly
Solucao Novo Nordisk
Suspensao de cristais Eli Lilly
Suspensao de cristais Eli Lilly
Suspensao de cristais Eli Lilly
Suspensao de cristais Eli Lilly
Suspensao de cristais Eli Lilly



Injetor Sem Agulha Injex 30. Os pesos moleculares
desses compostos testados variaram de 700 a 1 mi-
Ihao de daltons. A integridade estrutural foi mantida
em todos os compostos testados, comprovando que

Tabela 2
Média de controle U/ml
INSULINA (OP)
Humalog 89,94 (4,64)
Humulin R 93,33 (2,36)
Novolin R 91,42 (0,28)
Lente lletin | 96,16 (3,62)
Humulin N 104,86 (0,11)
Humulin L 104,77 (3,01)
Humulin U 110,33 (1,89)

Comparacao da Cinética do Acgucar
e da Insulina no Sangue a Seguir
Injecao de Insulina Sem Agulha e por

Caneta

Ehren, M., Lieder, O., Engelbert, S., Schatz, H., Pfohl,
M.

Fonte: Clinica Médica Universitdria Bergmannsheil,
Bochum, Alemanha

Introducao

A terapia de insulina é o tratamento escolhido por to-
dos os pacientes que sofrem de DMT1 e pela maioria
dos pacientes que sofrem de DMT2. Apesar dos es-
forgos de fazer o tratamento com insulina mais facil e
confortavel - por exemplo, pelo desenvolvimento de
sistemas de injecao a caneta e insulina inalavel - o
atual método de injetar insulina subcutaneamente
ainda é uma barreira importante para muitos pacien-
tes. Falha em superar esse limiar evita que muitos
diabéticos cheguem a normoglicemia pretendida. O
medo da agulha - particularmente naqueles pacien-
tes com DMT2 - muitas vezes adiara ou evitara uma
mudanca oportuna para terapia com insulina. A apli-
cacao intra ou subcutanea de medicacao através de
sistemas sem agulha, os chamados injetores a jato,
foi primeiramente descrita por Hingson em 1949.

)
92,57 (11,34)
)
)

Injetor Sem Agulha Injex 30 pode seguramente apli-
car uma variedade de compostos sem comprometer
a integridade estrutural. B

Média de INJEX™ de 0,3 | Média de seringa U/ml

93,88 (10,58)
101,08 (10,85)
103,35 (6,51)

ml U/ml (DP) (DP)
86,54 (9,35) 87,94 (5,77)
94,53 (4,84) 89,79 (1,81)
99,20 (4,86) 92,79 (0,76)
86,34 (13,51 92,72 (9,61)
(
(

97,66 (14,57
109,52 (0,88

Ap6s uma série de melhorias técnicas, as injecoes de
insulina subcutanea utilizando sistemas de injecao a
jato foram finalmente estabelecidas nos EUA na dé-
cada de 1980. Embora os sistemas nao tenham sido
amplamente aceitos devido a dificuldades técnicas e
ao seu modo de operagao um tanto dificil, eles ainda
sdo usados por um pequeno numero de pacientes.
O seguinte é uma avaliacao do sistema de injecao a
jato de insulina INJEX™.

Materiais e Métodos

Populacéo do estudo

Dez pacientes com D.M., 8 dos quais sofriam de
DMT2 e dois de DMT1 (classificagcao ADA), participa-
ram do estudo. Todos os pacientes foram detalhada-
mente informados sobre os objetivos e o curso do
estudo e consentiram por escrito. Durante o periodo
do estudo, todos os pacientes foram hospitalizados,
o diabetes deles manteve-se estavel. Os pacientes
continuaram a seguir a sua dieta habitual e manti-
veram a sua dose normal de insulina. Nenhum dos
pacientes apresentou sinais de lipodistrofia ou lipo-
atrofia. Caracteristicas adicionais dos pacientes sao
apresentadas na Tabela da pagina 12.
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Sexo (M/F) 9/l Hbal (%) 85=+22
Idade (Anos) 64,4 + 154 Neuropatia 7/10
Diabetes Tipo /Il 2/8 Retinopatia 3/10
Duracéo do Diabetes (anos) 10,4 += 14,8 Nefropatia 6/10

IMC (km/m?) 27,1 = 3,0 Hipertonia 7/10
Protocolo e procedimentos do estudo Resultados

A experiéncia foi esquematizada como um estudo
padronizado de interseccao. Em dois dias de estudo
separados, que foram pelo menos trés dias distantes
um do outro, os pacientes receberam sua dose nor-
mal de insulina (NPH e insulina comum, dose média:
insulina NPH 17,6 + 10,0 IE, insulina regular 9,0 +
3,7 IE) na parede abdominal, usando uma caneta de
insulina (NovoPen lll, Novo Nordisk, Copenhagen,
Dinamarca) ou o INJEX™ (Rdsch AG, Berlim, Alema-
nha). Todas as injecbes de insulina foram aplicadas
por um médico ja acostumado com dispositivos de
injecao de insulina. Trinta minutos apos as injecdes
de insulina, os pacientes receberam seu habitual
desjejum, e, em dias de estudo, um desjejum padro-
nizado que continha de 30 a 60g de carboidratos. Em
um dia de estudo adicional, os pacientes foram sub-
metidos a um treinamento sélido na preparagéao e no AL MY 0L T T e
uso do injetor a jato INJEX™ e praticaram auto-inje- 25 LE Coloured insulin injecced using 2 :
¢ao de solucgéo salina. Os pacientes entao avaliaram g
e deram notas a diferentes aspectos do dispositivo
INJEX™ utilizando o sistema de notas de escolas ale-
mas, o0 qual comega com 1 (excelente) e termina com
6 (insatisfatorio).

Fig. 1: Histology
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Fig. 2 A: Blood sugar kinetics following the
application of insulin with the jet injektor compared
to pen injektion R
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Fig. 2 B: Insulin kinetics following the application
of insulin with the jet injector compared to pen
injection .
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Fig. 3: Patients* evaluation of INJEX™
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Discussao

Com o sistema INJEX™, o controle de agucar no
sangue seguido de uma injecao de insulina sem agu-
Iha é bastante semelhante aquele da caneta. O nivel
de dor é percebido predominantemente mais baixo.
Em comparacdo com a caneta convencional, o siste-
ma de injecdo sem agulha provoca menos irritacao
a pele. No entanto, o seu funcionamento um pouco
mais complexo € considerado uma desvantagem.
Globalmente, o sistema INJEX™ se compara bem
com a caneta de insulina e oferece uma alternativa
atraente para a injecao por caneta convencional para
a maioria dos pacientes. &

Pfohl M, et al.: Cinética do AclUcar e da Insulina no Sangue com
um Injetor de Insulina Sem Agulha Comparado a uma Injecéo por
Caneta (abstract). Diabetes e Metabolismo 10, supl. 1° de Maio de
2001, 19-09.
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Acidos Graxos Omega-3
Podem Evitar Eventos
Cardiovasculares em
Pacientes de Alto Risco e
com Diabetes

Fonte: Endocrine Today, Novembro de
2011.

A suplementacao, com baixa dosa-
gem, de 4cidos graxos 6mega-3 pode
proteger os pacientes com diabetes
com historico de infarto do miocardio
(IM) de eventos relacionados com ar-
ritmia ventricular, sugerem os dados
do Ensaio Alpha Omega.

Em média, os pacientes consumiram
18,6 g de margarina diariamente, de
acordo com os pesquisadores, com
um consumo adicional de 223 mg
EPA, 149 mg DHA e 1.9 g ALA por dia.
Durante um periodo de acompanha-
mento de 40,7 meses, 29 pacientes
desenvolveram eventos relacionados
com arritmia ventricular e 27 morre-
ram de IM. Os dados indicam que a suplementacao
com qualquer combinacao de acidos graxos Ome-
ga-3 diminui os eventos relacionados com arritmia
ventricular, se comparada com placebo. Porém, os
pacientes que receberam suplementacdo EPA e
DHA mais ALA experimentaram menor incidéncia,
com analises ajustadas sugerindo que a suplemen-
tacdo diminuiu os eventos em 84% versus placebo
(HR=0,16; 95% ClI, 0,04-0,69). Os resultados foram
similares para o endpoint combinado de parada car-
diaca e morte subita (HR=0,13; 95% Cl, 0,02-1,09) e
colocacao desfibrilador/cardioversor (HR=0,19; 95%
Cl, 0,02-1,55).

Embora os pesquisadores ndo tenham encontrado
reducdes significativas em IM fatal, entre os grupos
de tratamento, depois do ajuste para potenciais con-
fundidores, a suplementacdo combinada de EPA e
DHA mais ALA parece ter reduzido o endpoint com-
binado de eventos relacionados com arritmia cardia-
ca e IM fatal, em 72% (HR=0,28; 95% ClI, 0,11-0,71),
contam os pesquisadores.

“Enquanto mais pesquisas sdo necessarias para
definitivamente determinar o papel desses acidos
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graxos, na protecao dos individuos contra arritmias
ventriculares, eles parecem oferecer um beneficio
também para pacientes diabéticos que tenham um
ataque cardiaco,” explicou o Dr. Kromhout, em sua
nota para a imprensa. “Esse € o primeiro estudo que
mostrou um efeito protetor significativo dos acidos
graxos 6mega-3 em pacientes de alto risco, com dia-
betes, que receberam o melhor tratamento possivel
para seus ataques cardiacos.”

Declaracao: A Unilever ofereceu distribuicao irrestri-
ta de margarinas para os pacientes do ensaio e um
dos pesquisadores declarou ser funcionario da Uni-
lever. &

Daan Kromhout, MPH, PhD, da divisdo de nutricao humana, da
Wageningen University, na Holanda e seus colegas distribuiram,
aleatoriamente, 1.014 pacientes, com idades entre 60 e 80 anos,
com diabetes, que consumiram uma das quatro margarinas
oferecidas como suprimento, nas doses diarias recomendadas de
acidos graxos 6mega-3: 400 mg acido eicosapentaenoico (EPA) e
acido docosahexaenodico (DHA) por dia; 2 g acido alfa-linolénico
(ALA) por dia; uma combinagao das doses diarias recomendadas
de EPA, DHA e ALA; ou placebo de 40 meses. Todos os pacientes
tiveram IM nos ultimos 10 anos.
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0 DCCT Continua a
ser um Presente - 0
Controle Glicémico
Intenso Reduz pela

Metade o Risco Renal

Fonte: Medpag Today, Novembro de
2011.

duas vezes mais chances de
apresentar taxa de filtracao
glomerular (GFR) comprome-
tida, se comparados com o0s
pacientes que estavam sob
controle intensivo. A diferen-
ca no declinio nao foi visivel
até que se chegasse ao peri-
odo de acompanhamento, 10
anos depois do recrutamento

No mundo de hoje, em que tudo

aponta para um rigido controle glicémico, depois
dos estudos ACCORD e NICE SUGAR, esque-
cemos de que ja houve um tempo em que era
perfeitamente normal aceitar diabéticos com gli-
cose sanguinea ao redor de 300mg/dL . Em uma
publicacao de 1993, do New England Journal,
os investigadores do Control and Complications
Trial (DCCT) mudaram a maneira como 0 mundo
valorizava a importancia do controle glicémico.
O DCCT envolveu 1.441 pacientes com DM1
(1983-1993), divididos num grupo de controle
intensivo (A1c final sendo de 7,3%) e um grupo
de tratamento convencional (9,1%) com média
de recrutamento de 6,5 anos. Os resultados na
época foram inequivocos: a terapia intensiva
com insulina retarda a aparicao e progressao de
retinopatia, nefropatia (i.e. microalbumindria) e
neuropatia, em pacientes com DM1 (na verdade,
naquele tempo, era chamada de diabetes melli-
tus insulino-dependente “DMID”).

Desde entao, aprendemos muito sobre a impor-
tancia das medicoes, além da glicemia em si, na
prevencao de complicagcbes do diabetes, em-
bora algumas pessoas possam até ter relegado
o DCCT a relevancia do filme “Mudanca de Ha-
bito 2”7, também de 1993. Porém, continuamos
a aprender sobre os efeitos duradouros de um
controle glicémico rigido, através do estudo Epi-
demiology of Diabetes Interventions and Compli-
cations (EDIC), que recrutou 1.375 dos originais
participantes do DCCT e o respectivo acom-
panhamento deles agora que nao fazem mais
parte de um protocolo de tratamento. Depois
desse ensaio, os tratamentos dos dois grupos
passaram a ser similares e cerca de metade dos
pacientes estudados recebiam um IECA ou um
BRA. Em suma: depois de 22 anos, as pessoas
que faziam parte do grupo de controle tiveram
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desses pacientes e 3-4 anos
depois de terminado o DCCT. Os achados des-
tacam duas conclusées: primeiramente, o con-
trole glicémico é importante para prevenir as
complicagcbes do diabetes. Parece simples, mas
muita gente gostaria de esquecer esse pequeno
detalhe. Em segundo lugar, esse estudo apdia
o conceito de memdéria metabdlica - o controle
glicémico de hoje vai dar frutos la no futuro dis-
tante. ®



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

Aumento da Libido, um Beneficio da

Perda de Peso
Fonte: Medpage Today, 2012.

A funcao sexual melhora, significativa e rapidamente,
em homens obesos, com diabetes tipo 2, depois de
perderem peso através de dietas com reducao de ca-
lorias, mostra um pequeno estudo clinico australiano.

A fungéo erétil, o desejo sexual e os sintomas urina-
rios, todos melhoraram significativamente em 31 ho-
mens que perderam entre 5% e 10% de peso corpo-
ral em oito semanas.

Os parametros metabdlicos, incluindo glicose san-
guinea, sensibilidade a insulina e perfil lipidico, tam-
bém responderam favoravelmente a uma dieta de
baixa caloria, de substituicdo de refeicao ou dieta
com alto teor de proteina e baixo de carboidrato, de
acordo com um artigo publicado online no Journal of
Sexual Medicine.

Os beneficios foram mantidos durante um ano de
acompanhamento.

“Nés concluimos que uma perda de peso rapida,
através de dieta, melhora a funcao sexual, urinaria e
endotelial e reduz a inflamagéo sistémica, em uma
populacéo exclusivamente de homens obesos diabé-
ticos,” explicam Joan Khoo, MRCP, do Changi Gene-
ral Hospital, em Cingapura e co-autores australianos

“Maiores beneficios, com a manutencdo do peso,
usando dieta com alto teor de proteina e baixo teor
em gordura, sugere que a qualidade do nutriente e a
restrigao cal6rica contribuem para esses beneficios.

O efeito favoravel da perda de peso, para a fungao
sexual, nao é novidade. Porém, o estudo pode ser
O primeiro a demonstrar o impacto sobre o desejo
sexual, conta o Dr. Culley Carson, MD, da University
of North Carolina, em Chapel Hill, para a MedPage
Today.

Pontos principais

* melhora da fungao sexual , de maneira rapida e
significativa, em homens obesos com diabetes
tipo 2, depois de perda de peso, com dietas de
calorias reduzidas.

* parametros metabdlicos, incluindo glicose san-
guinea, sensibilidade a insulina e perfil lipidico,
também responderam favoravelmente a dieta de
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baixa caloria, dieta de substituicdo de refeicdo ou
dieta com alto teor de proteina e baixo de carboi-
drato.

O efeito aparentemente favoravel de perda de peso,
para a inflamagao sistémica, também foi um achado
importante, adiciona o Dr. Carson, que ndo estava en-
volvido no estudo.

A obesidade e o diabetes tipo 2 aumentam o risco de
disfuncao erétil e sintomas do trato urinario inferior ,
associados entre si e também com inflamacao sisté-
mica e disfuncéo endotelial.

A rapida perda de peso, através de dieta, pode me-
lhorar a disfungao erétil e os sintomas do trato urina-
rio, destacam os autores ja na introducao. Os estu-
dos também mostraram melhora na funcao endotelial
e reducao da inflamacao depois da perda de peso,
particularmente em pessoas que perderam, pelo me-
nos, 10% do peso corporal.

Os dados sao escassos para a influéncia da compo-
sicdo de macro nutrientes nas associacdes entre per-
da de peso, funcao endotelial, inflamacéao sistémica,
funcao sexual e sintomas urinarios em homens obe-
sos. Para tratar da questao, o Dr. Khoo e co-autores
conduziram um estudo aleatério envolvendo 31 ho-
mens.

Todos os participantes tinham diabetes tipo 2, indice
de massa corporal >30 e circunferéncia abdominal
=102 cm. Foram distribuidos, aleatoriamente, em
dois grupos de dieta:

* Substituicao por refeicao liquida, duas vezes ao
dia e uma refeicao pequena, nutritivamente balan-
ceada, oferecendo um consumo total de energia
de cerca de 900 kcal/dia (dieta de baixa caloria).

» Dieta de alta-proteina, baixa-gordura e baixo-car-
boidrato, concebida para reduzir 0 consumo de
energia em cerca de 600 kcal/dia.



Os investigadores apresentaram uma longa lista de
possiveis resultados incluindo peso, circunferéncia
abdominal. indice Internacional para Disfuncao Erétil
(IIEF), Inventario de Desejo Sexual (SDI), Escala In-
ternacional de Sintomas de Prostata (IPSS), glicose
e lipideos em jejum, testosterona, globulina ligada ao
hormdnio sexual (SHBG) e varios marcadores de in-
flamacéo.

A avaliagdo primaria ocorreu depois de oito semanas
e 0 acompanhamento por mais 44 semanas. Todos
os participantes que optaram por permanecer no es-
tudo, durante o follow-up de longo termo,receberam
dieta com alto teor de proteina.

Os homens que seguiram a dieta de baixa caloria
apresentaram uma reducao de cerca de 10% na mé-
dia de peso corporal e circunferéncia abdominal, em
oito semanas, comparados com perda de cerca de
5% do peso nos homens com dieta com alta proteina
(P<0,01). A perda de peso, em oito semanas, teve
media de 9,5 kg (20.9 Ibs.) com a dieta de baixa ca-
loria e 5,4 kg (11.9 Ibs.) com a dieta de alto teor pro-
teico, ambas estatisticamente significativas (P <0,05)

Outros beneficios estatisticamente significativos
(P<0,05), nos dois grupos, incluiram:

* |IEF: +2,17 com dieta de baixa caloria e +2.75
com dieta de alta proteina

* SDI: +10,37, +11,5

* IPSS:-1,68,-2,5

* Glicose: -15,84 mg/dL, -23,94 mg/dL
* LDL:-7,02 mg/dL, -5,04 mg/dL

* SHBG: +8,69 nmol/L, +3,75 nmol/L

Em geral, os marcadores de inflamagao diminuiram
significativamente (P<0,05) no grupo de dieta de alta
proteina, mas ndo no grupo de baixa caloria. Porém,
os homens no grupo de alta proteina apresentaram
niveis mais altos para os marcadores na linha de
base.

Cerca de metade dos homens permaneceram no es-
tudo ao longo das 52 semanas. Nesses que ficaram,
os beneficios foram mantidos ou até melhorados. &
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As Células Tronco
Podem Ajudar no
Diabetes Tipo 1

Fonte: Medpage Today, Fevereiro
de 2012.
By Kurt Uelman,

Uma terapia que usa os linféci-
tos do paciente, que foram pas-
sados por um dispositivo com
células tronco do cordao, pode
“educar” as células do pacien-
te para oferecer um tratamento
seguro e duradouro para indi-
viduos com diabetes tipo 1, de
acordo com os resultados de um . "
pequeno estudo chinés. f’l.
k

Os pacientes com diabetes mo-
derado e alguma funcao residual
das células beta (Grupo A) apre-
sentaram melhora nos niveis de
peptideo C em jejum, nas sema- lw_
nas 12 e 24 depois do tratamen-
to, relatou online o Dr. Yong Zhao,
PhD, da University of lllinois, em
Chicago, e seus colegas para a
BMC Medicine.

Pontos principais

foram efetivos no tratamento
de pacientes com diabetes
tipo 1, com e sem funcéo resi- f

e Um estudo com 15 pacien- - -
tes, 12 dos quais receberam \
tratamento, descobriu que os
linfocitos “re-educados” pela
passagem através de células i
tronco de sangue de cordao, !

dual de célula beta.

* As necessidades de insulina e niveis de hemo-
globina glicada diminuiram significativamente em
pacientes tratados e os efeitos duraram por 40 se-
manas.

* Pacientes com a doenga mais severa e sem fun-
¢ao residual de células beta (Grupo B) também
apresentaram melhoria em cada follow-up.

O tratamento consistiu na passagem de linfécitos do
sangue do paciente através de discos contendo cé-
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lulas tronco sanguineas, de cordao, pluripotentes e
aderentes. Depois de duas ou trés horas, os linfocitos
foram coletados e devolvidos para o organismo do
paciente.

Nenhum participante sofreu qualquer evento adverso,
e apenas um pequeno desconforto durante a puncao
da veia e aferese foi relatado, resolvido como fim do
procedimento. Também nao foram vistas diferengas
significativas, em 24 horas, depois do tratamento, na
contagem de leucécitos ou na temperatura corporal.



Na fase /Il do ensaio aberto, os pesquisadores re-
crutaram 15 pacientes com diabetes tipo 1 (duracao
em média de 8,5 * 6,4 anos) que recebiam tratamen-
to no General Hospital of the Jinan Military District.
Os pacientes eram recrutados se satisfizessem os
critérios de diagndstico 2010 da American Diabetes
Association e se os testes de sangue encontrassem,
pelo menos, um auto anticorpo para células beta de
ilhotas pancreaticas.

Os critérios de exclusao incluiram doenca hepatica,
renal ou cardiaca, gravidez, o uso de medicamentos
imunossupressores, doengas virais ou doencas de
imunodeficiéncia. Depois de dois dias de hospitaliza-
¢ao, para monitorar qualquer reacao adversa, foram
marcadas visitas de acompanhamento nas semanas
4,12, 24 e 40, ap6s a administracao do tratamento.

Os doze pacientes foram divididos em dois grupos
de seis, de acordo com a severidade do diabetes e
com a presenca ou nao de funcao residual das cé-
lulas beta. Os dois grupos receberam o tratamento
completo. Um terceiro grupo com trés individuos
recebeu um Unico tratamento simulado, para servir
como grupo de controle.

Abordar a auto-imunidade subjacente ao diabetes
tipo 1 tem sido um grande impedimento para o uso
de células tronco, em tratamentos de longo prazo.
Estudos com camundongos mostraram que as célu-
las tronco do sangue de cordao podem ser usadas
para alterar a fungao imunoldgica e ja se provaram
eficazes para modular a fungao imunolégica em pa-
cientes com diabetes tipo 1 e clones das células T
especificas de células beta das ilhotas.

Os pesquisadores queriam saber se a reeducacao
dos linfécitos do paciente teria o potencial para re-
solver os problemas de auto-imunidade, diminuindo
o risco doador, minimizando problemas éticos e evi-
tando doenca enxerto-versus-receptor.

A producao de peptideo C, na linha de base, para o
Grupo B, foi menor que a sensibilidade minima do
método, apds o teste de tolerancia de 75 g de glico-
se oral. A melhora foi observada na semana 12 e se
manteve até a semana 40 (P=0,026). O grupo con-
trole ndo mostrou mudangas em qualquer momento.

A dose média diaria de insulina foi reduzida em 38%
na semana 12 (36 += 13,2 unidades/dia versus 22 =+
1,8 unidades/dia) e 25% no grupo mais severo (48 +
7,4 unidades/dia versus 36 + 4,4 unidades/dia). Isso

foi mantido durante as 24 semanas em que foi ras-
treado.

A média de hemoglobina A1C mostrou resultados se-
melhantes.

No Grupo A, a média baixou de 8,73% + 2,49 na li-
nha de base para 6,82% + 0,49, 12 semanas depois
do tratamento (P=0,019). no Grupo B caiu em 1,68%
+ 0,42, em 12 semanas e nao houve mudanca no
grupo controle (P=0,86). Isso mostrou aos autores
que a educacao imunolégica das células tronco, do
sangue do cordao, poderia levar a regeneracao da
funcao das células beta das ilhotas.

Eles também avaliaram as mudangas nos linfécitos
T regulatérios CD4+CD25+Foxp3+ (Tregs) para ver
se as medidas de auto-imunidade se alteraram. A
porcentagem de Tregs no sangue periférico, foi sig-
nificativamente maior em 4 semanas nos grupos de
tratamento, mas nao nos controles (P<0,0001).

Nao foi vista qualquer evidéncia de transferéncia das
células tronco, do sangue do cordao, para os pacien-
tes, como resultado do processo de tratamento dos
linfocitos, de acordo com os investigadores.

“Esse ensaio oferece evidéncias contundentes de
gue a exposic¢ao dos linfécitos do pacientes as células
tronco do sangue do cordado pode oferecer dois
eventos necessarios para a cura do DM1: reversao
da auto-imunidade e regeneragdo das células beta
das ilhotas,” escreveram os autores. “E importante
reconhecer que esse ensaio oferece apoio adicional
aos mecanismos de resposta imune-mediados por
células tronco de sangue de cordao e demonstra que
esses mecanismos sdo aparentes e duradouros nos
pacientes.” B
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Novo Medicamento para o
Tratamento do Diabetes Reduz

0 Risco de Hipoglicemia
Fonte: Medpage Today, Fevereiro de 2012.

By Nancy Walsh,

Um novo agente farmacoldgico que é capaz
de ativar receptores de acidos graxos livres
apresentou sucesso em aumentar a secre-
¢ao de insulina sem aumentar o risco de hi-
poglicemia, segundo estudo clinico.

A média de redugao da hemoglobina glica-
da (HbA1c) entre pacientes tomando 50 mg/

.\k ~

- . S

.

dia de TAK-875 foi de —1,12% na semana 12,
comparado com —1.05% em pacientes, re-
cebendo 4 mg da sulfoniluréia glimepirida diariamen-
te e —0,13% nos que receberam placebo, de acordo
com o Dr. Charles F. Burant, MD, da University of Mi-
chigan, em Ann Arbor e seus colegas.

Porém, os pesquisadores relataram online, no Lan-
cet, que foi vista hipoglicemia em apenas 2% dos
pacientes que receberam o agente experimental, se
comparados com 19% dos que receberam glimepiri-
da (variacao valor P entre 0,010 e 0.002 versus todos
0s grupos TAK-875).

O TAK-875 é um ativador do receptor 1 de acido gra-
xo livre (FFAR1), um receptor de superficie de célula
expresso nas células beta pancreaticas.

Sua ativacao aumenta a secrecao de insulina, mas
diferente de outros agentes antidiabéticos, sé o faz
quando os niveis de glicose estao elevados.

Estudos em animais e pequenos ensaios em huma-
nos ja sugeriram que esse agente pode ser uma al-
ternativa segura para outros agentes estimulantes de
insulina. O Dr. Burant e seus colegas recrutaram 426
pacientes, cujos niveis de glicose sanguinea eram
inadequadamente controlados por dieta ou metfor-
mina e estes receberam doses variaveis do agonista
FFAR1 ou fizeram parte dos grupos de controle.

A média de idade foi de 52 anos e pouco mais da
metade eram mulheres. Foram vistas reducdes sig-
nificativas na HbA1c, em pacientes recebendo todos
os tipos de doses de FFAR1, que variou entre 6,2 mg
por dia e 200 mg por dia.
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Essas redugdes foram similares as dos pacientes
recebendo glimepirida, com excecao da dose mais
baixa de TAK-875.

O aparecimento do efeito foi rapido, com mudancas
significativas na HbA1c, evidentes depois de um més.

A porcentagem de pacientes que atingiu a meta de
HbA1c, estabelecida pela American Diabetes As-
sociation, < 7%, variou de 33% a 48%, nos grupos
com dosagem entre 25 mg e 200 mg.

Foram observadas reducdes significativas na area
sob a curva para o teste de tolerancia a glicose de 2
horas, desde a dose de 25 mg até a dose de 200mg,
com valores P, na semana 12, variando de 0,031 a
<0,0001, se comparado com placebo.

Ainda, a area sob a curva do teste de tolerancia a
glicose ndo mudou para as doses de TAK-875 até
100mg, se comparado com sulfoniluréia.

Uma diferenca significativa foi vista neste parametro,
porém, para a dose de 200 mg, em comparagao com
a glimepirida (P=0.001).

Os niveis de glicose em jejum ou poés-prandial mos-
traram reducdes similares nos grupos recebendo as
doses mais altas de TAK-875 e glimepirida.

Para avaliar o efeito do tratamento na secrecao de
insulina pelas células beta, o grupo do Dr. Burant me-
diu a razao peptideo C x glicose, durante a primeira
hora do teste de tolerancia a glicose e encontrou au-
mentos significativos de insulina, nos pacientes rece-
bendo doses de 25 mg, 100 mg ou 200 mg.



Os efeitos no peso variaram, com pacientes receben-
do placebo mostrando perda de peso sem explica-
cao e os com doses menores de TAK-875 e glimepiri-
da experimentando ganho de peso.

Sao necessarios outros estudos para explorar total-
mente os efeitos do TAK-875 sobre o peso, de acordo
com os investigadores.

As taxas gerais de eventos adversos foram similares
para os grupos TAK-875 e placebo, mas foram mais
altas no grupo glimepirida (61% versus 49%).

O tratamento foi descontinuado em trés pacientes
que recebiam TAK-875 em razao de eventos tais
como insuficiéncia real e infarto do miocardio e em
dois pacientes tomando glimepirida em razao de an-
gina e hiperglicemia.

Nao foram vistas mudancas na pressao sanguinea,
colesterol ou enzimas hepaticas. Os investigadores
explicam que “o0 mecanismo de aumento na secre-
¢ao de insulina, provavelmente, € um efeito direto do
TAK-875 na ativagdo da FFAR1 na célula beta, au-
mentando os niveis de mensageiros secundarios in-
tracelulares que aumentam a secrecgao de insulina,”.

Os pesquisadores reconheceram que seu estudo foi
de duracdo curta e incluiu um grupo relativamente
pequeno de pessoas e que SA0 necessarios outros
ensaios sobre a questao.

Em um comentario, que acompanha o estudo, o
Dr. Clifford J. Bailey, PhD, da Aston University in
Birmingham, Inglaterra, foi notado que a “questao de
durabilidade” permanece um desafio para as terapias
que aumentam a liberacao de insulina.

As sulfoniluréias, por exemplo, geralmente perdem
seu efeito ou porque os pacientes perdem a
sensibilidade a esses agentes ou a perda de células
beta continua.

O Dr. Bailey escreveu: “no caminho para a aprovacao
de uma nova classe de medicamento, para o
tratamento do diabetes tipo 2, muitas perguntas
serao feitas sobre os agonistas FFAR1. Eles podem,
realmente, desbloquear as células beta que secretam
pouca insulina? Sua eficacia é de longa duragao? Eles
evitam os problemas de seguranca mais sérios? Nés
caminhamos com a esperanga de que as respostas
sejam positivas.” B
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A Mortalidade Associada
com Hipoglicemia Nao

Foi Associada com
Medicamentos, mas Foi
Vinculada as Co-Morbidades

Fonte: The American Journal of Medicine,
Novembro de 2011.

Objetivo

Embora um rigido controle glicémico seja
amplamente usado em pacientes hospita-
lizados, existe muita preocupacdo com a
hipoglicemia induzida por medicamentos,
que pode agravar o quadro do paciente.
Nos tentamos determinar se o risco de mortalidade,
associado com a hipoglicemia, em pacientes interna-
dos, ndo em estado critico, esta associado com os
medicamentos que reduzem os niveis de glicose no
sangue (hipoglicemia medicamentosa) ou é mera-
mente uma associacdo mediada por co-morbidades
(hipoglicemia espontanea).

Métodos

Foi estudado retrospectivamente um grupo de pa-
cientes admitidos em enfermarias comuns, em um
centro académico, em 2007. O risco de mortalidade
em hospital, de um grupo hipoglicémico (pelo me-
nos 1 episédio de glicose sanguinea =< 70 mg/dL) foi
comparado com um grupo normoglicémico, usando
analise de sobrevivéncia. Foi feita a estratificagcao por
subgrupos de pacientes, com hipoglicemia esponta-
nea ou medicamentosa.

Resultados

Entre 31.970 pacientes, 3.349 (10,5%) tiveram, pelo
menos, 1 episédio de hipoglicemia. Os pacientes
com hipoglicemia eram mais velhos, tinham mais co-
-morbidades e receberam mais agentes antidiabéti-
cos. A hipoglicemia foi associada com o aumento da
mortalidade em hospital (razdo do risco [HR], 1,67;
95% intervalo de confianca [CI], 1,33-2,09; P <,001).
Porém, esse risco maior foi limitado para pacientes
com hipoglicemia espontanea (HR, 2,62; 95% Cl,
1,97-3,47; P <,001) e nao para pacientes com hipo-
glicemia medicamentosa (HR, 1,06; 95% ClI, 0,74-
1,52; P =,749). Depois do ajuste para co-morbidades
de pacientes, a associacdo entre hipoglicemia es-
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pontanea e mortalidade foi eliminada (HR, 1,11; 95%
Cl, 0,76-1,64; P = ,582).

Conclusao

A hipoglicemia medicamentosa nao foi associada
com o risco de mortalidade aumentado, em pacien-
tes internados em enfermaria comum. A associagao
entre hipoglicemia espontanea e mortalidade foi eli-
minada depois de ajuste para co-morbidades, suge-
rindo que a hipoglicemia possa ser mais um marca-
dor de gravidade de doenca do que uma causa direta
de morte. ®

Progenitores Pancreaticos
Encapsulados, Derivados de Células
Tronco Embrionarias Humanas, como
Terapia para o DMT1

Fonte: Wiley Online Library, Novembro de 2011.

Historico

Terapias celulares para o DMT1 s&do meios, em po-
tencial, para se alcancar e manter niveis de glicemia
sanguinea normais, sem a necessidade de adminis-
tragcdo de insulina. As ilhotas isoladas de pancreas de
doadores sdo o tecido mais comum usado até aqui,
mas o fornecimento é um fator limitante. O uso de
células tronco embrionarias humanas (hESC), como
terapia, € uma possibilidade ja que foi relatado que
essas células poderiam ser diferenciadas para proge-
nitores pancreaticos (PP) com 12 dias in vitro. A con-
versdo de PP em células que secretam insulina em



resposta a glicose pode ser atingida pelo transplante
de progenitores in vivo onde ocorre a maturacao ce-
lular. Até aqui, esse passo ainda nao foi demonstrado
em condicoes in vitro.

Métodos

Antes do transplante, as células sao encapsuladas
em alginato para evitar que as células do sistema
imunoloégico do receptor ataquem o enxerto. As cap-
sulas do alginato tém poros com peso molecular de
corte de 250 kDa. Elas sdo muito pequenas para dei-
xar entrar as células do sistema imunolégico, mas
grandes o bastante para deixar passar os nutrientes
e ainsulina.

Resultados

As células encapsuladas, produtoras de insulina, so-
brevivem e sdo funcionais depois de transplantadas
e ja provaram poder normalizar a glicemia quando
alo-enxertadas em camundongos diabéticos. Um
minimo de 750 ilhotas encapsuladas humanas ja é
suficiente para normalizar a glicemia de camundongo
receptor, ndo obeso, diabético, com severa imuno-
deficiéncia combinada (NOD/SCID) por, pelo menos,
2 meses. A seguranca das ilhotas humanas encap-
suladas transplantadas, como demostrado pela falta
de importantes eventos adversos e infeccao, foi re-
centemente demonstrada no primeiro ensaio clinico
em humanos. Finalmente, aglomerados de células
ilhota-semelhantes suinas, que sdo parecidas com
as PP derivadas de ESC, amadurecem e normalizam
a glicemia de camundongo diabético receptor, com a
mesma eficiéncia de aglomerados nao encapsulados
colocados sob capsula renal.

Conclusao

O transplante de PP encapsulado, derivado de
hESCs, em receptores diabéticos, é a estratégia que
agora esta sendo explorada pelo Australia Diabetes
Therapy Project. B

Proteina Cinase (PKR) Dependente
de RNA de Fita-Dupla é a Proteina
Chave na Via da Leptina no

Hipotalamo

RO. Pradai, A.M. Caricilli1, RG.F. Quaresmal, D.
Guadagninii, A.C. Santos1, J.B.C. Carvalheira1, M.J.
Saad1

1 Unicamp, Medicina Interna,
Campinas, Brasil ;

Fonte: IDF - Dubai 2011

Fio ]

A PKR é um regulador da resposta imunoldgica na-
tural contra infeccdes virais. Recentemente, foi mos-
trado que a PKR responde aos sinais de nutrientes e
regula a agao da insulina em tecidos periféricos. Tam-
bém foi visto em camundongos PKR knockout (KO)
recebendo dieta com alto teor de gorduras (HFD)
eram magros e com baixa massa de gordura.

Porém, pouco se sabe sobre as vias hipotalamicas
envolvidas na regulagem do equilibrio de energia em
camundongos PKRKO. Nés investigamos, in vivo, o
papel da PKR na modulagéo da sinalizacao da lepti-
na e insulina no hipotalamo. A PKR é principalmente
expressa no nucleo arqueado.

Nao foram observadas quaisquer mudangas no peso
corporal (BW) ou consumo de alimentos em 24h (Fl)
(9/gBW) nos PKRKO em estudo. Porém, as injegoes
de leptina intraperitoneais (IP) ou intra-cérebro-ven-
tricular (ICV) induziram supressao menor de BW e FI
em camundongos PKRKO, sugerindo que os PKRKO
séo leptina-resistente, mesmo com BW normal. A lep-
tina ICV deixa de aumentar a fosforilagao STAT3. Em
estudos sobre co-imuno-precipitacdo, nés demons-
tramos que depois de injecao de leptina, a PKR se
liga diretamente e forma um complexo com OBR/
JAK2/ STAT3 no nucleo arqueado, sendo uma impor-
tante proteina de ancoragem. Esses resultados suge-
rem que a PKR é necessaria para ligar OBR, JAK2 e
STATS, para sinalizacao normal de leptina .

Diferentemente, a insulina ICV foi capaz de reduzir
o Fl por 4-12h em camundongos PKRKO. A insuli-
na ICV aumenta a fosforilagcdo Akt/Foxo1 em nucleo
arqueado, de PKRKO, sugerindo que a auséncia de
PKR melhora a sinalizagao de insulina nesta regiao.
Em HFD, os PKRKOs sao esguios e resistentes a lep-
tina hipotalamica. Porém, o PKRKO em HFD apresen-
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ta maior acao e sinalizacao de insulina hipotalamica,
0 que pode contribuir para essa magreza. Ainda, a
expressao UCP-1 foi aumentada no tecido adiposo
marrom (BAT) de PKRKOs, em HFD, comparado a
PKR+/+, o que pode aumentar o gasto energético.

Em resumo, os dados oferecem evidéncias de
que a PKR age como proteina de ancoragem li-
gando OBR, JAK2 e STAT3 e € necessaria para
a sinalizacao da leptina no nucleo arqueado e
resposta Fl. A acao/sinalizacado melhorada de
insulina no nucleo arqueado e maior expressao
UCP-1, em BAT pode ser um mecanismo em po-
tencial de magreza em camundongos PKRKO,
em HFD, mesmo com a resisténcia a leptina. ®

Controle Neural da Homeostase

Metaholica
M.W. Schwartz’

"University of Washington, Medicine,
Seattle, USA ;

Fonte: IDF - Dubai 2011 | Tt

O fisiologista francés Claude Bernard sugeriu, ha 150
anos, um papel chave para o cérebro na regulagao
do metabolismo da glicose, mas a descoberta da in-
sulina fez os pesquisadores em diabetes se concen-
trarem primariamente nos mecanismos de controle
da secrecao de insulina e suas acdes no figado, mus-
culo e tecido adiposo. Mais recentemente, porém, a
hipbtese de que o sistema nervoso central (SNC) tem
um papel importante na regulacdo do metabolismo
da glicose presenciou um ressurgimento de interesse
e apoio. Evidéncias sugerem que o cérebro recebe
e integra continuamente inputs aferentes de sinais
neurais, hormonais e nutriente-relacionados e, em
resposta a esse input, orquestra respostas que man-
tém a homeostase da glicose e energia. Hormonios
como a insulina e leptina passam a informagao para
o cérebro, sobre o armazenamento de longo prazo
de energia, enquanto a informacao sobre a disponi-
bilidade de energia de curto prazo é enviada através
de sinais nutriente-relacionados tais como da glicose
e acidos graxos livres (AGL). Recentes avancgos in-
cluem evidéncias que 7) no diabetes ndo controlado,
a leptina exerce efeitos dramaticos, insulina-indepen-
dentes, para a reducao da glicose via um local central
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de acéo e 2) A sinalizacdo PPARg, no cérebro, é ne-
cessaria para os efeitos das tiazolidinedionas (TZD),
para melhorar a sensibilidade a insulina e aumentar o
peso corporal. Ja que as mesmas areas do cérebro,
envolvidas na homeostase de energia, tém papéis
importantes no metabolismo da glicose, a disfun-
¢ao junto com uma Unica via neuro-regulatéria tem
o potencial de favorecer tanto a obesidade como o
diabetes tipo 2; ao remediar tal defeito poderiamos
obter também beneficios para o tratamento dessas
duas condicdes. &
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Doenca Vascular Diabética

K. Jandeleit-Dahm1, S. Gray1, A. Watson1

1 Baker IDI Heart and Diabetes Institute, ™
Diabetes Division, Melbourne, Australia m

Fonte: /DF - Dubai 2011 1D

Os fatores hemodinamicos e metabdlicos contribuem
para o desenvolvimento de complicagbes micro e
macrovasculares no diabetes. Tradicionalmente, o
foco tem sido os hormdnios vasoativos que mediam
os caminhos hemodinamicos, como o sistema reni-
na-angiotensina (SRA). Realmente, os inibidores do
SRA sao hoje considerados como tratamento padrao
para complicagdes micro e macrovasculares no dia-
betes.

As novas metas incluem as recém identificadas en-
zimas e receptores, dentro do SRA, tais como os
receptores ECA2 e AT2, como também outros hor-
monios vasoativos, incluindo os sistemas endotelina
e urotensina. Com relagao aos fatores metabolicos,
existem crescentes evidéncias que produtos finais de
glicagao avancada (AGEs) e respectivas interacdes
com receptores tais como o RAGE, tém um papel
importante na patogénese do diabetes, associada
com doenca vascular. N6s e outros pesquisadores
mostramos protegdo vascular com o acumulo de
inibidores de AGEs na ateroesclerose associada ao
diabetes. (Forbes J et al, Diabetes 2004, Watson A et
al, Diabetologia 2010). O acumulo de inibidores AGE
também se mostrou um fator atero-protetor quando
administrado em aterosclerose estabelecida. Ainda,
Nnosso grupo mostrou protecao contra o desenvolvi-
mento de aterosclerose em camundongos apoE KO
e RAGE-deficientes (A Soro-Pavoonen et al, Diabetes
2008). Esse efeito de atero-protecéo, de eliminacao
de RAGE, foi associado com reducao da inflamacao
e do stress oxidativo.

O Metilglioxal (MGO) é um precursor AGE altamente
reativo que contribui para o stress oxidativo e forma-
cao de AGE no diabetes. N6s demostramos que a
administracdo de MGO em camundongos apoE KO
nao diabéticos induz a aterosclerose. Esse efeito pro-
-aterosclerético do MGO foi associado com “upre-
gulation” das vias inflamatérias chave. Ainda, os ca-
mundongos RAGE-deficientes foram protegidos de
aterosclerose MGO-induzida, mesmo com concen-
tragoes plasmaticas de MGO similares.
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O eixo AGE/RAGE esta estreitamente relacionado
com inflamacgéao e stress oxidativo.

A producao de ROS, NOX-derivada, mostrou-se im-
portante na aterosclerose, em particular na presenca
do diabetes. Novas metas, na prevencao de compli-
cacdes macrovasculares, no diabetes, muito prova-
velmente incluirdo estratégias para inibir a via AGE/
RAGE e as vias mediadas por stress oxidativo. B



Confronto

A. Chait1

1 University of Washington, Division
of Metabolism Endocrinology and

Nutrition Department of Medicine, : el
Seattle, USA

Fonte: IDF - Dubai 2011

Um fator de risco é algo que aumenta as chances
do individuo de desenvolver uma doenga. Nao é ne-
cessariamente relacionado com a causa, mas geral-
mente o0 € (por exemplo, colesterol LDL e risco de
DCV). Em tais casos, o tratamento do fator de risco,
geralmente, reduz o risco, como no caso do coleste-
rol LDL e o risco de DCV.

A proteina reativa C (PCR) € uma molécula inflama-
téria produzida, principalmente, pelo figado. Embora
os niveis circulantes sejam fortemente associados
com risco de doencga cardiovascular, nao é claro se
a PCR é um marcador de mediador de doenga car-
diovascular. Estudos em animais sugerem que ela
nao exerce um papel causal direto na aterogénese.
Ainda, nem a reducao da PCR nem a reducéo da in-
flamagao, per se, mostraram qualquer melhoria dos
desfechos da DCV.

Os niveis PCR foram associados com diversos outros
fatores de risco DCV, tais como niveis de triglicérides
e adiposidade e foi inversamente associado com o
HDL. Os niveis aumentados de PCR também ocor-
rem comumente na sindrome metabdlica e pode ser
um marcador para essa sindrome, o que é associada
com o risco aumentado de DCV.

Os estudos mostraram que os fatores tradicionais de
risco cardiovascular compreendem quase todos os
riscos de DCV. A adicao da PCR aos fatores de risco
jA bem validados nao aumenta a previsao de risco
para uma maior extensao.

Isso pode ser, em parte, porque a PCR é associada
com alguns desses fatores de risco mais tradicionais,
que ja foram levados em consideragao para o calculo
do risco.

Portanto, ao passo que a PCR pode claramente iden-
tificar e prever o risco de DCV, ela nao é um fator de
risco critico. ®

Mecanismos em Potencial

A. EI-Osta’ w
k r aw.u

'Baker IDI Heart & Diabetes Institute, i
Epigenetics in Human Health and e
Disease, Melbourne, Australia

Fonte: IDF - Dubai 2011

O reconhecimento de que a memaria metabdlica con-
tribui para a persisténcia da doenca destaca o bene-
ficio de um tratamento precoce e agressivo. Ja para a
importancia da meméria, nés sabemos que um bom
controle glicémico retarda a aparicdo das complica-
cdes de longo termo do diabetes. Os estudos desta-
cam dois pontos importantes: primeiramente que o
desenvolvimento de doenca vascular leva tempo e,
em segundo lugar, que a memdria persiste, mesmo
com terapia intensiva. Existem paralelos notaveis so-
bre o tempo de evolucdo da doenca e o desenvolvi-
mento dessas complicacdes. Ensaios multicéntricos
popularizaram o conceito de que a glicose também é
um determinante demonstravel do desenvolvimento
das complicagbes, indicando o beneficio prolonga-
do da terapia intensiva e os danos duradouros da
terapia convencional. Os estudos também sugerem
que o histérico nao é perdido ou esquecido e que as
experiéncias e exposicao prévias podem formar as
memorias celulares futuras. Em nossos esforgos para
entender os eventos reguladores de persisténcia de
dano de glicose, estamos montando um atlas epige-
némico das modificacdes cromatina-relevantes para
o entendimento da hiperglicemia e do DMT1. Em
nosso laboratério, demonstramos agora que a anali-
se genoma-amplo distingue as assinaturas epigenéti-
cas de hiperglicemia regulada, em células vasculares
humanas primarias. B
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Em Razao de um Crescente Numero
de Relatos do Uso Improprio de
Canetas de Insulina, o U.S. Centers
for Disease Control and Prevention
Emitiu um Lembrete de que Esses
Dispositivos Nunca Devem ser
Usados em Mais de um Paciente

Fonte: Medpage Today, Janeiro de 2012

O uso de canetas de insulina em mais de uma pes-
soa coloca os individuos em risco de contrair uma in-
fecgao por patégenos encontrados no sangue, como
o virus da hepatite e o HIV, que causa a AIDS, avisa a
agéncia. A infeccao pode ocorrer mesmo com a troca
da agulha da caneta de insulina.

As canetas de insulina sdo dispositivos injetores que
contém um reservatério para a insulina ou cartucho
com insulina. Foram concebidas para que os pacien-
tes possam injetar neles mesmos a insulina que ne-
cessitam e foram pensadas para ser usadas por uma
Unica pessoa.

Os relatos de uso impréprio de canetas, nos hos-
pitais, fez com que a U.S. Food and Drug Adminis-
tration, em 2009, emitisse um alerta para os profis-
sionais de salde, lembrando que as canetas de in-
sulina devem ser usadas por apenas um paciente.
Mesmo com o alerta, a agéncia continua a receber
relatos de pacientes, colocados em risco, com 0 uso
inapropriado e compartilhamento de canetas por
pacientes, incluindo um alerta no ano passado que
envolveu a notificacdo de mais de 2.000 pacientes,
potencialmente expostos, explica o CDC:

As canetas de insulina com multiplas doses de insuli-
na devem ser usadas por apenas um Unico paciente e
mesmo quando a agulha é trocada.

As canetas de insulina devem ser claramente iden-
tificadas com o nome do paciente e outras infor-
macodes que o identifiquem, para assegurar que a
caneta de insulina correta é usada apenas para o
paciente correto.

Hospitais e outras instalagbes médicas devem re-
visar suas politicas e educar seu staff médico com
relacdo ao uso de canetas de insulina e dispositivos
similares.
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Se ocorrer o reuso da caneta de insulina, o paciente
exposto devera ser imediatamente notificado e deve-
ra ser oferecido a ele o acompanhamento apropria-
do, incluindo testes para constatar a presenca de
patégenos no sangue.

As recomendacgbes se aplicam a qualquer cenario
onde as canetas de insulina sao usadas, incluindo
instalacbes médicas, modo de vida assistido, casas
de repouso e feiras de saude, abrigos, centros de
detencéo, centros para a terceira idade, escolas e
acampamentos, conclui o CDC. B

Comunicacao nas
Celulas Pancreaticas

Fonte: EASD Lisboa 2011

Uma apresentacao de Patrik Ror-
sman (Professor of Diabetic Me-
dicine, University of Oxford, UK)
discutiu os Ultimos avangos da
pesquisa sobre as ilhotas e os respectivos papéis da
regulagem intrinseca e paracrina da secrecao hormo-
nal pancreatica, como também a comunicagao entre
0s dois processos.

As ilhotas pancreaticas sdo pecas-chave na regu-
lacdo da concentracido da glicose plasmatica. Isso
ocorre pela secregao de dois hormoénios com efeito
imediato na habilidade do corpo de utilizar e armaze-
nar glicose: o glucagon (liberado pelas células alfa) e
a insulina (secretado pelas células beta). O diabetes
em humanos esta associado a certo nimero de anor-
malidades na secrecdo de insulina e glucagon, que
juntas resultam em alteracbes metabdlicas associa-
das com a doenca.

A liberacao de insulina e glucagon é regulada em di-
ferentes niveis. Primeiramente, os mecanismos intrin-



secos podem sentir as mudancgas nas concentracoes
de glicose plasmatica. Em segundo lugar, os fatores
liberados, por diferentes tipos de células, dentro das
ilhotas, influenciam a liberagao de hormonio vindo de
outros tipos de célula, por mecanismos paracrinos.

“Isso é necessario para poder entender como funcio-
nam as ilhotas pancreéticas e como elas acabam por
nao funcionar e, também, para decifrar corretamente
os sinais entre as células das ilhotas,” explica Rors-
man. “Em outras palavras, nds precisamos conhecer
a linguagem delas”.

A regulacdo da secrecdo de glucagon é extrema-
mente complexa e os modos paracrino e intrinseco
de regulacdo se comunicam de maneira sofisticada.
Ainda, o significado da regulagdo paracrina e intrin-
seca varia, dependendo do contexto funcional. Serao
apresentados novos dados que mostram que a se-
cregdo de glucagon é controlada pela atividade de
certo tipo de canal de potéssio. E interessante ver
que esses canais sao regulados por sulfoniluréias,
um grupo de substancias hipoglicemiantes que vem
sendo usado ha quase 60 anos. O uso de sulfonilu-
réias inibe a secrecao de glucagon e parece possivel
que esse mecanismo contribua para a habilidade
desses compostos em reduzir a glicose plasmatica
em pacientes com diabetes. &

Relacao entre Genes, Distribuicao da
Gordura e Metabolismo: um Desafio

Continuo
Fonte: EASD Lisboa 2011

Uma apresentacdo da Dra. Ce-
cilia Lindgren (Wellcome Trust
Research Career Development
Fellow and University Resear-
ch Lecturer at the University of
Oxford, UK) no Congresso da
EASD discutiu o progresso feito e os desafios enfren-
tados na relacao entre os genes, distribuicdo da gor-
dura e metabolismo.

Diferencas na distribuicao da gordura (corpo em for-
mato maca versus formato péra) sdo as mais ébvias
entre os sexos e também parecem influenciar as dife-
rencgas em termos de risco de desordens metabolicas
tais como: doenga cardiaca, diabetes tipo 2 e hiper-
tensao. Existem muitas evidéncias de que a distribui-

cao da gordura, pelo corpo, como medida pela razao
cintura/quadril (C/Q) é influenciada por loci genéticos
distintos dos que regulam o IMC e a adiposidade em
geral.

Primeiramente, mesmo depois de considerar o IMC,
a variagao individual da C/Q é hereditaria, com va-
riacao estimada entre 22-61%. Em segundo lugar,
as anormalidades notaveis de deposito de gordura
regional, associadas com sindromes lipodistréficas,
demonstram que a variagdo genética pode ter efei-
tos dramaticos no desenvolvimento e manutencéo de
depésitos de gordura especificos.

Em terceiro lugar, em uma andlise prévia de as-
sociacdo genoma-amplo, a equipe da Dra. Lindgren
(dentro do consoércio Genome-wide Invesitgation of
Anthropometric Traits (GIANT)) identificou 14 loci for-
temente associados com C/Q, independente de qual-
quer efeito para o IMC, oferecendo prova de principio
para controle genético da distribuicao de gordura
corporal, distinta da adiposidade geral.

Metade das associagbes C/Q encontradas mostram
um forte dimorfismo sexual, onde a associagao é es-
pecifica apenas para mulheres. Ao encontrar genes
com um papel importante que influenciam a manei-
ra como a gordura é distribuida e as maneiras como
isso muda entre os homens e as mulheres, a equi-
pe da Dra. Lindgren espera entender 0os processos
biolégicos essenciais adjacentes. Entre os loci que
eles identificaram existem alguns implicados em tra-
¢cos metabdlicos relacionados: GRB14 (sensibilidade
a insulina, colesterol HDL e niveis de triglicerideos);
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ADAMTS9 (DM2 e resisténcia a insulina); VEGFA (re-
tinopatia diabética). Também parece que certo nime-
ro de loci identificados aponta para a origem do de-
senvolvimento da distribuicdo da gordura; desenvol-
vimento do adipécito e desenvolvimento de depdsito
adiposo especifico (TBX15), crescimento de novos
vasos sanguineos (RSPO3, VEGFA), desenvolvimen-
to embridnico (HOX12, CPEB4) e desenvolvimento
da mesoderme (NFE2L3).

Os esforgos mais recentes dentro do GIANT (onde
a Dra. Lindgren e sua equipe expandiram suas ana-
lises para incluir grande numero adicional de amos-
tras) identificaram outros sete loci que influenciam a
distribuicdo da gordura, independente da obesidade
geral. A definicdo exata do papel desses genes, no
desenvolvimento e funcao de tecido adiposo e cor-
relacdo com tracos metabdlicos relacionados e dia-
betes tipo 2 permanece um importante desafio, que
é o foco primario da pesquisa atual da equipe. “Os
esforcos para enfrentar a obesidade em geral através
de estratégias farmacoldgicas e mudancas no esti-
lo de vida dos pacientes tém se mostrado extrema-
mente desafiadores e, portanto, a manipulagéo dos
processos associados com padrdes mais benéficos
de distribuicdo de gordura oferece outra perspectiva
para a futura descoberta de novos medicamentos,”
conclui Lindgren. &

Diabetes Tipo 1 Em Criancas Parece
Ter Caracteristicas Variadas Entre

Diferentes Grupos Etarios
Fonte: EASD Lisboa 2011

Uma apresentacao do Professor |
Mikael Knip (Children’s Hospital, ' 2
University of Helsinki and Hel-
sinki University Central Hospital,
Helsinki, Finland) discutiu no
Congresso da EASD as diferen-
tes caracteristicas do diabetes
tipo 1, entre diferentes grupos
etarios de criancas.

O diabetes tipo 1 é responsavel por mais de 95% dos
casos de diabetes em criangcas com menos de 15
anos, afetando cerca de 110.000 criangas na Europa.
Esse numero devera crescer em 50% até 2020, com
um crescimento mais rapido entre criangas com me-
nos de 5 anos (onde os niumeros vao dobrar). A con-
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dicdo pode se apresentar em qualquer idade, mas
cerca de metade dos pacientes sdo diagnosticados
antes dos 15 anos.

A perda de massa de células § pode ser agressiva e
levar ao rapido surgimento da doenca em algumas
criangas pequenas. Em outras, o processo de dete-
rioracdo pode continuar por anos. “Se as criangas
diagnosticadas tiverem menos de 15 anos e forem
agrupadas em diferentes categorias de idade, serao
vistas, entre os grupos, diferencas definitivas nas ca-
racteristicas da doenga,” explica o Dr. Knip.

Com base nos dados do Childhood Diabetes in Fin-
land (DiMe) Study, as criancas diagnosticadas com
menos de 2 anos apresentam glicose plasmatica
mais alta, alta acidose, maior frequéncia de cetoaci-
dose diabética (CAD) e concentragbes menores de
peptideo C em soro (refletindo uma menor secrecao
enddgena de insulina) ja no diagnostico. Ainda, os
testes dessas criancas vao dar positivo para auto an-
ticorpos de insulina (IAA) com uma maior frequéncia
e elas vao apresentar titulagbes mais altas de anti-
corpo para célula de ilhota (ICA) e IAA. Os niveis de
anticorpo 2 antigeno ilhota (IA-2A) serao mais baixos
e vao apresentar menos genoétipo HLA de protecao
que as criancas mais velhas.

Criancas do Finnish Paediatric Diabetes Register e
Biobank diagnosticadas antes dos 15 anos, também
foram analisadas em trés grupos etarios (< 5 anos,
5-9, 9 anos e 10-14,9 anos), o grupo mais jovem foi
caracterizado pela maior frequéncia e maiores titula-
coes de IAA e frequéncia menor e menores titulagcoes
de IA-2A e anticorpos para transportador de zinco ter
8 (ZnT8A). O grupo mais velho apresentou glicose
plasmatica mais alta e pH mais baixo, no diagndstico,
se comparado com o grupo de idade intermediaria e,
consequentemente, uma frequéncia maior de CAD.

Elas também apresentaram frequéncias e titulagcdes
menores de ICA, IAA, IA-2A e ZnT8A, se comparadas
com criangas com idade de 5-9.9 anos. Em contras-
te, as titulagdes de antiGAD foram mais altas no gru-
po com criangas mais velhas. Os dados sugerem que
o processo da doenca é mais agressivo em crianca
menores, 0 que leva a uma progressao mais rapida
até a manifestacao da doenca.

Os genes HLA no brago curto do cromossomo 6 con-
ferem cerca de metade da susceptibilidade genética
para o diabetes tipo 1, enquanto mais de 40 polimor-
fismos nao HLA contribuem para a outra metade. A



equipe do Dr. Knip pesquisou a possivel heterogenei-
dade relacionada com a idade no diagnéstico, nas
associacoes de risco de 23 genes nao HLA com o
diabetes tipo 1. Quatro desses polimorfismos genéti-
cos foram associados com um risco aumentado, com
uma razao de vantagem na variacao entre 1,44 e 1,60,
entre criangas diagnosticadas com menos de 5 anos,
enquanto nenhum aumento significativo de risco foi
visto entre criancas mais velhas. “Visto tudo junto,
parece existir heterogeneidade clinica, imunologica e
genética do diabetes tipo 1 na infancia,” conclui o Dr.
Knip. “Ainda é preciso definir se tal heterogeneidade
deve refletir no tratamento e cuidados de criancas
afetadas pelo diabetes tipo 1.” Ele ainda adiciona que
os participantes, em futuros ensaios clinicos, devem
ter seus gendtipos analisados em maiores detalhes,
para avaliar se a nova terapia pode ser mais efetiva
entre portadores de gendtipos especificos. B

0 Sucesso Do National Diabetes
Register Na Suécia

Fonte: EASD Lisboa 2011

Uma apresentacdo da Dra | s
Soffia Gudbjérnsdottir  (Sahl- | 7
grenska Academy, University of
Gothenburg, Sweden and di-
rector of the Swedish National
Diabetes Register [NDR]) sobre
como o NDR - criado ha mais de
dez anos - ofereceu uma opor-
tunidade Unica para monitorar a qualidade dos cui-
dados, com relagao aos fatores de risco e complica-
coes do diabetes e mudancas no tratamento. O NDR
contou com a participacao de hospitais e instalacdes
que oferecem cuidados primarios de saude.

easc

A Dra. Gudbjérnsdottir também é gerente de projeto
do “NDR-IQ”, dedicado a melhora da qualidade dos
cuidados com o diabetes. O projeto trabalha com
equipes de diabetes de todos os cantos da Suécia e
oferece programas de treinamento para o desenvol-
vimento da qualidade dos servigos. Dentro do NDR,
estd sento lancado um centro de exceléncia para
permitir um uso mais aberto e ativo dos dados do
registro. A meta é oferecer cuidados para o diabetes,
mais efetivos, satisfazendo as necessidades dos pa-
cientes, cuidadores e da sociedade em geral.
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diabetes, sera apresen-

tado com énfase nos importantes fatores de suces-
so e desafios futuros. Também, serdo apresentados
novos dados NDR sobre, por exemplo, fatores de
risco, complicagoes, prognostico, qualidade de vida
relacionada com a saude e incidéncia de cancer em
diabéticos na Suécia.

Entre os achados podemos mencionar que o trata-
mento s6 com insulina ou em combinagdo com me-
dicamentos antidiabéticos, de administracao oral,
em pacientes com diabetes tipo 2, admitidos para
angiografias, esta associado com um risco maior de
mortalidade e que tais pacientes deveriam ser consi-
derados como populacao de alto risco. O papel da
insulina per se nesse contexto precisa ser melhor ex-
plorado. Também, a incidéncia de insuficiéncia cardi-
aca (ICC) no diabetes tipo 2 é alta, com 13% dos pa-
cientes hospitalizados com ICC durante um periodo
de acompanhamento de, em média, 7 anos, em uma
populacao com idade média de 66 anos. B
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Evidéncia Sobre Diabetes Demanda
Acao Real da Cupula da ONU sobre

Doencas Nao Transmissiveis

Fonte: IDF /
EASD Lisboa 2011 e,

Os novos numeros do New Dia-
betes Atlas publicados pela In- L
ternational Diabetes Federation 7
(IDF) confirmam que a epidemia | @ 'S

de diabetes continua a piorar. | M2t

Os dados de es-
tudos globais de-
monstram que o

.x_!l‘ International

. Diabetes Federation
3 _';.'n. J/'JI % Centie of Eduatic

numero de pessoas L 1009-3013

com diabetes, em

2011, atingiu surpreendentes 366 milhdes, com 4,6

milhées de mortes, como consequéncia do Diabe-

tes. Gastos com cuidados de salude, para pacientes

com diabetes, alcangaram os 465 bilhdes de dolares

norte-americanos.

A IDF apresentou esses nimeros durante a reuniao
em Lisboa do EASD, uma semana adiante da Cupula
da ONU sobre Doencas Nao Transmissiveis (DNTs),
0 que mostra que os lideres mundiais, finalmente,
estdo enfrentando o desafio imposto pelo diabetes,
assim como o cancer, as doengas cardiacas e pul-
monares.

Como a segunda Cupula da ONU, em toda a sua his-
téria, a tratar de temas relacionados com saude, a
comunidade global do diabetes espera que os lide-
res politicos internacionais assinem os compromis-
sos e tomem acgbes concretas e estabelegam metas
atingiveis para tratar as DNTs, como foi feito para o
combate do HIV/AIDS, em 2001.

Um comprometimento importante, exigido pelos
especialistas em diabetes, durante o encontro em
Lisboa, foi o0 aumento dos fundos destinados para a
pesquisa. Em um comentario em conjunto, publica-
do no Diabetologia, o presidente da IDF, Jean Claude
Mbanya e o Vice-Presidente da EASD, Andrew Boul-
ton avisaram: “A implementagdo do conhecimento
atual, certamente, vai trazer melhorias para a preven-
¢ao e cuidados relacionados com as DNTs - mas sao
necessarias muitas outras pesquisas se realmente
quisermos derrotar essas doencgas.”
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“Realmente, sem pesquisas urgentes que busquem
melhorar os modelos para prevencao e cuidados, te-
mos poucas chances de alcangar nossas metas de
longo prazo, como estabelecidas na Cupula.”

Com a publicagao desses dados, antes da publica-
cao da 52 edicao do Diabetes Atlas, os chefes de go-
verno e estado que se encontraram em Nova York,
nos dias 19 e 20 de setembro, mostraram que nao
ha duvidas do enorme desafio que é o tratamento e
prevencao do diabetes, o que ndo pode mais ser ig-
norado.

O Atlas — baseado nos mais recentes dados interna-
cionais — demonstra que o diabetes continua em sua
implacavel trajetéria ascendente.

O Professor Mbanya comenta: “O novo Atlas IDF traz
dados que provam gue o diabetes é um grande desa-
fio para o mundo e ndo pode mais ser ignorado. Em
2011, uma pessoa morreu em consequéncia do dia-
betes a cada sete segundos. O relégio nao se detém
para os lideres mundiais — nés esperamos acoes,
como resultado da reunido das Nacodes Unidas, para
deter essa implacavel trajetoria do diabetes.”

“O impacto socioecondmico, ndo s6é do diabetes,
mas de todas as doencas nao transmissiveis, é estar-
recedor,” conta o Professor Boulton, Vice-Presidente
da EASD.

“A EASD da todo seu apoio para a IDF e apodia o pedi-
do do Prof. Mbanya por mais fundos para as pesqui-
sas médicas,” adiciona ele.

As pesquisas sobre os sistemas de salde, que estao
sendo fortalecidos, devem incluir abordagens de de-
senvolvimento e avaliagdo para a construcao de ca-
pacidade de saude local, como também a integracao
de cuidados e servicos relacionados com o tratamen-
to do diabetes e servigos de saude primarios, geren-
ciamento de doengas infecciosas cronicas e saude
materna e infantil.

A mensagem para os lideres mundiais € que o inves-
timento em pesquisa agora se traduzira em economia
no futuro, com a reducéao do ja enorme e crescente
ndmero de DNTs em seus sistemas de saude.

Notas para editores

Para maiores informacgdes sobre a Cupula da ONU
sobre Doencas Nao Transmissiveis, por favor, visite
http://ncdalliance.org/ ®



Manipulacao Terapéutica do Sistema
Imunologico Para o Tratamento do
Diabetes: 0 Papel Do T-Reg

Fonte: EASD
Lisboa 2011

Uma apresentacao do Professor ._:'._ R
Jeffrey A. Bluestone (Executive n-‘.':_-
Vice Chancellor and Provost,
and Director of the Hormone Re-
search Institute at the University
of California, San Francisco, CA,
USA) analisou o papel vital das
células T reguladoras no sistema imunoldgico e o
que acontece quando esse sistema é enfraquecido.

easc

As células T reguladoras (Tregs) sao importantissi-
mas para a manutencao da homeostase e tolerancia
do sistema imunolégico aos auto-antigenos. As Tregs
surgem no timo (Tregs naturais/nTregs) e no sistema
imunoldgico periférico (Tregs adaptativas / aTregs).
Um defeito nas funcdes das Tregs resulta no apare-
cimento de doencgas auto-imunes tanto em humanos
como em camundongos, enquanto a remogao desse
supressor da populacao de células promove a auto-
-imunidade.

Ainda, o Dr. Bluestone adiciona que a base para es-
ses defeitos, na Treg e papéis especificos nas células
nTreg e células aTreg sobre a tolerancia versus in-
flamacéao e suas relativas contribuicoes para a auto-
-imunidade, permanece desconhecida. A palestra
se concentrou no papel da estabilidade Treg e sua
funcéo na auto-imunidade, o papel da nTreg versus
aTreg e o papel de fatores associados com a Treg,
como a interleucina-2 em células aTreg e nTreg. A
apresentacdo também destacou o potencial das Tre-
gs para aplicagoes terapéuticas, incluindo o uso ex
vivo-expandido policlonal e Tregs antigeno-especi-
ficas para a imunoterapia e medicamentos, como o
anti-CD3 que promove o desenvolvimento de Tregs
in vivo em pacientes com DM1. ®

Bloqueio da Interleucina-1 no
Tratamento do Diabetes Tipo 1

Fonte: EASD

Lisboa 2011

Como parte do simpésio EASD/ ._:'._ (=N
Juvenile Diabetes Research | =

Foundation (JDRF), o Professor
Thomas Mandrup-Poulsen, da
Universidade de Copenhagen,
na Dinamarca, discutiu como o
bloqueio dos efeitos da interleu-
cina-1 (IL-1) pode ser uma maneira de tratar e preve-
nir o diabetes tipo 1.

easc

A IL-1 € um mediador importante de inflamacéo, febre
e resposta na fase aguda. Ela tem importantes fun-
¢Oes no sistema imunolégico natural, na defesa con-
tra microorganismos, trauma e stress e como uma
molécula efetora, causadora de destruicao de tecido
e fibrose. O bloqueio da acéo da IL-1 tem eficiéncia
clinica em muitas doengas inflamatérias, nao apenas
em desordens auto-inflamatérias hereditarias, febre
hereditaria familiar, gota e varias formas de artrite reu-
matodide, mas também no DMT2, causado por resis-
téncia a insulina e insuficiéncia das células beta (foi
comprovado recentemente que ambas tem compo-
nentes inflamatérios).

A IL-1 sinaliza disfuncéo e destruicao das células  pan-
creaticas, pelas vias NFkB e stress celular proteina qui-
nase mitogéneo-ativada, o que leva ao stress mitocon-
drial e do reticulo endoplasmatico e, eventualmente, ati-
vando 0 maquinario apoptético, causando a destruicao
das células beta. Ainda, a interacdo modulada entre os
sistemas imunoldgicos, natural e adaptativo e os efeitos
da IL-1 no ponto de regulacéo linfocito T, na IL-1, como
uma meta de intervencao no diabetes auto-imune.

A revogacgao genética ou farmacoldgica da agao da
IL-1 reduz a incidéncia da doenca em modelos ani-
mais com diabetes tipo 1 e estudos clinicos recen-
tes ja estao sendo feitos e vao apresentar em breve
seus primeiros resultados, provavelmente no outono
de 2012. Mandrup-Poulsen espera, ja que os medica-
mentos anti IL-1 tenham sido testados com seguran-
¢a, em criangas pequenas com artrite severa, e que
serd possivel tratar criangas muito pequenas para
evitar o desenvolvimento do diabetes tipo 1. &
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Critérios de Diagnostico Propostos
Pela International Association Of
Diabetes And Pregnancy Study
Groups (ladpsg) Para o Diabetes
Gestacional: Sao Justificados?
Fonte: EASD Lisboa 2011

Uma apresentacao do Professor
Peter Damm (Center for Pregnant
Women with Diabetes at Rigshos-
pitalet, University of Copenhagen,
Denmark) questiona se os critérios
propostos, depois de uma reuniao
do The International Association
of Diabetes and Pregnancy Study
Groups (IADPSG) sao justificados.

O Diabetes Mellitus Gestacional Ia
(DMG) é uma das complicagoes
mais frequentes na gravidez. O
DMG esta associado com signifi-
cativas complicagcbes de longo e SQ
curto prazo, para a mae e para a
crianga. Infelizmente, existem dife-
rentes critérios para o diagnodstico do DMG, fazendo
com que a comparacao entre achados clinicos e tam-
bém estudos cientificos seja dificil. Nesse cenario, os
IADPSG organizaram uma Workshop-Conferéncia
em 2008, na cidade de Pasadena, EUA e publicaram
seus critérios no Diabetes Care, de marco de 2010.
Os dados do estudo HAPO (Hyperglycaemia and Ad-
verse Pregnancy Outcomes) e de outros trabalhos fo-
ram apresentados e discutidos em dois dias. Depois
do Workshop-Conferéncia, o processo foi conduzido
em colaboragdo com um painel maior, que incluia re-
presentantes de muitas outras organizacdes interes-
sadas nesse campo de diabetes e gravidez.

O teste diagnéstico proposto é uma dose de 75 g
OGTT com medicao de glicose plasmatica venosa
medida em 0, 1 e 2h. O teste & diagndstico para GDM
se um dos resultados for igual ou exceder um dos se-
guintes valores: 5,1 mmol/l (92mg/dL) no tempo 0 h,
10,0 mmol/I (180mg/dL) no tempo 1 h)ou 8,5 mmol/I
(153mg/dL) no tempo 2 h. Esses critérios devem au-
mentar a prevaléncia de DMG na maioria das popula-
coes. H
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Dieta e, Entao, se Necessario,
Agentes Hipoglicémicos Orais
Relativamente Baratos sao Maneiras
Eficazes e Custo-Efetivas Para Tratar

o Diabetes Gestacional

Fonte: EASD
Lisboa 2011

Em sua palestra: “Devemos Tra-
tar Diabetes Gestacional Modera-
da?” Robert Fraser (University of },

Sheffield, UK) disse que as inter- = -=CA

J'__'_

vengoes tais como dieta de baixo =
indice glicémico (IG) e agentes | @ AS
antidiabéticos orais (ADO) suple- - 1
mentares, tais como a glibencla-
mida ou metformina, se indicado, sdo uma maneira
eficaz e custo efetiva para reduzir a probabilidade de
complicacbes desse problema comumente encon-
trado entre mulheres gravidas, como também a ne-
cessidade de insulina. A metformina ainda poderia
oferecer beneficios adicionais para mulheres obesas
que querem reduzir o ganho de gordura que, geral-
mente, acompanha a gravidez.

O diabetes gestacional (DMG) afeta entre 2% e 5%
dos casos de gravidez no Reino Unido, mas essa
proporcao aumenta como parte de uma
tendéncia mundial. Sao vistas taxas
muito maiores em paises onde a
obesidade e idades relativamen-
te mais avancadas, para a re-
producdo, sdo comuns e onde
a origem étnica também pode
ser um fator na determinacao de
risco individual. O screening no
Reino Unido deveria ser univer-
salmente baseado em fatores
de risco, mas a pratica é desi-
gual. Porém, o tratamento é,
geralmente, de bom padrao
uma vez o problema diag-
nosticado.

A custo-efetividade do scre-
ening e tratamento do DMG
foram considerados recente-
mente num artigo publicado
por Round e seus colegas



na revista Diabetologia (publicagdo da European As-
sociation for the Study of Diabetes). Com base em dois
tratamentos RCTs, esses ensaios foram avaliados em
termos de custo-beneficio, com base na probabilidade
de um diagndstico de DMG, em cada individuo. Onde
o risco era de <1%, nenhum screening ou estratégia
de tratamento foi custo-efetiva. Onde o risco era de 1%-
-4,2%, um programa de screening, com screening em
duas fases com glicemia plasmatica em jejum segui-
da de teste oral de tolerancia a glicose apresentou-se
como o mais, provavelmente, custo-efetivo. Finalmente,
com um risco individual maior que 4,2%, o teste de tole-
rancia a glicose universal foi custo efetivo.

‘As abordagens de tratamento deverao incluir dieta e
insulina ou agentes antiadiabeticos orais (ADOs) su-
plementares, apenas se a dieta deixar de alcancar um
controle glicémico aceitavel,” explica Fraser, que adicio-
na um ensaio aleatério de dieta de IG baixo, comparada
com dieta convencional de alta fibra, por Moses et al, em
2009, que mostrou diminuir pela metade a necessidade
de insulina suplementar quando feita a dieta IG baixo.
Uma revisao sistematica e meta-andlise do uso de ADOs
versus insulina, para o gerenciamento do diabetes gesta-
cional, foi recentemente publicada no American Journal
of Obstetrics and Gynaecology. Os diversos estudos in-
cluiram ADOS nas formas de glibenclamida ou metformi-
na. A revisao nao relatou diferencas entre ADO e insulina,
no controle glicémico em jejum ou no controle glicémico
pés-prandial. Nao foram vistas diferengas significativas
nas taxas de nascimento por Cesaria, peso neonatal,
proporcao de bebés maiores que a média para a idade
gestacional ou incidéncia de hipoglicemia neonatal.

“Isso sugere que para muitas mulheres que necessitam
receber terapia hipoglicémica suplementar, além de fa-
zer dieta, os ADOs sao mais baratos e oferecem uma al-
ternativa efetiva. Existe evidéncias, no ensaio MiG, que
a metformina pode ser o medicamento de escolha para
as pacientes obesas, em associacao com seus diag-
nésticos de diabetes gestacional,” conclui Fraser.

Em todo o Reino Unido e em outros paises desenvolvi-
dos, a pratica varia e muitas unidades ainda preferem
a insulina e a usam como agente hipoglicémico de
primeira escolha. O Dr. Fraser sugere que tratamentos
mais custo-efetivo, com agentes orais baratos, podem
ser usados, com economia substancial para todo o sis-
tema de salde. B

0 Cancer que Causa Diabetes

Fonte: EASD
Lisboa 2011

O carcinoma de péancreas é a
quarta causa mais comum de
cancer nos EUA e seu prog-
néstico € muito ruim, ou seja,
menos de 5% dos pacientes
sobrevivem mais de 5 anos. Ele
estd associado com obesidade,
fumo — e € duas vezes mais comum em diabéticos, se
comparados com o resto da populacao. A estimativa
€ que 0,8% dos recém diagnosticados com diabetes
tém cancer de pancreas associado. Por outro lado,
80% das pessoas diagnosticadas com cancer pan-
creatico também sofrem de diabetes ou de tolerancia
a glicose diminuida e, por muitos anos, pensou-se
que o diabetes seria resultado da destruicao do pan-
creas pelo tumor. Mas nao é o caso: 75% dos tumores
afetam a cabecga do pancreas e a maioria das ilhotas
que secretam insulina ficam em sua cauda. Estudos
recentes, revisados nessa palestra, sugerem que o
cancer pancredtico, na verdade, causa resisténcia a
insulina e assim o faz pela liberagao de substancias,
ainda nao caracterizadas, na circulacao.

Esse exemplo da chamada “causa reversa” pode
mudar a interpretacdo de estudos anteriores. Mos-
trou, por exemplo, que o tratamento com insulina
oferece um risco grandemente aumentado de cancer
pancreético, se comparado com o tratamento com
metformina. Isso foi interpretado como sugestao de
que o tratamento com insulina aumenta o risco de
cancer ou que a metformina tem acao protetora. Essa
histéria agora passa por outra reviravolta, porque se
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o cancer leva ao diabetes, pode também afetar os
individuos transferidos da metformina para a insuli-
na. Nessa interpretacdo, o tratamento com insulina é
uma consequéncia do cancer e nao sua causa.

Era aceito, portanto, que os tipos de cancer diabetes-
-associados ocorriam como consequéncia de mu-
dancas metabdlicas associadas com a obesidade
e/ou o diabetes. O exemplo do cancer pancreatico
sugere que essa hao € a histéria toda e que o cancer
pode, algumas vezes, predispor ao diabetes, mais
do que vice-versa. A identificacdo das substancias
responsaveis poderia oferecer biomarcadores que
ajudariam na identificagdo dos individuos sob maior
risco de desenvolvimento de cancer. B

0 Risco de Cancer no Diabetes:

As Pesquisas Mostram que os
Diabéticos Tem Risco Aumentado

de Cancer e Também Exploram as
Estratégias de Prevengao com 0 Uso

de Metformina

Fonte: EASD
Lisboa 2011.

O topico evidéncias, claramente
mostra um aumento do risco de
certos tipos de céncer como de | ‘u -
figado, intestino e de endométrio, | =
entre pessoas com diabetes tipo |
2. Ocorrem muitas mudancas hor- =
monais em pacientes com DM2, e eas

essas mudancas podem aumentar
o risco de cancer. Elas incluem al-
tos niveis de insulina, niveis mais
altos que os normais das citocinas inflamatérias e
outras citocinas. Existem evidéncias também de que
a metformina — comumente usada e barata, um tra-
tamento de patente aberta para o Diabetes Tipo 2 —
pode reduzir o risco de cancer. Estudos de acompa-
nhamento retrospectivo, para medicamentos em uso,
ocasionalmente, revelam informacdes que preocu-
pam, como toxicidades até entdo desconhecidas ou
o aumento do risco de cancer. O oposto ocorreu com
a metformina: tais estudos revelaram uma reducao,
inesperada, do risco associado com cancer, quando
esse medicamento é usado. Uma apresentacao do
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Professor Michael Pollak, do Departamento de Onco-
logia, da Universidade McGill, em Montreal, Canada,
resume as evidéncias até aqui.

A equipe do Dr. Pollak se concentra nos papéis dos
horménios, incluindo a insulina e fatores de cresci-
mento insulina-similes, na biologia do cancer. Recen-
temente, o Dr. Pollak conduziu uma pesquisa que
relacionou a influéncia do diabetes e seus tipos de
tratamentos e diferentes tipos de cancer. Através de
seus esforcos e com colaboracdo internacional, o
Dr. Pollak investigou as relagbes entre o diabetes e o
cancer, em estudos populacionais, modelos experi-
mentais e também pesquisa clinica. Um interesse em
particular esta relacionado com evidéncias que suge-
rem um papel benéfico da metformina na reducédo do
risco de certos tipos de cancer.

Existem evidéncias de que a metformina, um agente
oral barato, reduz substancialmente o risco de certos
tipos de cancer, além de melhorar o controle da gli-
cose sanguinea, em pacientes com DMT2 e também
pode melhorar o prognéstico de certos pacientes
com cancer. “Essa é uma area de pesquisa comple-
xa e muitas equipes, ao redor do mundo, estao in-
vestigando esse tdpico,” explica o Dr. Pollak. “Porém,
como a patente da metformina é aberta, os esforgos
de pesquisa nao sao centralmente coordenados,
como ocorre na industria farmacéutica, quando uma
empresa descobre e pede a patente de uma nova
molécula.” Um topico importante para investigacao
diz respeito a possibilidade da metformina ser Util
para o tratamento e prevencao do cancer, mesmo em
pessoas gque ndo tém diabetes.

“Esse € um campo de pesquisa novo e ativo e, mes-
mo com todo o progresso consideravel ja feito, é
preciso trabalhar muito mais antes de se chegar a
conclusoées definitivas. Ensaios clinicos e estudos em
importantes laboratério estao sendo feitos em mui-
tos centros médicos, nos quatro cantos do mundo.
Vamos oferecer os resultados das mais recentes pes-
quisas na area,” conclui o Dr. Pollak. m
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As Miltiplas Acoes Biologicas da
Metformina em Células Cancerosas:
Quanto Tempo Mais Para Que Ela
Seja Usada Para Tratar O Cancer?
Fonte: EASD Lisboa 2011

A animacéo com os efeitos po-
sitivos da metformina, ja usada
para tratar o diabetes, no comba-
te ao cancer continua. Uma apre-
sentacdo do Dr. Frédéric Bost
(INSERM U895, Nice, France) no
EASD ofereceu uma atualizagao
sobre 0s mais recentes avangos.

“A metformina é amplamente usada como medica-
mento antidiabético e tem sido receitada por mais
de 30 anos para o tratamento do diabetes tipo 2,”
conta o Dr. Bost. Nos diabéticos, a metformina reduz
a producao hepatica de glicose, aumenta a sensibili-
dade a insulina e o uso da glicose pelos musculos e
adipécitos, resultando em melhora da sensibilidade
a insulina e diminuigdo dos niveis de insulina no san-
gue (insulinemia)

No nivel molecular, a metformina ativa a cinase AMP-
-ativada (AMPK), uma cinase regulada pela cinase
hepatica B1 (LKB1) , um gene supressor de tumor.
A ativacdo AMPK inibe o alvo mamifero da rapami-
cina (mTOR) que controla a sintese de proteina e a
proliferagado celular. Isso leva a hipdtese de que a
metformina poderia afetar o crescimento tumoral e
reduzir o risco de cancer. Um estudo pioneiro feito
por Evans et al. demonstrou que a metformina dimi-
nui a incidéncia de cancer em pacientes diabéticos.
Desde entéo, diversos estudos mostraram também
que a metformina exerce efeitos anti-neoplasicos em
células cancerosas, em modelo animal. Se um dos
beneficios indiretos da metformina é a diminuigcao da
insulina, hormbnio que promove o crescimento, es-
tudos celulares demonstram que a metformina pode
também, diretamente, afetar a proliferagao das célu-
las de cancer e o eixo AMPK/mTOR.

Em sua apresentacdo, o Professor Bost revisou os
recentes avancos relacionados com a metformina e
o cancer, em nivel celular e molecular. Diversos rela-
tos estabelecem uma acéo direta da metformina nas
células cancerosas. Realmente, a metformina exerce
uma acao forte e consistente, anti-proliferativa, em di-

176 | DIABETES Clinica | N°03 | 2012

versas linhas de células cancerosas, incluindo células
de cancer de mama, colén, ovario, pancreas, pulmao
e prostata. Esses estudos celulares foram, em geral,
complementados por estudos pré-clinicos que mos-
tram um efeito anti-tumoral confiavel em diferentes
modelos de camundongos. Ainda, alguns ensaios
clinicos demonstraram um efeito especialmente be-
néfico em casos de cancer de mama e célon. “Nos
proximos dois anos, os resultados de diversos en-
saios clinicos em andamento vao ajudar a determinar
como usar a metformina na terapia de combate ao
céncer,” conclui o Dr. Bost. B

Fazendo do Transplante de llhotas
Um Procedimento Mais Bem

Sucedido
Fonte: EASD Lisboa 2011

O transplante de ilhotas é ainda
um procedimento experimental.
Uma apresentacao da Dra. Cherie
Stabler, da Universidade de Miami,
FL, USA, falou sobre a busca por
novas maneiras para implementar
o procedimento e torna-lo mais
bem sucedido em futuros pacientes.

“O transplante clinico de ilhotas (CIT), ou seja, a in-
fusdo intraportal de ilhotas pancreaticas alogenicas,
para um paciente diabético é um tratamento promis-
-sor para o tratamento do diabetes tipo 1,” explica a
Dra. Stabler.

“Porém, o sucesso do transplante clinico de ilhotas
é comprometido pelo local de implante, que esta su-
jeito ao stress mecanico, respostas inflamatérias e
exposicao a altas cargas toxicas e medicamentosas,




como também forte resposta imunoldgica e inflama-
téria para o transplante, mesmo com imunossupres-
-sd0 sistémica.”

Para enfrentar esses desafios, a equipe da Dra. Stabler
concentrou-se em trés estratégias primarias: primeira-
mente, 0 desenvolvimento de uma estrutura que pro-
teja as ilhotas, em locais alternativos de transplante.
Essa estrutura 3D pode ser usada para criar um lo-
cal de enxerto de ilhotas mais favoravel, assegurando
uma melhor distribuicdo das células transplantadas,
criando um nicho para as ilhotas e promovendo a vas-
cularizacao.

Em segundo lugar, o desenvolvimento de protocolos
para encapsulamento em nano-escala, para a imuno-
camuflagem do transplante. O encapsulamento em
nano-escala pode, substancialmente, diminuir a ne-
cessidade de imunossupressao sistémica do pacien-
te, evitando que o organismo do receptor reconheca
os antigenos de superficie.

Finalmente, a producdo de bio-materiais, bio-ativos,
para a entrega local de oxigénio e medicamentos
e/ou células imuno-modulatérias. A localizacdo de
agentes imuno-modulatérios, no local do transplan-
te, pode servir para concentrar a protecao no local,
enquanto minimiza os efeitos colaterais comumente
observados com a administracao sistémica desses
agentes.

“O sucesso nessas estratégias poderia aumentar a
eficacia do transplante de ilhotas para o tratamento
de diabetes tipo 1 e, ainda, assegurar uma sobrevi-
véncia maior e uma melhor aceitagcao do enxerto de
ilhotas,” conclui a Dra. Stabler. Sua equipe reuniu da-
dos de testes em modelo animal, usando uma estru-
tura tridimensional, onde foi alcangada independén-
cia insulinica. A equipe esta atualmente envolvida em
estudos com modelo animal pequeno, para avaliar
outras duas estratégias (encapsulamento e materiais
bio-ativos). ®

Genética e Diabetes:
0s Préximos 5 Anos
Fonte: EASD Lisboa 2011

Os intensos esforcos para tradu- | £ 5"
zir as descobertas, ho campo da -~
genética, em aplicacdes clinicas
significativas para o tratamento
do diabetes tipo 2 vao se ace-
lerar nos préximos cinco anos,
conta o Professor Mark McCar-
thy (Oxford Centre for Diabetes,
Endocrinology and Metabolism and Wellcome Trust
Centre for Human Genetics, University of Oxford,
Oxford, UK).

“O diabetes tipo 2 representara, nas proximas déca-
das, um dos maiores desafios para os sistemas de
saude em todo o mundo, e existe ainda um entendi-
mento muito pobre da base biolégica dessa doenca,
0 que compromete os esforcos para o desenvolvi-
mento de estratégias mais efetivas para sua preven-
cao e tratamento,” explica o Dr. McCarthy. “Como
resultado, o diabetes tipo 2 tem sido também uma
das doengas sob maior analise genética e gendmi-
ca nos Ultimos anos, na esperanca de oferecer, com
essas abordagens, novos insights sobre os defeitos
fundamentais envolvidos no desenvolvimento do dia-
betes.”

Em estudos recentes nas principais populacoes, de
descendéncia européia, foram identificados cerca de
40 loci genéticos confirmados que influenciam a pre-
disposicao ao diabetes tipo 2. Esforgos comparaveis
em outros grupos étnicos importantes tém encon-
trado os mesmos loci relatados para os europeus (0
que indica que esses grupos, muito provavelmente,
compartilham variantes causais), mas também foram
reveladas novas associacdes. Esse trabalho oferece
pistas importantes sobre os papéis relativos da fun-
cao de célula beta e resisténcia a insulina, na predis-
posicao ao diabetes tipo 2; também demonstrou que
existe uma associacao epidemioldgica entre peso e
diabetes tipo 2 tardia, parcialmente promovida por
fatores genéticos; e foi destacado que a contribuicao
de defeitos na sinalizacédo e regulagao do ciclo celu-
lar (na ilhota), e a transcricao de fatores de sinaliza-
cao (no adipdcito) podem estar relacionados com o
desenvolvimento da doenca.
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“Os esforcos atuais para entender a genética do
diabetes tipo 2 tém duas metas principais: a identi-
ficacao de sinais genéticos novos e a caracterizagao
precisa das mudancas de DNA, dentro desses sinais,
que sao responsaveis pelos efeitos sobre o risco da
doenca,” explica o Dr. McCarthy. Ele espera que es-
-ses esfor¢cos joguem uma luz maior sobre os meca-
nismos envolvidos na patogénese da doenga, como
também expliquem uma proporgao maior da varia-
cao genética, melhorando as oportunidades para
medicina estratificada. “Esse trabalho confia muito
no poder de sequenciamento da préxima geracao,
gue oferecera um catélogo exaustivo de variagao de
sequenciamento de DNA, em um grande numero de
individuos, com e sem diabetes e definira a maneira
como a fungao e expressao genética sao reguladas
em diferentes tipos de célula, de particular interesse,
principalmente nas células beta do pancreas,” adicio-
na ele.

O Dr. McCarthy explica que, nos préximos cinco anos,
“acreditamos que nossa habilidade de caracterizar a
base da predisposicdo genética no diabetes tipo 2
serd muito melhor”. O trabalho em modelo celular,
animal e humano, levando em consideracao esses
sinais genéticos, serd mais apurado, assim como a
definicdo dos mecanismos através dos quais o ris-
co de diabetes é alterado. O Dr. McCarthy conclui:
“Os desafios estarao, na grande maioria, na traducéao
desses achados em melhorias na capacidade de pre-
venir e/ou tratar o diabetes.” B
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Simposio Easd/ADA: Obesidade e
Diabetes Tipo 2: 0 Que é Similare o

Que é Diferente?
Fonte: EASD Lisboa 2011

Como parte do Simpdsio SELEb;it{;asn
EASD/ADA, foram reali- . Association.

Cuwre = Care » Commitment®

zadas apresentacbes do
Professor Steven E. Kahn
(VA Puget Sound Health
Care System and Universi-
ty of Washington in Seattle,
Washington, USA), do Dr.
Robert H. Eckel (Univer-
sity of Colorado Medical
Campus, Aurora, Colorado, ISBEOMZ0T
USA) e do Dr. David M. Na-
than (Harvard Medical School,
Boston, MA, USA) que discutiram os achados de um
grupo internacional de especialistas que investigou
0s caminhos em comum para a obesidade e para o
diabetes tipo 2.

A prevaléncia da obesidade e diabetes tipo 2 aumen-
ta muito rapidamente em todo o mundo. O grupo in-
ternacional contou com 32 especialistas em fisiopato-
logia, genética, ensaios clinicos e cuidados clinicos,
para pacientes obesos e/ou diabetes tipo 2 e essa
reuniao foi co-patrocinada pela European Association
for the Study of Diabetes, pela The Endocrine Society
e pela American Diabetes Association.



Os participantes revisaram e discutiram a literatura
publicada e seus proprios dados, ainda nao publi-
cados, para chegar a um consenso sobre as reco-
mendacdes relacionadas com as futuras necessida-
des de pesquisa e cuidados clinicos em obesidade
e diabetes tipo 2. Eles concluiram que a maioria das
questdes que relacionam a obesidade ao DMT2 pre-
cisa ser tratada por abordagens cientificas basicas,
clinicas e populacao-baseadas combinadas, incluin-
do as seguintes questdes:

1. Por que nem todos os pacientes obesos desen-
volvem diabetes tipo 27

2. Através de quais mecanismos a obesidade e a
resisténcia a insulina contribuem para a descom-
pensagao das células B e se/quando a prevengao
da obesidade é feita, quanto se reduz da incidén-
cia do diabetes tipo 2?7

3. Como a duragéo do diabetes tipo 2 se relaciona
com os beneficios de reducao de peso por mu-
danca de estilo de vida, com medicamentos que
promovam perda de peso e/ou cirurgia bariatrica,
em termos de fungédo das células B e glicemia?

4. O que é necessario para a aprovagao por entida-
des regulatérias dos medicamentos e possiveis
abordagens cirurgicas, para prevenir o diabetes
tipo 2, em pacientes obesos?

“O melhor entendimento de como a obesidade se
relaciona com o diabetes tipo 2 pode ajudar no avan-
¢o de intervencoes eficazes e custo-efetivas para as
duas condigdes, incluindo uma terapia mais indivi-
dualizada,” diz o Dr. Kahn. “Para acelerar esse pro-
cesso, é recomendada uma investigagdo maior da
patogénese dessas condigbes coexistentes e abor-
dagens inovadoras para os respectivos tratamentos
farmacol6gicos e cirargicos,” conclui ele. B

Estudo Confirma o Risco de Cancer

de Bexiga com o Uso do Actos

Por Nancy Walsh, Staff Writer, MedPage Today
Publicado em: 31 de maio de 2012

Revisado por Robert Jasmer, MD; Associate Clinical
Professor of Medicine, University of California, San

Francisco and Dorothy Caputo, MA, BSN, RN, Nurse
Planner

Pontos importantes:

* O uso do agente antidiabético pioglitazona (Ac-
tos) foi associado com um risco aumentado de
cancer de bexiga.

* Pacientes tomando rosiglitazona (Avandia) néao
apresentaram risco maior de cancer de bexiga.

O uso do agente antidiabético pioglitazona (Actos) foi
associado a risco aumentado de cancer de bexiga,
confirmado em um estudo caso-controle.

Pacientes com diabetes tipo 2, que tinham recebido
tratamento com pioglitazona, apresentaram um risco
83% maior de cancer de bexiga (razao ajustada 1,83,
95% CI 1,10 para 3,05), se comparados com pacien-
tes que nunca usaram a tiazolidinediona, de acordo
com o Dr. Laurent Azoulay, PhD, da Universidade Mc-
Gill, em Montreal e seus colegas.

“Esse foi um efeito medicamento-especifico porque
os pacientes recebendo rosiglitazona (Avandia) nao
apresentaram risco elevado (RR 1,14, 95% CI 0,78
para 1,68)”, relataram os pesquisadores, online, para
o BMJ.

Os resultados dessa analise diferiram dos obtidos em
um estudo apresentado essa semana, durante a reu-
nido anual da American Society of Clinical Oncology,
que sugere que o risco de cancer de bexiga é um
efeito da classe das glitazonas.

Esforcos anteriores para determinar se a pioglitazo-
na esta (ou nao) associada com cancer de bexiga
apresentaram resultados conflitantes, mas a FDA e
as autoridades de salide do Canada adicionaram um
aviso sobre esse risco no rétulo do medicamento e
em alguns paises europeus seu uso foi restrito.

Para esclarecer o perigo em potencial do medica-
mento, o Dr. Azoulay e seus colegas analisaram as
informagdes de um grande banco de dados britani-
co, com dados sobre cuidados primarios e identifica-
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ram 115.727 pacientes que receberam a prescricao
de medicamentos antidiabéticos entre 1988 e 2009.

Média de idade dos participantes foi de 64 anos e mé-
dia de tempo de acompanhamento foi de 4,6 anos.

Os pacientes que receberam prescricao de tiazolidi-
nediona tendem a ser mais obesos, ex-fumantes e
com um controle deficiente do diabetes.

Um total de 0,5% receberam pioglitazona ou rosiglita-
zona como monoterapia, com média de duracdo do
uso de cerca de 2.2 anos.

Durante os 526,5 pacientes-ano de follow-up, ocorre-
ram 470 novos casos de cancer de bexiga, com uma
taxa de 89,4 por 100.000 pacientes-ano.

Para a analise primaria, onde os pesquisadores ten-
taram considerar a laténcia da doenca, os pesquisa-
dores incluiram apenas os 376 casos com acompa-
nhamento de um ano na cohort antes do diagnostico
do céancer.

Os casos foram combinados com 6.699 controles.

A taxa de cancer de bexiga aumentou com uso mais
prolongado de pioglitazona; pacientes que tomaram
0 medicamento por mais de 2 anos, apresentaram
um aumento de 2 vezes no risco (RR 1,99, 95% CI
1,14 para 3,45, P para tendéncia de 0,050).

Essa é uma “duracdo de uso, relativamente curta”
para o desenvolvimento de cancer, ressaltam os pes-
quisadores.

Ainda, foi vista uma resposta a dose, com pacientes
cuja dosagem acumulativa excedeu 28.000 mg, com
razao ajustada de 2,54 (95% Cl 1,05 para 6,14, P para
tendéncia de 0,030).

Em contraste, a duragcdo do uso e dosagem acumu-
lativa ndo influenciou 0 mesmo risco no tratamento
com rosiglitazona.

Embora os pesquisadores tenham considerado as
taxas “relativamente altas,” eles avisam que os ris-
cos “sdo, em termos absolutos, baixos,” com maior
tempo de uso aumentando a taxa para 88 casos por
100.000 pacientes-ano e alta dosagem aumentando
a taxa para 137 casos por 100.000.

Uma andlise de sensibilidade, que incluiu todos os
490 casos, nao mostrou alteracdes nos achados.

Uma possivel explicacdo para o risco aumentado
de cancer de bexiga é a irritacdo cronica da bexiga
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provocada pela formacao de cristais, embora sejam
necessarias mais pesquisas para estabelecer esse
aspecto como uma verdadeira causa, explicam os
pesquisadores.

As limitagcdes do estudo incluiram sua restricdo em
prescrigoes feitas para cuidados primarios e a falta
de informacdes sobre a adesao dos pacientes ao tra-
tamento ou outros fatores de risco para o cancer.

Também, os pacientes tratados com essa classe de
medicamento, geralmente, tem diabetes mais sério
e ja podem estar em risco de sofrer com cancer de
bexiga.

O Dr. Azoulay e seus colegas concluiram que foi visto
sim uma probabilidade aumentada de cancer de be-
xiga entre os pacientes com diabetes tipo 2, tratados
com pioglitazona.

“Médicos, pacientes e agéncias de regulamentacao
devem levar em consideracdo essa associacao ao
avaliar os riscos e beneficios gerais dessa terapia,”
avisam eles. &
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Biossimilares de Insulina

Fonte: D. Voice volume 56 n.° 2
By PHILIP HOME

A insulina é uma proteina complexa, fabricada sob
um alto standar e que exige um conhecimento es-
pecial.

Ja que as modernas insulinas estao livres de patentes
se espera que muitos laboratérios farmacéuticos ten-
tem introduzir no mercado, cépias das atuais insulinas
de marca as “ biossimilares da insulina” Philip Home
fala sobre os aspectos do desenvolvimento e produ-
cao desse tipo de medicamento, dos obstaculos para
a regularizacdo e as provaveis consequéncias.

0 que é um biossimilar de Insulina?

Os medicamentos quimicos habituais, que sao usa-
dos no Diabetes, como a metformina ou a sinvastati-
na, tem uma estrutura quimica definida uma vez que
haja a quebra da patente, esses medicamentos esta-
rao a disposicao de qualquer fabricante que queira
produzi-los e comercializa-los.

O fabricante somente devera demonstrar aos 6rgaos
reguladores de medicamentos, que o composto qui-
mico que produzem é igual ao original, que é puro,
que se pode fabricar de maneira consistente e que sua
férmula oferece uma absorcao similar no intestino.

Tudo isso é relativamente facil de ser feito, mediante
as modernas técnicas, e com alto grau de seguranca.

Porém as proteinas como a Insulina, sdo diferentes.
Estdo construidas a partir de um numero pequeno
de moléculas idénticas (aminoacidos), que sao uti-
lizados poucas vezes, porém em uma ordem criti-
camente importante. Depois, a molécula se prende
em formas complexas e necessarias para sua agao
bioldgica.

Demonstrar que uma molécula de proteina como a in-
sulina é composta pelo nimero adequado de amino-
acidos é facil, porém demonstrar que estdo na ordem
correta e que a molécula se prende é muito dificil.

Além do mais, se, uma pequena quantidade de uma
proteina fabricada nao for perfeita, o uso continuo,
poderia provocar a fabricacao de anticorpos.

Em proporgdes muito pequenas, fica muito dificil de-
monstrar que este tipo de impurezas nao esteja pre-
sente.
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Um biofarmaco é um produto medicinal biol6-
gico (proteina terapéutica), derivado de um cul-
tivo celular, ou um processo de fermentacao.

Isto inclui todos os tipos de insulinas humanas e
os analogos de insulinas

Um biossimilar — é um biofarmaco feito por um
fabricante que nao o produtor original e que uti-
liza uma técnica similar.

Por essa razao, os 6rgaos reguladores de medi-
camentos nao falam de “ insulina genérica” (tal
como denominam a metformina genérica), mas
sim introduziram o termo “biossimilar de Insuli-

na-.

Atualmente (2011-2013) estdo caducando as
patentes de varios analogos de insulina, tal
como Aspartame, Glargina e Lispro. Ha inUme-
ros fabricantes na América, China, india, Israel
Roménia interessados em produzir e comercia-
lizar biossimilares de Insulina, sendo a glargina
0 seu principal objetivo.

Por que é dificil fabricarem um biossimilar de
Insulina.

O processo de fabricacdo de um biofarmaco, (defi-
nido como produto medicinal biolégico derivado do
cultivo e fermentagao celular), € bastante complexo.

Podemos dizer que a parte mais facil foi o principal
avancgo tecnologico conseguido em 1980, quando se
aplicou a bioengenharia as bactérias e as leveduras,
com 0s genes que contem a planilha da Insulina hu-
mana.

O processo do cultivo celular multiplicou, depois, as
bactérias/leveduras, uma vez que os genes se conec-
taram para produzir o precursor da insulina e o resul-
tado é uma “sopa biolégica” que contem o precursor,
seja em pacotes biolégicos, nas proprias células ou
no meio do cultivo.

A partir deles, a Insulina deve ser extraida e purifica-
da, a fim de separar todas as proteinas das bactérias/
leveduras, e outras moléculas bioquimicas, antes de
ser processadas para derivar a Insulina , a partir da
proteina precursora.

As células produzem muitas outras proteinas, algu-
mas similares a Insulina, dificultando sua purificacéo.



O precursor deve ser separado para formar Insulina,
por métodos quimicos e enzimaticos e isto criara no-
vas impurezas. Em alguns processos, a Insulina deve
ser convencida para que se prenda a fim de produ-
zir a estrutura correta tridimensional e caso isto nao
ocorra serao produzidas mais impurezas.

Inclusive, a propria purificagdo pode produzir outros
rastros de impurezas, tanto quanto a manipulacao da
Insulina, uma molécula delicada, desde sua fabrica-
cao e durante sua armazenagem.

Tudo isso é importante porque o organismo poderia
interpretar as proteinas impuras como corpos es-
tranhos e estimular a criacdo de anticorpos. Estes
ocasionalmente causam reacoes alérgicas; a alergia
pode se generalizar e atacar a prépria insulina do or-
ganismo. Se ocorrer a producdo de muitos anticor-
pos, estes poderao neutralizar o efeito da Insulina,
que perdera entéo a sua eficacia.

Um novo fabricante de insulina, sem um passado e
sem experiéncia de fabricacado , enfrenta entdo um
importante obstaculo para conseguir obter um pro-
duto de qualidade para ser comercializado.

Esquema de fabricacao de insulina por métodos
biologicos:

Fermentacao biomassa
v

Colheita celular / interrupgao / retirada
v

Captura e purificagéo do precursor de insulina
v

Conversao enzimatica / quimica do precursor
v

Prega e conversao da proinsulina
v

Purificacdo do produto de proteina
v

Formulacao do produto farmacéutico

Problemas ja ocorridos como os biossimilares
Ainsulina ndo é o Unico biofarmaco disponivel no mer-
cado. Em endocrinologia outro produto importante é o
hormdnio humano do crescimento, e, para as pesso-
as com Diabetes que desenvolvam insuficiéncia renal,
se receita “erictropoyetina recombinante (EPO)”, para
ajuda-las a combater o desenvolvimento da anemia.

No caso da artrite reumatdide, ha uma serie de anti-
corpos artificiais contra as substancias que causam
a inflamacgéo das articulagoes e o farmaco “Trastazu-
mab” (Herceptina), utilizado em caso de cancer de
mama, é outro exemplo.

Em alguns destes casos j& ha biossimilares aprovados
para uso em humanos, particularmente da “EPO”.

Porém, a experiéncia nesta nova area passou por
grandes adversidades. Foi um tipo de “EPQO”, produ-
to patenteado e ndo um biossimilar, 0 que causou um
problema estranho e fatal, de medula 6ssea.

Houve uma investigacao que foi feita desde o proces-
so de fabricacéo, porém, este nao é o tipo de situacao
que um fabricante de biossimilar, gostaria de enfrentar.

Foi enviado recentemente um biossimilar de insulina
para aprovagao dos 6rgaos competentes europeus
(Agencia Européia de Medicamentos _ EMA). Como
costuma ocorrer quando do envio de novos farma-
COS, passou por uma revisao minuciosa, porém, nes-
te caso, foi devido a novidade do produto que os 6r-
gaos fiscalizadores conheceram o produto.

A insulina era uma biossimilar da Insulina humana e se
chegou a conclusao de que as provas clinicas exigidas
pelos 6rgaos reguladores nao serviriam para demons-
trar a equivaléncia com os produtos atuais de Insulina
humana. Assim, os fabricantes retiraram seu produto.

Exigéncias normativas para os bhiossimilares
Tendo em vista que nado é possivel saber se um biossi-
milar de Insulina é idéntico a insulina de marca, através
de analises quimicas, os érgaos reguladores de me-
dicamentos, redigiram uma guia que exige estudos
clinicos laboratériais e ensaios clinicos como parte do
processo de aprovacao para as novas solicitacoes.

Basicamente se deve demonstrar, através dos referi-
dos estudos em pessoas com Diabetes, que o novo
produto tem as mesmas propriedades clinicas, que
a Insulina original que ja estd no mercado e também
de que nao tem nenhum efeito secundario adverso,
inesperado ou novo.
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Neste caso, os 6rgaos reguladores europeus de 2004,
serviram de exemplo e a documentacao usada serviu
de base para os 6rgaos reguladores de todo o mundo.
A EMA foi a primeira a publicar guias para a aprovacao
de medicamentos biossimilares e depois guias especi-
ficas para os diferentes tipos de produtos, como a In-
sulina. Continuamos aguardando guias da FDA (USA).

O método bem definido para demonstrar que duas
Insulinas atuam de maneira similar, chama-se “ pinca
de glicose” e tem a vantagem de que pode provar o
tempo de acdo de uma Insulina (por exemplo quanto
demora a comecar agir, quando é seu pico de acgao,
quanto dura seu efeito) e a acao total (qual é o efei-
to hipoglicemiante total de seu tempo total de acao).
Em consequéncia, esta teste de pinca de glicose foi
uma parte fundamental das recomendacdes da EMA.

Infelizmente este teste ndo é simples de ser realizado,
especialmente no grupo mais importante de pessoas,
no que se refere ao perfil de agdo, ou seja em quem
tem DMT1. Como resultado, ndo é muito sensivel as
diferencas entre Insulina, o que faz com que seja re-
almente dificil demonstrar a semelhanca. Dessa for-
ma, a EMA esta revisando suas guias (este sempre
€ entendido como um processo de aprendizagem),
e esperamos que se preste mais atencao aos estu-
dos clinicos sobre duragao de acéo, especialmente
no caso das Insulinas de efeito prolongado e aos in-
dices de hipoglicemia em diferentes horarios do dia.

Isto também seria bom nos estudos sobre anticor-
pos, 0s quais, em qualquer caso, tem que ser duran-
te um tempo mais longo (entre 6 a 12 meses), e com
grupos mais numerosos.

No caso dos medicamentos biossimilares de in-
sulina, o Unico modo de excluir diferencas de
eficacia, seguranca e potencial imunogénico
com significado clinico, é fazé-lo a partir dos da-
dos clinicos.

Isto pressupode:

» Estudos farmacocinéticos
(O indice de absorcao pelo sangue, depois
da injecao)

» Estudos farmacodinamicos — estudo da
pinca de glicose
(A eficacia na hora de reduzir os niveis de
glicose)
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0 mercado dos biossimilares

Como foi dito anteriormente, varios fabricantes estao
iniciando suas atividades para produzir biossimila-
res de insulina. Sem duvidas poderiam passar mais
3 anos antes que seja aprovado um ndmero expo-
nencial de medicamentos. Geralmente quando apa-
recem farmacos genéricos, o preco do medicamento
original patenteado cai aproximadamente 10%, po-
rém, como observamos anteriormente, no caso dos
biossimilares, o processo de produgao continuara
sendo complexo e os estudos de regulamentacao,
custarao bastante caro.

Os célculos, portanto, de redugéo do preco, dos pra-
ticados atualmente, serao de 30 a 70%, porém essa
reducéo sera bem vinda, ja que a insulina é realmente
cara. Podemos esperar argumentos que questionem
se um biossimilar de insulina é realmente idéntico em
qualidade e resultados, ao original, e talvez haja até
alguém que dird que é melhor.

Enquanto isso, o desenvolvimento de novas insulina
continua, de forma que alguns fabricantes ja avan-
caram muito no desenvolvimento de alguns novos
produtos a um preco alto e ndo ha duvida de que vai
acontecer um debate sobre se vale a pena pagar um
preco maior pela insulina original, em comparacao
com os biossimilares de insulina.

Um problema importante serd se um farmacéutico
podera substituir a prescricao do médico de uma in-
sulina original, por um produto mais barato. Isto ocor-
re em muitos paises, com os genéricos. Atualmente,
as autoridades responsaveis pelo reembolso, estao
sendo conservadoras no caso dos biofarmacos e re-
comendam, nao realizar essas trocas, a menos que 0
usuario e o médico cheguem a um acordo quanto a
mudancga. Sem duvida, as decisoes que afetam o in-
tercambio poderiam ser revisadas devido a posicoes
econOmicas na saude.

NOTA DO TRADUDOR

No Brasil é proibida por lei a substituicao de medica-
mentos prescritos.

O farmacéutico somente podera vender o similar/
genérico no caso do médico ter prescrito apenas o
nome da droga e nao o produto. &



cloridrato de pioglitazona
Controle Eficaz.

| (APioTazf A pioraz
N Ragiaton

~ oy
g -
Il_.r 2 .{-}':I
of LTS

TRE TG i

1

CONTRAINDICACAO: PIOTAZ é contraindicado a pacientes com insuficiéncia cardiaca classe
funcional lll e IV (NYHA). INTERAGAO MEDICAMENTOSA: PIOTAZ pode interagir com
anticoncepcional oral diminuindo a disponibilidade do etinilestradiol.

PIOTAZ (cloridrato de pioglitazona). Uso Adutto — Uso Oral — Indicagdes: Piotaz & um antidiabético oral utilizado como coadjuvante de dieta e exercicios para melhorar o controle
glicémico em pacientes com diabetes mellitus tipo 2; como monoterapia e também para uso em combinacdo com sulfoniluréia, metformina ou insulina. Contraindicacdes: Piotaz é
contraindicado a pacientes com hipersensinilioade a piogiitazona ou a qualauer um de seus excipientes. Guidados e Adverténcias: néo deve ser usado em pacientes portadores de diabetes
mellitus tipo 1 ou para tratamento de cetoacidose diabetica. Em combinagao com insulina ou agentes hipoglicemiantes orais ha risco de hipoglicemia, podendo ser necesséria a reducéo do
agente concomitante. Pacientes que estejam em perfodo ovulatrio pré-menopausa podem ter reinicio da ovulacao. A pioglitazona pode causar decréscimos na hemoglobina (de 2 a 4%) e
hematdcrito. Estudos clinicos observaram o aparecimento de edema leve & moderado. Néo esta indicada em pacientes com insuficiéncia cardiaca classe il ou IV da NYHA. As elevacdes de
TGP em pacientes fratados com cloridrato de pioglitazona foram reversiveis e ndo foram relacionadas com a terapia com pioglitazona. Embora os dados clinicos disponiveis ndo mostrem
nenhuma evidéncia de hepatotoxicidade ou elevagGes de TGP induzidas por pioglitazona, a mesma esta estruturalmente relacionada com a troglitazona. Recomenda-se que pacientes
tratados com cloridrato de pioglitazona sejam submetidos a monitoragdes periodicas de enzimas hepaticas. A terapia com cloridrato de pioglitazona ndo deve ser iniciada se o paciente exibir
evidéncia clinica de doenca hepética ativa ou niveis de TGP 2.5 vezes acima dos limites da normalidade. A pioglitazona ndo deve ser usada em pacientes que apresentam ictericia durante o
uso de troglitazona. Medidas de glicemia de jejum e hemoglobina glicosilada (HoA1c) devem ser realizadas periodicamente para monitorar o controle glicémico e a resposta terapéutica, bem
como enzimas hepaticas. Pioglitazona devera ser usada durante a gravidez somente Se 0s potenciais beneficios justificarem o risco potencial para o feto. N&o deve ser administrada a mulheres
durante o perfodo de amamentacdo. O uso da pioglitazona ndo € recomendado para pacientes com menos de 18 anos de idade. Nenhuma diferenca significativa na eficcia e seguranca foi
observada entre pacientes idosos. Interacdes medicamentosas: Devem ser adotadas precauges adicionais relafivas & contracepcdo em pacientes que estejam recebendo pioglitazona.
Cetoconazol parece inibir significativamente o metabolismo da pioglitazona. Reagdes adversas: Fventos adversos relatados em estudos clinicos com frequéncia > 5%: infeccdo do trato
respiratorio superior, cefaléia, sinusite, mialgia, alteracdes dentarias, diabetes mellitus agravado, faringite. Hipoglicemia leve a moderada foi relatada durante a terapia combinada com
suffoniluréia ou insulina. Em estudos de monoterapia, edema foi registrado em 4.8%. Na combinagéo com insulina, 0 edema ocarreu em 15.3% dos pacientes. Posologia: Uma vez 2o dia,
independentemente da alimentagao. A monoterapia com PIOTAZ em pacientes Sem controle adequado de dieta e exercicios pode ser iniciada com 15 mg ou 30 mg uma vez ao dia. A dose
pode ser aumentada até 45 mg uma vez ao dia (dose maxima didria recomendada). Em pacientes que ndo respondem adequadamente & monoterapia, uma terapia combinada pode ser
considerada. PIOTAZ deverd ser iniciado na dose de 15 a 30 mg ao dia. Se 0 paciente apresentar hipoglicemia na associagdo com sulfoniluréia, a dose desta devera ser diminuida. Nos
pacientes que estejam recebendo PIOTAZ e insuling, a dose de insuiina pode ser diminuida em tomo de 10 a 25% se o paciente apresentar hipoglicemia ou se as concentragdes de glicose
plasmatica diminuirem para valores menores de 10 mg/dl. N&o € recomendado o ajuste de doses em pacientes com insuficiéncia renal. Superdosagem: deve ser iniciado tratamento de
suporte adequado, de acordo com os sinais e sinfomas do paciente. Apresentacdes: Embalagens com 15 comprimidos de 15 mg, 30 mg e 45 mg e embalagens com 30 comprimicdos
de 15 mg e 30 mg. USO ADULTOUSO ORAL. VENDA SOB PRESCRIGAQ MEDICA. Para maiores informafées, consulte a bula completa do produto. Reg. MS n®: 1.0583.0716 Farm.
Resp.: Dra Maria Geisa P. L. e Siva — CRF — SP n° 8,082 — Germed Farmacéutica Ltda. — Rod. Jomalista Francisco Aguie Proenca, km 08 — Hortolandia — SP — CNPJ:
45.992.062/0001-65 — Indlistria Brasileira — Fabricado por: EMS S/A — Hortolandia — SP — SAC: 0800-191914. Referéncias Bibliogréficas: Ref.1. Pavo, | et al. Fffect of pioglitazone
g%%wgaé%d (\Zv;tl? 6n§$tf2r5min on glycemic control and indlicators of insulin sensitivity in recently diagnosed patients with type 2 diabetes. The Journal of clinical endocrinology and metabolism

SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.

Material destinado exclusivamente a profissionais prescritores e dispensadores de medicamentos. Maio 2012.

Tele C:'}) Pesquisa X:VEVIVRVI\Z'EDPHARMA. G) G E R M E D

0800 77 22 131 COM.BR pharma Além das formulas.




@Saﬂde na Imprensa

Sono, “Jet lag” e Diabetes

Alteracdes constantes do sono e do ritmo circadiano
afetam as células pancreaticas que secretam insulina.

Essa condicao resulta em menor produgao de insu-
lina e consequente aumento de aglcar no sangue,
com possivel surgimento de diabetes.

Pesquisa publicada na revista “Science Translatio-
nal Medicine” mostra as condicdes adversas para o
metabolismo humano provocadas pela restricdo ao
sono e pelas alteragcdes do ritmo circadiano, o ciclo
que controla as variacdes biolégicas do organismo
nas 24 horas do dia.

Orfeu Buxton e colaboradores da Faculdade de Me-
dicina de Harvard analisaram as alteracdes, que tam-
bém simulam o “jet lag”, a fadiga apos longas via-
gens aéreas.

Durante seis semanas, um grupo de pessoas sadias
foi estudado. Inicialmente, dormiram as horas nor-
mais de sono, passando depois a um periodo de trés
semanas com restricdo de sono e interrupg¢ao no rit-
mo circadiano, como ocorre em trabalhadores que
alternam sua atividade em turnos diurnos e noturnos
com frequéncia.

Além da menor produgao de insulina, foram obser-
vadas também alterag6es metabdlicas e aumento de
peso. As alteragcoes apresentaram regressao rapida -
em pouco mais de uma semana, ou nove dias - apds o
sono voltar ao normal e o ritmo circadiano ficar estavel.

Por isso, para pessoas com atividade profissional
diurna e noturna intercalada, recomendam trocar o
turno a cada més em vez de apenas com poucos
dias de intervalo. ®

Fonte: Folha de S.Paulo, caderno cotidiano, abril de 2012.
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Entidades Querem Metas Mais
Amplas Contra Doencas Cronicas

Grupo leva proposta a assembléia da
Organizagao Mundial da Saude.

Problemas cardiacos, pulmonares, diabetes e
cancer causam um terco das mortes no mundo a
cada ano

Um grupo internacional de entidades da sociedade
civil apresentou a Organizagao Mundial da Saide um
pedido para que sejam ampliadas as metas de com-
bate as doengas crénicas ndo transmissiveis (NCDs,
na sigla em inglés), como problemas cardiacos, dia-
betes e cancer.

De acordo com a NCD Alliance, o estabelecimento de
objetivos para enfrentar esses problemas de saude
deve ser insuficiente na préxima assembleia da OMS,
em Genebra.

A aliancga critica, em especial, a reducao de dez para
cinco no nimero de metas propostas pela OMS para
o0 combate as doencgas, que hoje respondem por
quase dois tercos das mortes no mundo a cada ano.

Um dos pontos que cairam da pauta foi a redugao no
consumo de alcool. A proposta inicial, feita apds a
reuniao da OMS sobre doencas crbnicas, em setem-
bro do ano passado, previa uma reducéao de 10% no
consumo per capita.

No Brasil, uma resolucdo da Anvisa (Agéncia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitaria), de 2010, previa alertas em
anuncios de alimentos com altos teores de gordura,
agucar e sodio. A regra foi contestada na Justica pela
industria e nao entrou em vigor. B

Fonte: Folha de S.Paulo, ciéncias+satide, maio de 2012.
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Sono, Obesidade e Diabetes

Inquéritos epidemiologicos avaliaram 0s
efeitos deletérios que a privagao cronica de
S0No exerce

Vivemos numa cultura que tem orgulho de dormir
pouco. Pessoas que dormem nove horas por dia sao
consideradas preguicosas, enquanto admiramos as
que em cinco ou seis ja pularam da cama.

Nos 5 milhdes de anos que nos precederam, nossa
espécie viveu num mundo sem luz elétrica, em que a
rotina de sono e vigilia era organizada em conformi-
dade com a alternancia dos dias e das noites.

A claridade que chegava as células fotossensiveis da
retina ao raiar do sol estimulava as areas cerebrais
responsaveis pelo controle da divisao celular, da pro-
ducao dos horménios e das proteinas envolvidas nas
reacoes metabodlicas necessérias para enfrentar a
luta diaria.

Ao contrario, a chegada da noite alterava o metabo-
lismo de forma a sintetizar novas proteinas e hormo-
nios, neurotransmissores, melatonina e outros me-
diadores para nos tornar mais contemplativos, com
a musculatura mais relaxada e predispostos a achar
um canto na caverna para entrarmos em modo de
hibernacao.

Na evolucdo, em respeito a essa ordem natural, o
conjunto das reacbes bioquimicas responsaveis pelo
metabolismo dos animais e também das plantas fun-
gos e bactérias, organizou-se em ciclos diarios com
duracao aproximada de 24 horas, caracteristica que
na década de 1950 recebeu o nome de ritmo circa-
diano (do latim: “circa diem”, cerca de um dia).

Embora os ciclos circadianos sejam controlados por
mecanismos enddgenos autoajustaveis, indepen-
dentes da consciéncia, fatores externos podem inter-
ferir na sua duragao. Entre eles, o mais importante é
a luz do sol ou de fontes artificiais, especialmente as
que emitem a banda azul do espectro luminoso.

Seres humanos mantidos em penumbra silenciosa
durante 28 horas néo resistem em vigilia. A interferén-
cia com a duracgao dos dias e das noites que subverte
a alternancia da exposicao a claridade e a escuridao
€ a causa do fendmeno conhecido como jet lag.

Inquéritos epidemioldgicos realizados nos ultimos 20
anos avaliaram os efeitos deletérios que a privacao
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crénica de sono exerce sobre a saude humana. Al-
guns deles levantaram a suspeita de que dormir pou-
co encurtaria a longevidade.

Em 2010, um estudo realizado no Women’s Hospi-
tal, em Boston, revelou que homens jovens mantidos
em regime de privagdo de sono por apenas uma se-
mana desenvolvem resisténcia a insulina, condicao
que leva ao aumento da concentracdo de glicose no
sangue, caracteristica do diabetes. Os autores desse
estudo acabam de atualiza-lo em uma publicagao na
revista “Science Translational Medicine”.

Durante seis semanas, mantiveram 21 participantes
numa das suites que o hospital transformou em la-
boratério de estudo do sono. Todos foram mantidos
num regime que |lhes permitia dormir apenas cinco,
seis horas, a cada periodo de 24.

O horério de ir para cama mudava todos os dias. Para
interferir com o ritmo circadiano, os quartos nao ti-
nham janelas, e os ciclos de luz e escuro foram pro-
gramados para durar 28 horas, em vez das 24 habi-
tuais.

Com o objetivo de prevenir que o ritmo circadiano se
reajustasse por conta prépria, a iluminacao era man-
tida em niveis equivalentes ao do entardecer. Nao foi
permitido acesso a TV, radio ou internet.

Amostras de sangue colhidas em jejum acusaram
concentracbes mais baixas de insulina, associadas
ao aumento das taxas de glicose, em todos os parti-
cipantes. Em trés deles, a glicemia atingiu a faixa que
vai de 100 a 120mg/dI, rotulada de pré-diabetes.

A energia gasta em repouso (que quantifica quantas
calorias consome o0 corpo parado) caiu em média
8%. Se esse nivel de consumo energético mais eco-
némico fosse mantido por um ano, causaria um au-
mento do peso corpéreo de quase seis quilos.

Depois de um periodo de dez dias de recuperacao,
em que os participantes permaneceram no labora-
tério, porém mantidos em ciclos de claro e escuro
com duracao de 24 horas, mas dormindo dez horas
durante a noite, a secrecao de insulina e os niveis de
acuUcar na circulacao voltaram aos valores normais.

Para aqueles que o trabalho obriga a passar meses
ou anos em ciclos de dia e noite irregulares, essas
alteracoes seriam igualmente reversiveis? |

Fonte: Folha de S.Paulo, llustrada, maio de 2012.
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Numero de Homens com Diabetes
Cresce 18% em Seis Anos

Dado é de pesquisa realizada pelo Ministério
da Saude que entrevistou 54 mil adultos em
27 capitais do pais

Levantamento mostra também que 20% dos maio-
res de 65 anos tém a doenga; obesidade é fator
de risco.

O percentual de homens adultos diagnosticados com
diabetes cresceu nos Ultimos anos no pais, indo de
4,4% em 2006 para 5,2% em 2011.

Eo que indicam os dados do Vigitel 2011, inquérito
telefénico anual que investiga habitos de vida e fato-
res de risco entre maiores de 18 anos, apresentados
ontem.

A tendéncia de alta se explica, segundo o Ministério
da Saude, pelo crescimento dos diagnésticos e dos
fatores de risco da doenga, como a obesidade e 0
envelhecimento da populacéo.

Enquanto a curva é de crescimento para os homens,
ela é de estabilidade para mulheres e para a popula-
¢ao em geral, diz Deborah Malta, coordenadora de
vigilancia de doencas e agravos ndo transmissiveis
do ministério.

Segundo a pasta, mesmo com a queda registrada
entre 2010 e 2011 de 6,3% para 5,6% na populacao
geral-, o esperado é que o patamar de diabetes con-
tinue subindo.

“A estimativa da OMS [Organizacdo Mundial da Sau-
de] é um aumento de 40% nos préximos 15 anos.”

No entanto, o crescimento que se verifica no mundo
é tanto entre homens como entre mulheres, explica
ele.

O Vigitel ainda informa a maior presencga do diabetes
entre os mais velhos (21,6% dos adultos com 65
ou mais disseram ter o diagndstico) e os menos
escolarizados.

Internacoes

O custo das internagdes pela doenga na rede publica
chegou a R$ 87,9 milhdes. Segundo o Ministro da
Saude, Alexandre Padilha, ja é possivel notar a redu-
cao no numero de internacdes em 2011, em relacao
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ao ano anterior: de 148,4 mil para 145,8 mil, segundo
dado preliminar.

Deborah Malta diz que é preciso avaliar os dados dos
proximos anos para verificar se a tendéncia se man-
tém.

“Precisamos de mais tempo para avaliar, mas, ao
mesmo tempo em que houve aumento do diagnosti-
co de homens, houve recuo nas internacdes. A gente
esperaria até um aumento.” ®

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

Terapia Oral para Diabetes Tipo 2 em
Criancas nao Surte Efeito

Jovens nao respondem tao bem ao
tratamento, revela pesquisa; uma hipotese € a
acao dos hormonios da puberdade.

O fendbmeno recente de criancas e adolescentes obe-
sos desenvolvendo diabetes tipo 2, com incidéncia
maior entre adultos, tornou-se ainda mais preocu-
pante porque o tratamento por via oral ndo surte o
mesmo efeito existente nas pessoas mais velhas.

A conclusao é de uma pesquisa comandada por Da-
vid Nathan, diretor do Centro de Diabetes do Mas-
sachusetts General Hospital, em Boston, e publicada
no New England Journal of Medicine. Na sua avalia-
cao, “é preocupante como o diabetes tipo 2 & mais
grave nas criangas”. Essa versao da doenca era rara
antes dos anos 1990.

Segundo endocrinologistas, no Brasil, diferentemen-
te dos Estados Unidos, ainda é extremamente inco-
mum a ocorréncia em pessoas com menos de 18
anos. A doenca em criangas, especialmente quando
nao controlada, pode provocar o aumento de proble-
mas cardiovasculares na juventude, que sao associa-
dos a doenca. Outras consequéncias graves sdo a
perda da visdo e a amputacdo de membros.

Resultado ruim

Apds um ano de estudo, cerca de metade das crian-
cas participantes teve de apelar a injecdes de insulina
para controlar o nivel de aclcar no sangue.

Normalmente, as criangas sao portadoras da diabe-
tes tipo 1, na qual ha uma deficiéncia absoluta de in-
sulina, sem ligacdo com a obesidade. Adultos, mais



raramente, também podem desenvolver essa versao
da doenca.

Segundo o estudo, ndo ha uma causa que explique
0 motivo de o controle do diabetes tipo 2 ser mais
dificil em criancas. Mas médicos especulam que seja
algo relacionado a produgéo de hormonio durante a
puberdade. Tampouco é claro porque o diabetes tipo
2 passou a atingir criangas apenas nas ultimas duas
décadas e ainda assim com variagoes entre as regi-
Oes do mundo.

A principal recomendagao ¢ a pratica de exercicios
e uma alimentacao saudavel, diminuindo o risco de
desenvolver diabetes tanto na infancia como também
na idade adulta. ®m

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

Pesquisas Questionam o Papel do
Colesterol ‘Bom’

Estudo aponta que pessoas com HDL elevado
nao sdo mais protegidas contra infarto

Outro trabalho mostra que colesterol HDL é divi-
dido em ‘bom’ e ‘ruim’, dependendo da proteina
ligada a ele.

Dois novos estudos podem complicar a maneira
como sao vistos 0os exames rotineiros para detectar
o colesterol “bom” e o “ruim” e o que deve ser feito
para evitar o entupimento das artérias.

Uma pesquisa publicada na revista médica “Lancet”
mostra que, em pessoas com tendéncia genética a
ter altos niveis de HDL, o colesterol “bom”, nao hou-
ve menor risco de infarto.

Foram analisadas 116 mil pessoas. Os pesquisadores
verificaram se elas tinham um gene conhecido por au-
mentar os niveis de HDL presente em 2,6% da popu-
lacdo. Quem tinha a variacao supostamente protetora,
no entanto, nao teve menos risco de sofrer um infarto.

O mesmo resultado foi encontrado quando foram
pesquisadas outras 14 variacbes genéticas também
associadas a um nivel maior de HDL.

Para efeito de comparacao, os pesquisadores tam-
bém verificaram o risco cardiaco de pessoas com ge-
nes que aumentam o colesterol “ruim”, o LDL. Quem
tinha essa variacdo sofria mais infartos do que a po-

pulagdo em geral, o que confirma que o colesterol
ruim é ruim mesmo.

Mas os achados da pesquisa pdem em xeque a bus-
ca de tratamentos para elevar o HDL, lipoproteina
responsavel por “limpar” as artérias e que tem acao
anti-inflamataéria e antioxidante.

Um segundo estudo, publicado na revista da Ameri-
can Heart Association, mostra que o HDL, na verda-
de, nao é s6 bom, mas tem uma parte boa e outra
ruim, dependendo da presenga de uma proteina in-
flamatdria ligada a ele, a apoC-llI.

O estudo, feito por pesquisadores da Escola de Me-
dicina de Harvard, analisou as lipoproteinas do san-
gue de mais 52 mil mulheres e 18 mil homens. Os
resultados foram comparados com os eventos car-
diovasculares sofridos pelos grupos.

A presenca da proteina inflamatéria apoC-Ill no HDL
foi associada com maior risco para o coragao.

DE OLHO NDS TESTES
Taxas altas de colesterol fruim’ e baixas do "nory’
cantinua indicando risco de entupimento de vasas
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De acordo com o cardiologista Raul Dias Santos, di-
retor da unidade clinica de lipides do Incor (Instituto
do Coracao), os trabalhos péem em evidéncia o fato
de que o HDL nao é uma coisa so.

“Dependendo da mutagcao que a pessoa tenha ou do
remédio que tome, o HDL pode subir, mas o aumento
pode nao ser no tipo protetor.”

Por enquanto, afirma o médico, é dificil separar os
diferentes tipos de HDL nos exames de rotina, mas
isso pode ser possivel no futuro. Segundo Santos, no
entanto, os resultados dos estudos nao devem mu-
dar a forma como os médicos usam os numeros do
colesterol para determinar o risco cardiaco.

“O LDL alto continua sendo ruim e o HDL baixo ainda
€ um indicador de risco cardiaco. Fumo e obesidade
estdo associados a HDL baixo. O que se questiona
agora sao os tratamentos para elevar o HDL.” &

Fonte: Folha de S.Paulo, ciéncias+satde, maio de 2012.

Fofura Perigosa

Uma pesquisa mostra que, para a maioria das
maes, crianga gorda é crianga saudavel. Elas
estao enganadas.

Um bebé rolico, de bochechas rosadas, dobrinhas
por todo o corpo e pezinhos como paezinhos en-
che os olhos da mamae e é o orgulho do papai.
Pois é...

12 e 32 meses. Para comecar, a maioria teve dificul-
dade para definir quanto os bebés pesavam. As que
mais erraram foram justamente as maes das criancas
obesas. E, pior, 81,7% delas estavam satisfeitas com a
compleigao fisica dos pequenos — como se 0 acumulo
de tecido adiposo fosse uma espécie de atestado de
saude e bons tratos. Nao é assim. Lé-se na conclusao
do trabalho de Maryland: “Os habitos alimentares sao
influenciados pela percepcao materna do tamanho
das criancgas. Impress6es equivocadas podem levar a
comportamentos inapropriados em relagao a alimen-
tacao”.

O excesso de peso antes dos 5 anos tende a se en-
tender pela adolescéncia. E o risco de uma crianca
gorda se tornar um adulto obeso aumenta exponen-
cialmente quanto maior for a demora para controlar
o problema. Aos 10 anos, esse perigo chega a 80%.
Atualmente, a obesidade infantil atinge 16,6% dos
meninos brasileiros com idade entre 5 e 9 anos e
11,8% das meninas na mesma faixa etaria. Em me-
ados da década de 70, os indices eram, respectiva-
mente, 2,9% e 1,8%, segundo dados do Instituto Bra-
sileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

A maioria das criancas obesas estd nessa situacao
em decorréncia de um estilo de vida totalmente inade-
quado. Elas comem de mais, especialmente gordura
saturada e agUcar, e se exercitam de menos. A obe-
sidade infantil se faz em casa — e comeca a se dese-
nhar na gravidez, com os habitos alimentares da mae.
O ser humano tem um apreco natural pelos sabores

3

Apesar de tudo o que ja
foi dito e escrito sobre os
perigos da obesidade in-
fantil, para a maior parte
dos pais, crianca gorda é
crianga saudavel. Em um
artigo publicado na mais
recente edicao da revista
cientifica Archives of Pe-
diatrics & Adolescent Me-
dicine, pesquisadores da
Universidade de Maryland,
nos Estados Unidos, reve-
lam quao enganadas estéao
as maes quando o assunto
€ o peso de seus rebentos.
Foram acompanhadas 281
mulheres, com filhos entre
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adocicados. Com 24 semanas de gestacao, os fetos
ja conseguem distinguir diferencas de sabor no liquido
amnidtico — e dao preferéncia aos mais docinhos. Um
dos estudos mais fascinantes sobre o assunto foi feito
no inicio dos anos 2000 por pesquisadores da Univer-
sidade da Filadélfia, nos Estados Unidos.

Eles dividiram 46 gravidas em trés grupos. O primeiro
tomou suco de cenoura durante a gestacao. O se-
gundo, somente na amamentacao e o terceiro ndo
recebeu o liquido. Quando chegaram a idade de re-
ceber alimentos sélidos, os filhos das mulheres dos
dois primeiros grupos foram mais receptivos a um
cereal com sabor de cenoura. Conclusao: O paladar
infantil comecga a se formar bem cedo.

Afinal, como defendem os nutricionistas, em uma
adagio classico, come melhor quem come de tudo,
com variedade.

As curvas da normalidade*

Os graficos representam a altura e o peso estima-
do de uma crianca de acordo com a sua faixa eta-
ria. Como nos adultos, o peso saudavel é definido
a partir de sua relacdo com a altura. Ou seja, se 0
peso estiver em um ponto da curva superior ao ponto
atingido pela altura, a crianca podera ter quilos em
excesso. B

Fonte: Revista Veja, edicdo n°. 2270, maio de 2012.
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Nos EUA, Diabetes Afeta Saude
Cardiaca de Jovens

Mais da metade dos adolescentes com sobrepeso
nos Estados Unidos, corre o risco de ter doencas
cardiacas. A conclusdo é de estudo conduzido pelo
Centers for Disease Control and Prevention (CDC, si-
gla em inglés), ligado ao governo americano.

O levantamento, feito com mais de 3 mil jovens, con-
firma estudos recentes de que o diabetes tipo 2 esta
crescendo nessa faixa etaria. No total, 23% estao
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com pré-diabetes ou ja desenvolveram a doenca, se-
gundo pesquisa publicada no Journal Pediatrics. Em
2000, a taxa era de 9%.

Esse aumento na incidéncia de diabetes tipo 2 é o
principal responsavel pelo risco cardiaco em crian-
cas e adolescentes.

PARA ENTENDER

O diabetes tipo 1 ocorre quando a producao de insu-
lina do pancreas é insuficiente. O portador precisa de
insulina para manter a glicose em valores normais.
Ja o diabetes tipo 2 ocorre principalmente em
obesos com mais de 40 anos. Ha insulina, mas
a obesidade dificulta sua acao.

A doenca tem sido registrada mesmo entre ado-
lescentes magros, embora em escala menor
dos que estao com sobrepeso ou sao obesos.

Duas décadas atras, quase nao havia casos de
diabetes tipo 2 entre criangas e adolescentes
nos EUA, independentemente do peso. Em pai-
ses como o Brasil, ainda é raro, segundo endo-
crinologistas. Normalmente, nessa faixa etaria,
as pessoas sao portadoras de diabete tipo 1.

Em abril, pesquisa comandada por David Na-
than, diretor do Centro de Diabete do Massachu-
setts General Hospital, em Boston, publicada
no New England Journal of Medicine, apontava
para esse cenario. “E preocupante. O diabetes
tipo 2 é mais grave nas criancas”, afirmou, na
época.

No estudo do CDC, nao ha diferenciagao entre
quem é pré-diabético e quem ja desenvolveu a
doenca. A causa para o aumento no porcentual
de jovens com diabetes tipo 2 ndo foi explicada.
|

Fonte: O Estado de S.Paulo, vida, maio de 2012.
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Resumo

O objetivo deste trabalho foi comparar a funcéo sexu-
al de gravidas adultas saudaveis a de mulheres com
Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) no terceiro tri-
mestre. Foi realizado estudo transversal com gestan-
tes em acompanhamento pré-natal na Universidade
Federal de Sao Paulo (UNIFESP). Para avaliacao da
funcéo sexual utilizou-se o questionario Quociente
Sexual - Versdo Feminina (QS-F). Testes Qui-qua-
drado e t de Student foram utilizados para comparar
diferencas entre os grupos, com valores de p<0,05
considerados estatisticamente significantes. Apre-
sentamos aqui os resultados preliminares desse es-
tudo. Nao foram detectadas diferencas significantes
nos escores médios totais do QS-F nos dois grupos
(60,46 normal x 66,84 GDM, p=0,26) nem nas ques-
tdes referentes aos aspectos de desejo e satisfacao,
excitacao sexual, vaginismo e dor durante o intercur-
so. O grupo com DMG apresentou escores significa-
tivamente maiores para orgasmo (3,42 versus 2,42

com p=0,02) e padrao de desempenho sexual supe-
rior ao do grupo sem patologias fisicas.

Palavras-chave: Gravidez; Diabetes Gestacional,
Sexualidade; Coito.

Abstract

The objective of this study was to compare the sexual
function of healthy adult pregnant women with that
of gestational diabetes patients (GDM) in the third
trimester. This cross-sectional study enrolled women
managed at Sdo Paulo Federal University (UNIFESP)
antenatal care clinics. The Sexual Quocient - Femini-
ne Version (QS-F) questionnaire was used to assess
sexual function. Chi square and Student’s t tests was
used to compare differences between groups and
p<0.05 was considered significant. We present the
preliminary results of this study. We detected no sig-
nificant differences in the mean QS-F scores of the
two groups (60.46 normal x 66.84 GDM, p=0.26), nor
in aspects related to satisfaction, sexual arousal, va-
ginismus and pain during intercourse. Women with
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GDM had significantly higher scores for orgasm (3.42
versus 2.42, p=0.02) and sexual performance than
healthy pregnant women.

Key words: Pregnancy; Gestational Diabetes; Sexu-
ality; Coitus,

Resumen

El objetivo de este trabajo fué comparar la funcién
sexual de embarazadas adultas con buena salud a la
de mujeres con Diabetes Mellitus Gestacional (DMG)
en el tercer trimestre. cional en, con 19 afos o mas.
Fué realizado estudio transversal com embarazadas
en acompanamiento prénatal en La Universidad Fe-
deral de Sao Paulo (UNIFESP). Para avaliacién de
la funcién sexual se utilizé el cuestionario Cociente
Sexual - Version Femenina (QS-F). Testes Qui-qua-
drado et de Student fueron utilizados para comparar
diferencias entre los grupos, con valores de p<0,05
considerados estadisticamente significativos. Mostra-
mos aqui los resultados preliminares de este estudio.
No fueron detectadas diferencias significativas en los
escores médios totales del QS-F en los dos grupos
(60,46 normales x 66,84 DMG, p=0,2608) ni en las
preguntas referentes a los aspectos del deseo y
satisfaccién, excitacion sexual, vaginismo y dolor du-
rante el intercurso. El grupo con DMG presenté esco-
res significativamente mayores para el orgasmo (3,42
versus 2,42 con p=0,02) y padrén de desempefio se-
xual superior al del grupo sin patologias fisicas.

Descritores: Embarazo; Diabetes Gestacional; Sexu-
alidad; Coito.

INTRODUGAO

O conceito de saude sexual nao se limita a ausén-
cia de doencgas, sendo definida como um estado de
bem-estar fisico, mental e social em relacao a sexua-
lidade, incluindo a possibilidade de uma vida sexual
segura e prazerosa (1).

No Brasil, estudo com mais de sete mil individuos
reporta que a dificuldade para o orgasmo afeta até
um tergo da populacao feminina em idade reproduti-
va, enquanto a inibicao do desejo afeta quatro vezes
mais as mulheres (8,2%) que os homens (2,1%) (2).
As alteracbes da funcdo sexual sdo ainda mais fre-
quentes durante a gestacao, sendo que mais de 70%
de gestantes brasileiras apresentam sintomas de dis-
funcao sexual no terceiro trimestre, segundo estudo
recente (3).
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Postula-se que as dificuldades sexuais sejam mais
frequentes durante a gestacao devido a fatores psi-
colégicos, fisicos, relacionais, sécioculturais, religio-
sos, além de medos e mitos quanto a sexualidade
feminina durante a gravidez (4, 5). De modo geral,
todas as fases do ciclo de resposta sexual feminina
descritas por Kaplan (desejo, excitacdo e orgasmo)
(6) sdo comprometidas durante o periodo gestacio-
nal de mulheres saudaveis, especialmente no ter-
ceiro trimestre (5, 7, 8, 9). Diversos estudos indicam
que a queixa de dispareunia parece aumentar com o
avancar da gestacao (3, 8, 10, 11), afetando até 80%
de mulheres no ultimo trimestre (10), enquanto a sa-
tisfacao sexual diminui a medida que o momento do
parto se aproxima (3, 10, 12).

O Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) é uma do-
enca relativamente frequente na gestacao, afetanto
de 3% a 14% de mulheres, variando de acordo com
a populagao estudada e critérios diagnodsticos utili-
zados. Nos Estados Unidos, sao diagnosticados
135.000 novos casos de DMG por ano (13). No Brasil,
estima-se a prevaléncia de 2,4% a 7,2% (14). Devido
ao aumento da prevaléncia de obesidade, estima-se
que o numero de mulheres com DMG cresca subs-
tancialmente nos proximos anos, tanto nos paises
desenvolvidos como naqueles em desenvolvimento
(13).

Além das ansiedades e fantasias normais relaciona-
das a gestacdo e ao parto que comumente surgem
na maioria das mulheres saudaveis durante essa fase
de suas vidas, a gestante com DMG tera que enfrentar
uma série de preocupacodes adicionais. O tratamento
do DMG exige conscientizacao e educacao da gestan-
te, sem as quais a adesao ¢ prejudicada. Para otimizar
os resultados gestacionais, as mulheres com DMG de-
vem modificar habitos. Basicamente, precisam manter
alimentacao regrada e adequada para assegurar ga-
nho de peso apropriado, manter estilo de vida ativa,
monitorar constantemente os seus niveis de glicose
e, por vezes, também necessitam fazer multiplas inje-
cOes diarias de insulina (16). Além disso, como parte
do seu acompanhamento, essas pacientes recebem
informacdes sobre os riscos do DMG, e passam a se
preocupar com as possiveis complicacoes fetais as-
sociadas a doenga como polidramnio, macrossomia,
parto prematuro e tocotraumas (17).

Apesar de existirem estudos sobre disturbios emocio-
nais (stress, ansiedade, depressao) em mulheres que
receberam o diagnéstico de DMG, nao encontramos



na literatura estudos que avaliaram como a gravida
vivencia sua funcao sexual convivendo com esta pa-
tologia, o que nos motivou a realizar esta pesquisa.

Este estudo visa investigar se, devido as modifica-
coes no estilo de vida e preocupacdes com a salde
propria e do feto, as gestantes com DMG apresentam
maior comprometimento da funcdo sexual quando
comparadas a gestantes saudaveis no terceiro tri-
mestre gestacional.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado estudo transversal com gestantes em
acompanhamento nos ambulatérios de pré-natal da
Universidade Federal de Sao Paulo - Escola Paulista de
Medicina (UNIFESP-EPM), entre marco e julho 2010. O
projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da referida universidade e todas as participantes assi-
naram um termo de consentimento informado.

A amostra foi constituida por dois grupos: gestan-
tes com diagnostico de DMG e gestantes saudaveis.
Para ambos os grupos, foram critérios de incluséao:
manter relacionamento estavel ha pelo menos seis
meses; ser alfabetizada; ter idade = 19 anos; ter
completado 28 semanas de gestagao. Os critérios
de exclusao foram: presencga de intercorréncias clini-
cas e/ou obstétricas que contra-indicassem atividade
sexual (placenta prévia, rotura prematura de mem-
brana e trabalho de parto prematuro, por exemplo);
presenca de hipertensao arterial controlada por me-
dicamentos; gravidez resultante de estupro; parceiro
sexualmente indisponivel ou ausente no ultimo més;
internacao hospitalar no ultimo més; uso de cremes
vaginais nos Ultimos 30 dias; gestacdo gemelar; uso
regular de alcool e/ou outras drogas ilicitas; uso de
medicamentos que interfiram na funcéo sexual (por
exemplo, antidepressivos, tranquilizantes, hormo-
nios) e estar em trabalho de parto.

Para a constituicao do grupo DMG, as pacientes de-
veriam ter glicemia de jejum = 126mg/dL e/ou 2h
apods a carga de 75 g de glicose = 140 mg/dL, entre
24-28 semanas de gestacdo, conforme recomenda-
cao da Organizacdo Mundial da Saude (18)). O gru-
po de gravidas saudaveis foi constituido por agquelas
que apresentaram curva glicémica normal.

As pacientes foram abordadas pela pesquisadora
principal (MCR) e convidadas a participar do estudo
enquanto aguardavam suas consultas de pré-natal
nos ambulatérios de Obstetricia Fisiologica (grupo

saudavel) e no Centro de Diabetes da UNIFESP-EPM
(grupo DMG).

Aquelas que preencheram os critérios de elegibilidade
e concordaram em participar, receberam questionarios
para serem preenchidos de forma individual, escrita e
anonima. Foram colhidos dados séciodemogréaficos
(idade, idade gestacional, escolaridade, etnia, estado
civil, religiao, ocupacao, renda familiar e nimero de
filhos). Em seguida, as pacientes preencheram o Quo-
ciente Sexual - Versao Feminina (QS-F), questionario
para avaliagado da funcao sexual, elaborado e validado
por Abdo, em 2006 (18). Este instrumento é composto
por 10 questdes que avaliam cada fase do ciclo de
resposta sexual. Contempla ainda outros dominios, a
saber: desejo e interesse sexual (questdes 1, 2 e 8);
preliminares (questao 3); excitagcao pessoal e sintonia
com o parceiro (questoes 4 e 5); conforto (questdes
6 e 7); orgasmo e satisfacao (questoes 9 e 10). Con-
sequentemente, o QS-F permite identificar disfuncoes
especificas do desejo, da excitagao, do orgasmo, dis-
pareunia ou vaginismo. Cada uma das questdes re-
cebe uma pontuacédo que varia de 0 a 5 e o desem-
penho/satisfacao sexual global é avaliado pelo escore
final numa escala de 0-100 pontos categorizada da
seguinte forma: 82 — 100 pontos bom a excelente; 62 —
80 pontos regular a bom; 42 — 60 pontos desfavoravel
a regular; 22 — 40 pontos ruim a desfavoravel e 0 — 20
pontos nulo a ruim.

O tamanho amostral foi calculado tomando-se por
base a prevaléncia de 73% de disfungao sexual em
gravidas brasileiras, adultas no terceiro trimestre (4)
e a hipoétese de que pacientes com DMG teriam uma
prevaléncia aproximadamente 20% maior deste dis-
tdrbio (95%). Com um erro a=0,05 e f=90%, obte-
ve-se um total de 42 participantes para cada grupo.
A caracterizacdo das participantes foi expressa por
estatistica descritiva. Teste t de Student foi utilizado
para comparar os dois grupos (gestantes saudaveis
e com DMG) quanto as variaveis sociodemograficas
continuas (idade e idade gestacional). Teste do Qui-
-quadrado foi utilizado para comparagao das varia-
veis categéricas. Utilizou-se o teste t de Student para
comparar as diferencas entre os grupos quanto aos
escores médios de cada dominio do QS-F. Valores
de p<0,05 foram considerados estatisticamente sig-
nificantes. A analise estatistica foi realizada com o
software Instat 3.
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Tabela | - Caracteristicas sociodemograficas de gestantes saudaveis e com
DMG atendidas na UNIFESP-EPM

Variavel

Idade (anos); média (DP)

Idade Gestacional(semanas); média (DP)

Religiao, N (%)
Catodlica
Evangélica

Outras/nenhuma
Escolaridade N (%)

Ensino fundamental
Ensino médio

Ensino superior
Etnia, N (%)

Branca

Nao-branca
Estado Civil, N (%)

Casada
Mora junto

Solteira
Ocupacao, N (%)

Do lar
Trabalha

Desempregada
Renda mensal familiar, N (%)

< 1 salario minimo
De 1 a 3 salarios minimos

> 3 salarios minimos
Numero de filhos, N (%)

0-1
=2

1 Valores acessados com teste t de Student.

Gravidas Saudaveis | Gravidas com DMG

N=26
28,8+ 6
33,8 = 3,6

18 (69,2)
5 (32,7)
3 (10,7)

2(7,7)
18 (69,2)
6 (23,1)

18 (69,2)
8 (30,7)

14 (53,8)
8 (30,8)
4 (15,4)

6 (23,1)
14 (53,8)
6 (23,1)

1(3,8)
19 (73,1)
6 (23,1)

20 (76,9)
6 (23,1)

2 Valores acessados com teste do Qui-quadrado.
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N=26
30,3 = 5,21
34,4 = 3,67

11 (42,3)
9 (34,6)
6(23,1)

8 (30,8)
16 (61,5)
2 (7,7)

14 (53,8)
12 (46,1)

16 (61,5)
10 (38,5)
0

10 (38,4)
15 (57,7)
1(3,8)

5 (19,2)
16 (61,5)
5 (19,2)

18 (69,2)
8 (30,8)

Valor de p

0,3413"
0,5545!

0,09392
0,34832
0,46352

0,07852
0,77072
0,24892

0,39252
0,39252

0,77892
0,77072
0,11852

0,36742
0,78012
0,10412

0,19292
0,55442
0,73422

0,75462
0,75462



Tabela Il - Quociente Sexual

Dominios*

Desejo e interesse sexual

1. Desejo

2. Desejo e interesse sexual
8. Desejo e interesse sexual
(concentracao)

Preliminares

3. Preliminares

Excitagao Pessoal e Sintonia
com o Parceiro

4. Excitacao Pessoal

(lubrificacao)

5. Excitagao Pessoal e
Sintonia com o Parceiro

Conforto
6. Vaginismo

7. Dispareunia
Orgasmo e Satisfacao

9. Orgasmo

10.Satisfacao

Total*

- versao feminina (QS-F)
Gravidas Saudaveis

N=26
Média = DP

2,30 = 1,05

2,92 = 1,60
3,04 = 1,61

3,53 = 1,72

3,15+ 1,64
3,38 = 1,65

3,38 = 1,65
3,08 + 1,41

2,42 + 1,60
3,00 + 1,81
60,46 (21,55)

(desfavoravel a regular)
Todos os valores sdo expressos em média (desvio padrao)
* A nota de cada dominio varia de 0 até 5 pontos.

** Valor de p acessado com teste t de Student

Gravidas com DMG

N=26
Média = DP

2,19 = 0,94

3,04 = 1,40
3,00 = 1,69

3,69 1,40

3,65 + 1,32
3,53 = 1,39

3,73 1,40
3,73 = 1,63

3,42 + 1,41
3,42 + 1,65
66,84 (18,81)

Valor de P**

0,6923
0,7747
0,9307

0,7145

0,2316
0,7244

0,4134
0,1304

0,0206
0,3861
0,2608

(regular a bom)

*** () escore total varia de 0 a 100 pontos e foi obtido através de férmula especifica (1)

Figura 1 - Distribuicao do escore total de fungao sexual no questionario QSF dos grupos DMG e saudaveis

45
40
35 31
30
25
20
15 12 12
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£ I
0
ruim desfavoravel reqular excelente

Escore Meéedio

= Saudavel

*Categorizacdo do escore final
do questionario QS-F: padrao de
desempenho sexual
0 — 20 pontos nulo a ruim
22 — 40 pontos ruim a desfavoravel
42 — 60 pontos desfavoravel a regular
62 — 80 pontos regular a bom
82 — 100 pontos bom a excelente
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RESULTADOS

Um total de 60 mulheres foi convidado a participar do
estudo e oito foram excluidas por intercorréncias no
més anterior ao momento da entrevista: uma havia
sido internada; duas tinham companheiros ausentes;
uma fez uso de creme vaginal; duas usavam antihi-
pertensivo; uma era medicada com anticonvulsivante
e uma nao mantinha relacoes sexuais desde o inicio
da gestacao por vontade do parceiro. Cinquenta e
duas mulheres preencheram os critérios de inclusao,
sendo formados dois grupos: 26 com DMG e 26 sau-
daveis. O tempo médio para preencher os questiona-
rios foi de aproximadamente dez minutos.

A idade das participantes variou de 21 a 39 anos,
com média de 29,0 (+5,2 anos, desvio padrdao-DP)
e 30,8 (+4,8 anos, desvio padrao-DP)) nos grupos
sem e com DMG, respectivamente, e ndo diferiu sig-
nificantemente entre os dois grupos. A idade gesta-
cional média no momento da avaliacao foi de aproxi-
madamente 33 semanas nos dois grupos. Todas as
pacientes com DMG haviam recebido o diagnéstico
ha pelo menos um més. A maioria das mulheres era
catolica, casada, branca, com ensino fundamental
completo, tinha até um filho, trabalhava e tinha renda
mensal familiar entre 1 e 3 salarios minimos (Tabela
I). A maioria das pacientes com DMG (73%) nao usa-
va insulina no momento da entrevista.

Nao foram detectadas diferencas significantes nos
escores médios dos dois grupos nas questdes re-
ferentes aos aspectos de desejo e satisfacdo, exci-
tacdo sexual, vaginismo e dor durante o intercurso.
Os escores para orgasmo foram significativamente
maiores no grupo de gestantes com DMG (3,42 ver-
sus 2,42, p=0,02). O grupo com DMG apresentou
padrao de desempenho sexual superior ao do grupo
sem patologias fisicas (Tabela Il).

A prevaléncia de dificuldades sexuais (escore final <
60 pontos) nao diferiu significativamente entre os dois
grupos, sendo de 42,3% entre as gravidas saudaveis
e 38,5% para as mulheres com DMG (p=0,7775) (Fi-
gura 1).

DISCUSSAO

O DMG parece nao afetar a sexualidade de gravidas
no terceiro trimestre gestacional com base nos resul-
tados (preliminares) aqui apresentados. No entanto,
o grupo com DMG apresentou escores mais altos
para orgasmo e padrao de desempenho sexual su-
perior.
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A prevaléncia de alteragbes sexuais entre gravidas
saudaveis foi de 42,3%, valor semelhante aos rela-
tados por outros investigadores que apontam taxas
entre 43,7% (19) e 55% (12) no mesmo trimestre ges-
tacional. A prevaléncia de alteragOes sexuais no gru-
po das mulheres com DMG foi semelhante (38,4%).
Nao foram encontrados estudos que avaliassem a
funcao sexual de gravidas com DMG ou com outras
doencas especificas da gestacdo (como por exem-
plo, pré-eclampsia ou ameaca de parto prematuro),
0 que impossibilita a comparacao desses resultados.

Os achados desse estudo contrariam a nossa hipé-
tese inicial de que pacientes com DMG teriam uma
funcao sexual mais comprometida do que gestantes
saudaveis na mesma idade gestacional. Estes resul-
tados poderiam ser decorrentes de beneficios indire-
tos associados ao diagnéstico de DMG. Apesar de o
DMG acarretar uma série de transtornos, privacoes,
preocupacdes e frustracbes na vida diaria dessas
gestantes, essas mulheres acabam tendo um contato
mais frequente e intenso com equipe multiprofissio-
nal especializada constituida por obstetra, endocri-
nologista, nutricionista, enfermeira, fisioterapeuta, se-
x6loga e psicéloga. Na UNIFESP-EPM, as pacientes
com DMG retornam semanalmente ao Centro de Dia-
betes durante o terceiro trimestre, sendo atendidas
pelos mesmos profissionais. Esta atengdo especiali-
zada, concentrada e intensificada durante o0 acompa-
nhamento pré-natal poderia ajudar as gestantes na
manutencao de sua auto-estima e do equilibrio emo-
cional (20), minimizando em parte o impacto negativo
do diagnoéstico de DMG.

Este é o primeiro estudo a avaliar a fungao sexual de
pacientes com DMG em comparagao com gestantes
saudaveis . Entretanto, o pequeno tamanho amostral
constitui uma limitacdo deste estudo, podendo inter-
ferir nos achados inesperados de melhor pontuacao
para orgasmo e padrao de desempenho sexual no
grupo de gravidas com DMG. Qutra limitacao deste
estudo é que foram incluidas apenas gestantes de
baixo nivel socioecondmico, usudrias de servigos pu-
blicos de saude. Portanto, os achados deste estudo
preliminar nao podem ser generalizados para gestan-
tes de niveis socioecondmicos mais elevados, uma
vez que a literatura mostra que maior poder aquisitivo
e maior grau de conhecimento estao relacionados ao
maior grau de satisfacao sexual (21).

Esses achados sugerem que apesar de preocupa-
¢Oes adicionais advindas do seu diagndstico e tra-



tamento, pacientes com DMG nao apresentam maior
prevaléncia de disfuncao/alteracdo sexual do que
gestantes sem DMG na mesma idade gestacional e,
portanto, ndo necessitam de abordagem diferencia-
da quanto a este aspecto.

Sao necessarios novos estudos envolvendo um
maior numero de participantes, de diferentes niveis
socioecondmicos para avaliar a fungao sexual de mu-
Iheres com DMG.

CONCLUSAOQ

A funcéo sexual de pacientes com DMG néo difere
significativamente da de gravidas saudaveis no ter-
ceiro trimestre da gestacao.
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Retencao de Caracteristicas Estruturais de Poténcia de Insulinas

Fonte: Referéncia: Protocolo Analitico Investigativo #EquA - 003
Autor: Mark Sarno, Vision Biotechnology Consulting

. INTRODUGAO E OBJETIVO

O dispositivo INJEX™, da The Equidyne Systems,
Inc., € um servico de aplicacao sem agulhas aprova-
do pela FDA (para injecdes subcutaneas) que utiliza
tecnologia de pressdo mecanica para propelir 0,05-
0,5 ml de solucao através de um orificio de 0,006 in
sob uma pressao de ~3000 psi. Anteriormente, ex-
periéncias foram executadas por varias empresas
farmacéuticas e pela Equidyne para determinar de
0os compostos serao “cisalhados”, inativados ou de
qualquer outra maneira danificados devido a pressao
da injecdo. O estudo anterior realizado pela Equidyne
(Protocol EquA-001) demonstrou nenhum efeito de-
tectavel em varios modelos de compostos variando
numa faixa de peso molecular de 700 a ~1 milhao
de daltons.

Desde entao, vérias fontes sugeriram que as insulinas
sao altamente suscetiveis a danos por metodologias
de injecao a jato, principalmente as insulinas que se-
jam suspensdes de cristais de zinco ou isofano. Tais
informagdes foram anedodticas ou baseadas em ex-
periéncia com injetores a jato que ndo o INJEX™.

Portanto, o presente estudo foi concebido para de-
terminar se as multiplas formas de a insulina manter
a sua estrutura molecular e/ou poténcia pds-injecao
com o servico de aplicacdo sem agulha da INJEX™.
Comparacoes com a aplicacdo através de uma serin-
ga padrao, bem como a retencao de controle foram
realizadas.

1. ESCOPO

Os métodos, observagoes, resultados e conclusoes
deste relatorio sao aplicaveis a avaliacao de danos
moleculares a varios tipos de insulina de acao rapi-
da, curta, média e longa, como resultado de injecao
através do INJEX™ em comparacao a um controle e
uma seringa de agulha convencional.

l1l. SIGLAS E DEFINIGOES

¢ Insulinas de acao rapida - Formulagdes de insu-
lina com perfis farmacocinéticos resultando em
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total eliminacéo dentro de 8 horas (de estudos de
clamp euglicémico em individuos saudaveis).

* Insulinas de acao curta - Formulacdes de insulina
com perfis farmacocinéticos resultando em total
eliminacao dentro de 12 horas (estudos de clamp
euglicémico)

* Insulinas de agdo média - Formulacbes de insuli-
na com perfis farmacocinéticos resultando em to-
tal eliminagao dentro de 20-22 horas (estudos de
clamp euglicémico)

* Insulinas de agéo longa - Formulagdes de insulina
com perfis farmacocinéticos resultando em total
eliminacdo dentro de 24-26 horas (estudos de
clamp euglicémico)

IV. EXECUTADO POR

Este estudo foi realizado, gerenciado e analisado por
Mark J. Sarno, Consultor Cientifico para a Equidyne
Sistemas e Socio Fundador, Vision Biotechnology
Consulting.

V. REFERENCIAS
Protocolo EquA-003

VI. EQUIPAMENTOS, MATERIAIS E METODOS
SINOPSE DO ESTUDO

O estudo foi desenvolvido como um teste in-vitro,
utilizando um método imunomeétrico para indicar o
resultado.

EQUIPAMENTOS

Injetores Equidyne INJEX™ de 0,3 e 0,5 ml, caixas
de reset, ampolas apropriadamente dimensionadas
e pequenos adaptadores de frascos foram necessa-
rios para esse estudo. Além disso, seringas Becton-
-Dickinson de 0,5 ml e agulhas indicadoras 28 foram
necessarias.

RESUMO DOS METODOS

A. Materiais



TABELA 1. Descrigcbes das drogas do estudo.

INSULINA ATIVIDADE FONTE
Humalog Réapida Humano
Velosulin Rapida Humano
Humulin R Curta Humano
Novolin R Curta Humano
Lente lletin | Média Bovino/Suino
Humulin N Média Humano
Humulin L Média Humano
NPH lletin | Média Bovino/Suino
Humulin U Longa Humano

As insulinas investigadas abrangeram uma variedade
de fontes (suinos, bovinos, humanos recombinan-
tes), atividades (acao rapida, curta, média e longa),
formulacdes (solucdes, suspensdes de cristais) e
fabricantes (Eli Lilly, Novo Nordisk). A concentracao
nominal (afirmada no rétulo) para todas as drogas é
de 100 Unidades/mililitro (U/ml).

Estes componentes sdo melhores detalhados na Ta-
bela 1.

B. Método de medicao

As insulinas foram medidas por radioimunoensaio
(RIA). O ensaio utiliza um antissoro de porcos-da-in-
dia especifico para insulina como o principal anticor-
po e uma insulina humana recombinante radioiodada
como rastreador. Um segundo anticorpo especifico
para a imunoglobulina do porco-da-india é utilizado
para precipitar complexos imunes. Cada amostra foi
testada em duplicata. Os testes foram realizados pela
Unidade Esoterix de Ciéncias Endocrinas (Calaba-
sas, CA). Todas as amostras precisaram de diluicdes
a fim de alcancar as concentragdes dentro da faixa
linear quantitativa do ensaio (0-60uU/ml).

C. Injecoes de teste

Para cada composto e cada método de aplicacao,
por exemplo, 0,3 ml foi aplicado 3 vezes em dois res-
ceptaculos de vidro do tipo | por uma seringa Becton-
-Dickinson de 0,5 ml equipada com uma agulha de
medicao 28, outras 6 aliquotas de 0,3 ml foram apli-
cadas em dois receptaculos de vidro do Tipo | pelo
injetor INJEX™ de 0,3 ml, e outras 6 aliquotas de 0,5
ml foram aplicadas em dois receptaculos de vidro do
Tipo | pelo injetor INJEX™ de 0,5 ml. A retencéo de
pré-aplicagdo de cada composto foi mantida como
controle. As aliquotas INJEX™ e de teste de seringa

FORMULACAO FABRICANTE
Solucéao Eli Lilly
Solucéo Novo Nordisk
Solugao Eli Lilly
Solucao Novo Nordisk
Suspenséo de cristais Eli Lilly
Suspensao de cristais Eli Lilly
Suspensao de cristais Eli Lilly
Suspenséo de cristais Eli Lilly
Suspensao de cristais Eli Lilly

foram entdo comparadas com o controle de retencao
utilizando o método de imunoensaio descrito acima.

D. Métodos estatisticos

Métodos estatisticos padrao foram empregados para
comparar os resultados obtidos (U/ml) do INJEX™
(modelos de 0,3 e 0,5 ml), seringa, e solugcbes de
controle. Médias, desvios padrao e coeficientes per-
centuais de variacao (%CV) sao relatados.

Além disso, os valores de insulina do INJEX™ (mode-
los de 0,3 e 0,5 ml), seringa, e controle foram compa-
rados parametricamente utilizando o teste Students-
-t. Diferengas entre os métodos de aplicagéo e vs. o
controle sao relatados. P<0,05 foi considerado sig-
nificativo.

VII. RESULTADOS

A tabela 2 apresenta os resultados da analise de imu-
noensaio. As médias e desvios padrao (DP) séao apre-
sentados para cada insulina injetada com os disposi-
tivos INJEX™ (modelos de 0,3 € 0,5 ml), a seringae a
retencéo de controle.

Os resultados demonstram nenhuma perda de po-
téncia na insulina apo6s a injegao tanto por disposi-
tivos INJEX™ qunato pela seringa em comparagao
com o controle. Na verdade, as Unicas diferencas es-
tatisticamente significantes encontradas (Students-t
p<0.05) foram valores de insulina significativamente
mais altos para solu¢des Velosulin e Humulin R inje-
tadas via dispositivos INJEX™ vs. o controle.

As figuras 1-4 apresentam os resultados de forma
grafica por atividade da insulina (rapida, curta, média
ou longa; erros bars = 1DP).
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TABELA 2: Resultados de imunoensaio por dispositivos de insulina e de injecao, ou controle.

INSULINA

Humalog

Velosulin

Humulin R

Novolin R

Lente lletin |
Humulin N

Humulin L

NPH lletin

Humulin U

* p<0,05 vs controle

Média de

controle U/ml

(DP)

89,94 (4,64)
88,98 (4,61)
93,33 (2,36)
91,42 (0,28)
96,16 (3,62)
104,86 (0,11)
104,77 (3,01)
87,19 (0,46)
110,33 (1,89)

Média de INJEX™
de 0,3 ml U/ml

(DP)

86,54 (9,35)
98,94 (6,30)*
94,53 (4,84)
99,20 (4,86)
86,34 (13,51)
92,57 (11,34)
97,66 (14,57)
88,29 (13,86)
109,52 (0,88)

Média de INJEX™

de 0,5 ml U/ml Média de seringa U/ml (DP)
(DP)

88,39 (7,79) 87,94 (5,77)

100,70 (2,41)* 90,47 (2,71)

102,70 (2,50)* 89,79 (1,81)

92,36 (10,25) 92,79 (0,76)

83,60 (3,31) 92,72 (9,61)

89,87 (4,83) 93,88 (10,58)

99,67 (10,00) 101,08 (10,85)

89,45 (6,89) 78,21 (5,0)

101,01 (10,19) 103,35 (6,51)
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FIGURA 1: Valores (U/ml) pés-injecao de insulinas
de acao rapida pelo dispositivo
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FIGURA 2: Valores (U/ml) pés-injecao de
insulinas de acao curta pelo dispositivo
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FIGURA 4: Valores (U/ml) pés-injecao de
Humulin U de acao longa pelo dispositivo




VIIl. CONCLUSOES E RECOMENDAGOES

Esse estudo in-vitro demonstra a retencdo comple-
ta da identidade molecular de moléculas de insulina
injetadas via INJEX™. Varios tipos de insulina foram
exploradas, incluindo insulinas de varias fontes, ativi-
dades, formulagdes e produzidas por varios fabrican-
tes. Em cada caso, a imunoreatividade foi mantida,
sugerindo, assim, que metades de epitopos foram
mantidos intactos, apesar das altas pressbes de in-
jecéo utilizada pela metodologia INJEX™ . E uma ex-
tensao légica que se epitopos sao mantidos intactos,
que a estrutura global primaria e secundaria da molé-
cula esta provavelmente intacta. Para explicar melhor,
epitopos moleculares para moléculas de peptideos/
proteinas estao geralmente na ordem de dezenas de
aminoacidos. Uma vez que a insulina é um dipepti-
deo na ordem dos 50 aminodcidos, é improvavel que
qualquer corte possa ter ocorrido.

Além disso, epitopos de proteinas geralmente sdo
obrigados a estar em uma conformagao tridimensio-
nal coerente com o antigeno original usado para pro-
duzir e selecionar anticorpos. Como nao ha perda da
imunorreatividade nesse estudo, a conformacéo tridi-
mensional (estrutura terciaria) da molécula também
€ mantida apds a injecao. Essa é uma descoberta
profunda desde que foi descoberto que a insulina é
uma proteina complexa dipeptidea com duas pontes
de dissulfeto que ligam as cadeias polipeptidicas. Por
conseguinte, € logico concluir que os danos estrutu-
rais (clivagem das ligacdes de dissulfeto ou desen-
rolamento da estrutura terciaria) ndo ocorreu como
resultado da injecao.

No entanto, para testar mais a capacidade do
INJEX™ para segura e eficazmente aplicar insu-
lina, testes em humanos séo indicados. Estes de-
vem provavelmente ser realizados como estudos
de clamp euglicémico em adultos saudaveis. A
farmacocinética deve ser medida para insulinas
aplicadas tanto via INJEX™ quanto uma seringa
de agulha padrao. m
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Tipo 2 e Relagao com o Tempo de Uso do Frasco de Insulina Nph

VARIABILITY OF GLYCEMIC CONTROL IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS AND RELATION
WITH THE TIME TO USE THE BOTTLE OF INSULIN NPH
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RESUMO

Objetivo: A insulina NPH esta associada a grande
variacdo na absorcao diaria, diante disso oobjetivo
do estudo foi determinar a variabilidade do contro-
le glicémico em pacientes com DM2 usuérios de um
frasco de insulina NPH ao més.

Métodos: Estudou-se 80 pacientes com DM2, usua-
rios de um frasco de insulina NPH ao més distribuido
pela farmacia municipal do SUS de Cacador-SC. Foi
aplicado um questionario estruturado, para obtencao
de dados como idade, tratamento utilizado para o
controle do DM2, complicacdes associadas, pratica
de atividade fisica e local de armazenamento da in-
sulina. Foi obtido peso e altura para calculo do IMC,
além da coleta de sangue para determinagao da gli-
cemia de jejum e HbA1c. Para andlise dos dados foi
utilizado o GraphPad Prisma 5 com nivel de signifi-
cancia de 5%.

Resultados: Entre os 80 pacientes avaliados 90%
relatam sedentarismo, 100% algum grau de compro-
metimento visual ou renal e 90% hipertensao arterial,
80% armazenam a insulina na porta da geladeira e
100% fazem uso de metformina 850mg e glibenclami-
da 5mg associada a insulina NPH. O valor de HbA1c
mostrou-se acima de 7,3% indicando um controle gli-
cémico regular. A glicemia de jejum apés 2, 15 e 30
dias de uso do frasco de insulina NPH mostrou gran-
de oscilacao com valores médios de 120 + 15mg/dI
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apos 15 dias e superiores a 200mg/dl nos tempos 2
e 30 dias.

Conclusées: Os resultados mostraram correlacao
entre o tempo de uso do frasco de insulina NPH e a
oscilagao da glicemia de jejum. A oscilagao glicémica
e a falta de controle adequado observado pelos valo-
res de HbA1c podem estar associados a reducao da
validade da insulina visto que os pacientes armaze-
nam a mesma na porta da geladeira, ou a variagao na
absorcéo da insulina pela inadequada homogeneiza-
cao do frasco no momento da administracao.

Palavras chaves: Diabetes tipo 2, tratamento com
insulina NPH, HbA1c, variagao glicémica.

ABSTRACT

Objective: NPH insulin is associated with a high
day-to-day variation in insulin absorption, the pur-
pose of this study was to determine the variability of
glycemic control in DM2 patients users a vial of NPH
insulin per month.

Methods: Eighty patients with DM2 were studied,
users of one vial of NPH insulin per month distribu-
ted by the pharmacy municipal SUS of Cacador-SC.
A structured questionnaire was applied to obtain data
such as age, treatment used to control type 2 diabe-
tes and associated complications, physical activity
and the storage of insulin. The weight and height was
obtained to calculate BMI, as well as blood sampling



for determination of fasting glucose and HbA1c. Data
analysis was used Graph Pad Prism 5 with a signifi-
cance level of 5%.

Results: Among the 80 patients evaluated 90% repor-
ted physical inactivity, 100% some degree of visual
impairment or renal disease and 90% hypertension,
80% store insulin in the refrigerator door and 100%
use of metformin 850mg and glibenclamide 5mg as-
sociated with NPH insulin. The value of HbA1c was
found to be above 7.3% indicating a regular glyce-
mic control. Fasting plasma glucose after 2, 15 and
30 days to use the vial of NPH insulin showed great
variation with average values of 120 = 15mg/dI after
15 days and above 200mg/dI in times 2 and 30 days.

Conclusions: The results showed correlation betwe-
en time-use vial of NPH insulin and fasting plasma
glucose oscillation. Oscillating glucose and lack of
adequate control by HbA1c values observed may be
associated with reduced insulin validity since patients
can also hold in the refrigerator, or the variation in in-
sulin absorption due to inadequate homogenization
of the bottle at the time of administration.

Keywords: type 2 diabetes, insulin NPH treatment,
HbA1c, glycemic variability.

INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) provoca alteragcdes micro
e macrovasculares, as quais sdo responsaveis pela
disfungao, dano ou faléncia de varios érgaos. Entre
as principais complicagcdes cronicas encontram-se a
nefropatia, responsavel por quadros de insuficiéncia
renal, a retinopatia, que representa a principal cau-
sa de cegueira no paciente diabético, e a neuropatia
responsavel na maioria dos casos, pelo aparecimen-
to de Ulceras nos pés e amputacdo dos mesmos.
Outras complicacdes associadas ao DM é o eleva-
do risco de doenca vascular aterosclerética, como
as doengas coronariana, arterial periférica e vascular
cerebral, além de disfungdes autondmicas incluindo
a disfungao sexual™. Estudo realizado pelo United
KingdomProspective Diabetes Study (UKPDS)®@ em
pacientes com DM tipo 2 (DM2) mostram que um
bom controle glicémico esta associado a significativa
diminuicao das complicagdes do diabetes®.

A Associacao Americana de Diabetes® sugere que a
manutencao da hemoglobina glicadaem valores infe-
riores a 7% pode evitar o aparecimento das compli-
cagoes crénicas do DM. Estudos mostram que a ele-

vacao de 1% na hemoglobina glicada corresponde a,
aproximadamente, um aumento médio de 25 a 35mg/
dl na glicemia, enquanto, uma elevacao de 3% indica
gue a glicemia media mantém-se acima de 200mg/
dI®.A dosagem da hemoglobina glicada fracao Alc
(HbA1c) e da glicemia de jejum representam exames
complementares no acompanhamento do paciente
diabético, visto que os resultados de HbA1c refletem
a glicemia média no intervalo de dois a trés meses
precedentes a coleta, enquanto, o exame da glicemia
de jejum reflete unicamente os valores de glicose no
momento da coleta da amostra de sangue.

O tratamento do DM2 visa manter o controle glicé-
mico adequado, seja com dieta hipocaldrica, pratica
de atividade fisica ou uso de medicagodes. Existem di-
versas opcoes terapéuticas que podem ser utilizadas
na forma de monoterapiaou em associacao com a
insulina®. No entanto, estudo realizado pelo UKPDS
mostrou que ocorre uma piora progressiva na fun-
cao beta pancreatica dos pacientes com DM2 apéds
9 anos de tratamento, entre estes pacientes somente
25% continuam respondendo a monoterapia, sendo
necessario multiplos recursos para melhor controle
glicémico®.

No Brasil a insulina mais utilizada é a NPH (Neutral
ProtamineHagerdon) em esquema de uma a duas
vezes ao dia®, visto que esta é a insulina comumen-
te dispensada pelas farmacias do Sistema Unico de
Saude (SUS). Esta formulacao de insulina esta asso-
ciada com alta variacdo na absorcao diaria devido a
inadequada ressupensdono momento da administra-
¢cao™.Estudos de meta andlise realizados porMona-
mietal., 2009®, mostram que pacientes com diabetes
tipo 1 que fazem uso de insulina NPH apresentam
valores superiores de HbA1c quando comparados
aos usuarios de insulina glargina. O presente estu-
do teve como objetivo determinar a variabilidade do
controle glicémico em pacientes com DM2 usuarios
de um frasco de insulina NPH ao més no municipio
de Cacador - SC.

METODOS

Foram estudados 80 pacientes com DM2, classifi-
cados de acordo com os critérios adaptados da As-
sociacdo Americana de Diabetes?, os quais tinham
atendimento regular no Sistema Unico de Saude do
municipio de Cagador — SC em 2010 e 2011 e faziam
uso de um frasco de insulina NPH ao més distribuido
pela farmacia municipal do SUS.
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Apods a aprovacao do projeto pelo Comité de Etica
em Pesquisa de nossa Instituicdo, os pacientes com
DM2foram selecionados através do registro na farma-
ciamunicipal do SUS, aleatoriamente e pertencentes
a ambos os sexos, com faixa etaria de 40 a 75 anos.
Os critérios de selecao dos sujeitos da pesquisa fo-
ram: terem recebido o diagnostico de DM2 e fazerem
uso de um frasco de insulina NPH ao més.

No momento da visita domiciliar os pacientes assi-
navam o termo de consentimento livre e esclarecido,
apds tinham seu peso e altura medidos pelos pes-
quisadores. Através dos resultados obtidos com o
peso e altura foi calculado o indice de massa corpo-
ral (IMC) dividindo-se o peso (Kg) pela altura ao qua-
drado (m?). A amostra de sangue venoso também foi
obtida com recomendacao de jejum de oito a doze
horas e a ndo administracéo de insulina ou hipoglice-
miante oral antes da coleta. As amostras de sangue
para determinacéo da glicemia foram obtidas em tu-
bos fluoretados, em gelo até o momento da dosa-
gem. As amostras de sangue para determinacao da
HbA1c foram obtidas em tubos com EDTA, em gelo
até o momento da dosagem. A determinagao da gli-
cemia de jejum foi realizada em trés momentos, nos
tempos 2, 15 e 30 dias de uso do frasco de insulina
NPH, enquanto a determinacao da HbA1c foi realiza-
da somente no tempo 15 dias, visto que os resulta-
dos de HbA1c refletem a glicemia média no intervalo
de dois a trés meses precedentes a coleta. A glicose
plasmatica foi dosada pelo método da glicose oxi-
dase. A medida da HbA1c foi realizada pelo méto-
do da cromatografia de troca ibnica, para ambas as
dosagens foi utilizando kits comerciais da Labtest,
MG, Brasil.A classificacao dos sujeitos da pesquisa
em bom controle (HbA1c < 7,3%), controle regular
(HbA1c =7,3 e < 9,1) e péssimo controle glicémico
(HbA1c > 9,1) foi feita de acordo com os valores de
HbA1c®,

No momento da coleta domiciliar os pacientes foram
submetidos a um questionario estruturado, onde fo-
ramobtidos dados como idade, tipo de tratamento
utilizado para o controle do DM2, presenca de sinto-
mas como polilria, polidipsiae complicacbes como
problemas visuais, renais, hipertensao arterial, entre
outros. Os mesmos também foram questionados so-
bre a pratica de atividade fisica e local de armazena-
mento da insulina.

As variaveis quantitativas (dados antropométricos
ebioquimicos) foram analisadas através de média
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edesvio-padrao. A significancia das diferencas foi de-
terminada através do ANOVA, com valor dep<0,05
sugestivo de significancia estatistica.

RESULTADOS

As caracteristicas dos pacientes de acordo com o
sexo estdo apresentadas na Tabela 1. Observa-se
que os pacientes do sexo masculino na maioria sao
acima de 60 anos, sedentarios e aproximadamente
50% apresentam IMC superior a 30Kg/m2, indican-
do obesidade grau |. Os pacientes do sexo feminino
mostram caracteristicas semelhantes aos do sexo
masculino, no entanto, 63% apresentam idade infe-
rior a 60 anos e somente 24% apresentam IMC acima
de 30Kg/m2. A média do valor de HbA1c em ambos
0Ss sexos mostrou-se acima de 7,3% indicando um
controle glicémico regular.

Quando os pacientes foram questionados sobre a
pratica de atividade fisica 90% relatam nao fazer qual-
quer tipo de atividade fisica regular, os outros 10%
relatam praticar natacdo apenas duas vezes por se-
mana ou fazer caminhas regulares com auxilio pro-
fissional.

Entre os participantes dois deles ja fizeram amputa-
cao de um dos pés devido a complicacdes do DM2,
100% relatam apresentar algum grau de comprome-
timento visual e renal e 70% relatam apresentar sin-
tomas como polidpsia e politria, especialmente du-
rante a noite levantando até quatro vezes para urinar.
Quanto a presenca de hipertensao arterial na popula-
cao estudada, 90% relatam apresentar e fazer uso de
medicamentos para o controle da mesma.

Quando questionados sobre os medicamentos asso-
ciados a insulina NPH para controle do DM2 100%
dos pacientes fazem uso de glibenclamida 5mg e
metformina 850mg trés vezes ao dia. Entretanto, 80%
relatam nao fazer uso regular da metformina devido
0 aparecimento de efeitos adversos ao uso da mes-
ma como gosto metalico na boca e diarreia, além da
dificuldade na ingestdo da mesmarelacionada ao ta-
manho do comprimido.

Quanto ao local de armazenamento do frasco de in-
sulina em uso 80% dos pacientes relataram armaze-
nar a mesma na porta da geladeira, os outros 20% ar-
mazenam na prateleira acima da gaveta de legumes.

A Tabela 2 mostra as caracteristicas da amostra de
acordo com o controle glicémico baseado nos valo-
res de HbA1c, a qual foi determinada apés 15 dias



de uso do frasco de insulina NPH. De acordo com o
controle glicémico verifica-se que independe do sexo
ou idade a maioria dos pacientes com DM2 apresen-
tam um controle glicémico regular (HbA1c = 7,3 e
<9,1%). A maioria dos pacientes apresentam obesi-
dade grau | com IMC superior a 30Kg/m? e glicemia
de jejum maior de 110mg/dl. Os valores de glicemia
de jejum mostram correlacdo com os valores de
HbA1c, visto que na Figura 1 observa-se que uma
minoria dos pacientes com DM2 avaliados apresen-
tam glicemia de jejum inferior a 110mg/dl e um bom
controle glicémico com HbA1c menor de 7%. Os pa-
cientes com menores valores glicémicos mostraram
também menores valores de hemoglobina glicada.

A Figura 2 mostra que ocorre uma grande oscilacéo
nos valores de glicemia de jejum de acordo com o
tempo de uso do frasco de insulina NPH. Apds 15
dias de uso do frasco de insulina NPH os pacientes
apresentam valores de glicemia de jejum de 120 =
15 mg/dl, enquanto, nos tempos 2 e 30 dias de uso
do frasco de insulina a glicemia de jejum mostrou-se
superior a 200mg/dI.

DISCUSSAQ

A maioria dos pacientes com DM2 possuem caracte-
risticas clinicas geralmente observadas nesta classe
de pacientes: idade média acima de 50 anos, sobre-
peso ou algum grau de obesidade, sedentarismo,
presenca de hipertensao arterial e complicacdes re-
lacionadas a falta de controle glicémico como proble-
mas oftalmoldgicos e renais, além de uma pequena
parcela (2 pacientes) apresentar complicacdes mais
graves como amputagao de membros. As caracteris-
ticas apresentadas por estes pacientes foram simila-
res as encontradas por outros autores que avaliaram
o controle glicémico de pacientes com DM(9,

Os resultados encontrados no presente estudo indi-
cam uma baixa adesao dos pacientes ao tratamento,
principalmente no que se refere a pratica de atividade
fisica e uso correto da medicacao hipoglicemiante.
Estes resultados podem estar associados a falta de
orientacao adequada a estes pacientes ou ao desco-
nhecimento dos mesmos quanto a importancia da re-
alizacdo do tratamento de forma adequada. Embora
0s pacientes ndo tenham sido questionados quanto
ao grau de escolaridade e a renda familiar, através
das visitas domiciliares para a coleta das amostras
pode-se constatar que a maioria dos participantes
apresenta um baixo grau de escolaridade e dificulda-

des financeiras, o que pode ser um fator limitante na
adesao ao tratamento nao farmacolégico como pra-
tica de atividade fisica acompanhada por profissional
habilitado e dieta alimentar adequada.

Alguns estudos relacionados a mudanga do estilo de
vida mostram que existe uma grande dificuldade de
adesao a um estilo de vida saudavel principalmente
quando se trata de dieta e pratica de atividade fisi-
ca, no entanto, estes fatores sdo fundamentais
para o bom controle glicémico no paciente diabéti-
co?, A intervencao mediante uma dieta com baixo
indice glicémico resulta em reducdo da HbA1c em
portadores do DM(3),

A préatica de atividade fisica orientada associada a
dieta poderia ser um fator importante na reducao
do peso e consequentemente de algumas compli-
cacdes do DM2 no grupo estudado, visto que de
acordo com os valores de IMC os participantes do
estudo mostraram-se com sobrepeso ou obesidade
grau | (Tabela 1 e 2). A pratica regular de atividade
fisica é indicada a todos os pacientes com diabetes,
pois melhora o controle metabdlico, reduz a necessi-
dade de hipoglicemiantes, ajuda a promover o ema-
grecimento nos pacientes obesos, diminui os riscos
de doenca cardiovascular e melhora a qualidade de
vida. Assim, a promocao da atividade fisica é consi-
derada prioritaria.

Estudo de meta analise realizado por Mcintoshet al.,
201109, mostrou que o uso de metformina em mo-
noterapia nao parece ser eficaz na redugao dos ni-
veis glicémicos em pacientes com DM2, no entanto,
quando associada a outros hipoglicemiantes orais
como a glibenclamida ou a insulina, poderia ser efi-
caz na reducao de peso e de HbA1c diminuindo as-
sim o risco de complicagcdes associadas ao DM. Os
resultados obtidos no presente estudo mostram que
os pacientes ndo utilizam adequadamente a metfor-
mina isto pode estar associado a falta de controle
adequado da glicemia (Tabela 2 e Figura 1).

A Figura 1e a Tabela 2 permitem inferir que estes pa-
cientes nao apresentam um bom controle glicémico,
uma vez que a maioria apresentou valores de HbA1c
na faixa de 7 a 8% e valores de glicemia de jejum
acima de 200mg/dl. Dados do DCCT"%e UKPDS®
recomendam que os valores de HbA1c devem ser
inferiores a 7%, valores estes que quando atingidos
reduzem consideravelmente as complicacdes croni-
cas do DM. A ADA, 20074, recomenda que medidas
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terapéuticas adicionais devam ser implantadas quan-
do os valores de HbA1c excederem 8%, entretanto, o
AACE, 200717, recomenda que a meta para HbA1c
€ de 6,5%, indice atingido somente pela minoria dos
pacientes avaliados.

Estudos realizados por Papelbaumet al., 201019, su-
gerem que existe correlagcdo entre valores elevados
de HbA1c e casos de depressdo em pacientes com
DM. Portanto, a manutencdo de valores de HbA1c
dentro da meta preconizada para o tratamento se-
gundo critérios internacionais (6,5%) parece ser um
fator importante nao s6 na reducao das complica-
¢bes como neuropatia, nefropatia, retinopatia, hiper-
tensao arterial e doenca aterosclerética comuns em
paciente com DM nao controlado, mas também para
reducao de incidéncia de depressao nesta classe de
pacientes.Appet al., 200109, também mostraram que
existe uma associacdo direta entre sintomas de in-
sOnia e valores aumentados de HbA1c, o que pode
resultar em casos de depressao.

Apesar de inUmeras evidéncias mostrarem que existe
uma correlacdo entre valores elevados de HbA1c e
incidéncia de complicacbes micro e macrovascula-
res no DM, Sciamannaet al., 2000©°, nao observaram
este fato, no entanto, neste estudo os pesquisadores
verificaram correlagao entre HbA1c elevada e pacien-
tes com DM que realizam hemodialise, bem como o
aumento na taxa de mortalidade destes pacientes.

A manutencao de HbA1c acima de 6,5% e glicemia de
jejum em valores superiores aos considerados ideias
para o tratamento (= 110mg/dl) no grupo estudado
poderia estar associada as complicacées microvas-
culares do DM como problemas renais e oftalmicos
apresentados pelo grupo.

A retinopatia diabética é uma das desordens micro-
vasculares mais comuns causada pelo DM e esta
entre as principais causas de perda visual. Esta com-
plicagao esta presente, sobretudo em pacientes com
longo tempo de doenca e dificil controle glicémico. O
comprometimento visual constitui importante fator de
morbidade com elevado impacto social e econémi-
co. Além da prevaléncia elevada de retinopatia a ne-
fropatia representa uma morbidade significativa nos
pacientes com DM nao controlado, sendo a sobrevi-
da destes pacientes ap6s instalacao da insuficiéncia
renal de somente 2 anos.

De acordo com os dados observados na Figura 2
pode-se inferir que existe correlacdo entre o tempo
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de uso do frasco de insulina NPH e a oscilagcdo da
glicemia de jejum, o que pode estar dificultando o
controle glicémico adequado no grupo avaliado.
Em estudo de revisdo realizado por Grajoweret al.,
200429, o mesmo cita que o prazo de validade para
a insulina utilizada pelo grupo estudado (Novolin N)
seria de até 42 dias apds o frasco estar aberto, desde
que mantido em temperatura de geladeira (2 a 82C),
como os pacientes utilizam o mesmo frasco por no
maximo 30 dias a oscilagao glicémica nao estaria re-
lacionada a validade do produto, mas talvez a outros
fatores como forma de armazenamento. A maioria
dos pacientes relatou armazenar a insulina na por-
ta da geladeira, no entanto, a industria farmacéutica
sugerem que o melhor local de armazenamento da
insulina tanto frascos novos quanto abertos € na pra-
teleira mais proxima a gaveta de legumes. Como os
pacientes armazenam a insulina na porta da geladei-
ra a mesma pode ter seu prazo de validade reduzido
0 que poderia justificar a oscilacido glicémica verifi-
cada.

Estudo de meta analise realizado por Szypowskaet
al., 2011, mostrou que a insulina NPH pode favo-
recer o ganho de peso e episddios de hipoglicemia
noturna e hiperglicemia de jejum fato este que pode
estar associado com a variagao diaria de absorcao
da insulina ou com a inadequada homogeneizagao
da mesma. Em estudo de meta analise realizado por
Monamiet al., 2009®, verificou-se que a insulina NPH
mantém os valores de HbA1c mais elevados quan-
do comparados com usuarios da insulina glargina. A
homogeneizacao inadequada, associada aoscilagao
diaria na absorcéao da insulina NPH e a manutengao
de valores de HbA1c elevados sao fatores que me-
recem devida atencado no grupo estudado, visto que
os resultados apresentados pelo grupo mostram um
controle glicémico regular a péssimo.

Outro estudo relevante realizado no Brasil por Maia
et al., 20077, mostra que quando pacientes usuarios
de insulina NPH tiveram a troca por insulina glargi-
na ocorreu uma reducdo na glicemia de jejum e na
HbA1c apds 12 semanas. Neste estudo Maia et al.,
2007, sugerem uma substituicao da insulina NPH
para insulina glargina em pacientes com DM2 mal
controlado, portanto, no grupo estudado seria inte-
ressante uma avaliacdo de substituicdo da insulina
visto que a maioria apresentou um mal controle gli-
cémico.



Figura 1. Relacao entre hemoglobina glicada
Aic e glicemia de jejum apds 15 dias de uso do

frasco de insulina NPH

Figura 2. Relagao entre glicemia de jejum e o
tempo de uso do frasco de insulina NPH
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Tabela 1: Caracteristicas da amostra de acordo
com o sexo em pacientes diabéticos tipo 2
usuarios de um frasco de insulina NPH ao més.

Caracteristicas da
populacao estudada
Idade (anos)

Idade = 60 anos (%)
HbA1c (%)

GJ = 110 mg/dl (%)
Sedentarismo (%)

IMC (Kg/m?)

IMC > 30 Kg/m? (%)
HbA1c: valores de
hemoglobina glicada
fragdo Alc apds 15 dias
de uso do frasco de
insulina; GJ: glicemia
de jejum; IMC: indice de
massa corporal.

Masculino

62 + 10

82

7,58 + 1,8
26

78

28,99 + 3,93
47

Feminino

56,8 = 10
37

7,55 *1,5
17

85

27.65 = 3,4
24

Glicemia de jejum (mg/dl)
o
=

G,
\r

2

periodo de uso do frasco de insulina (dias)

Tabela 2: Caracteristicas da amostra de acordo
com o controle glicémico baseado nos valores
de hemoglobina glicada A1c. A HbA1c foi

determinada apos 15 dias de uso do frasco de

insulina NPH.

Variavel

N

Género (M/F)

Idade (anos)
HbA1c (%)

GJ = 110 mg/dl (%)
Sedentarismo (%)
IMC (Kg/m2)

IMC > 30 Kg/m? (%)

Hemoglobina glicada - HbA1c

Bom
(< 7,3%)

17

7/10

53 = 12
62 1,1
23

65
265
28

Regular
(=73e=
9,1%)

38

18/20

60 + 17
83 +0,5
15

86

28+ 4
41

Péssimo
(> 9,1%)

25

14/11

60 = 15
9,5+0,3
10

90

30+ 3
35

N: Numero de pacientes; HbA1c; valores de hemoglobina
glicada fracdo A1c; GJ: glicemia de jejum apés 15 dias de
uso do frasco de insulina; IMC: indice de massa corporal.
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CONCLUSOES

O estudo atualobservou que o grupo apresentou con-
centragbes glicémicas e HbA1c elevadas, sendo as-
sim, verifica-se a necessidade de conscientizacdo da
populagdo sobre a adesao ao tratamento farmacol-
gico e nao farmacolégico do DM2 para reducdo das
complicagdes cronicas, melhorando assim a qualida-
de de vida dos pacientes, proporcionando um aumen-
to na sobrevida e reducéo de gastos com a saude.

Cabe salientar que o controle glicémico poderia ser
melhorado através da realizagao de um bom trabalho
de acompanhamento destes pacientes pelos profis-
sionais da saude, visto a dificuldade de adesédo dos
pacientes ao tratamento farmacolégico e nao far-
macoldgico. Outro fator que merece destaque é o
adequado armazenamento da insulina e a forma de
homogeneizagao e administracao da mesma, ja que
estes fatores parecem estar influenciando na oscila-
¢ao glicémica do grupo estudado.

No entanto, outros estudos com um niimero maior de
pacientes com DM2 usuérios de um frasco de insuli-
na NPH ao més faz-se necessario, bem como a reali-
zacao de estudos no Brasil comprovando a eficiéncia
da manutencao da insulina na geladeira apés aberta,
além da necessidade de estabelecer qual o melhor
local da geladeira para armazenamento da mesma.
Outro fator que merece destaque € a necessidade de
implantagdo de um programa de atengcdo maior ao
paciente diabético com uma equipe multidisciplinar
0 que possibilitaria uma reducdo nos gastos com a
saude destes pacientes, visto que estimativas mos-
tram que o paciente diabético no Brasil custa em
torno de 3,9 bilhdes de ddblares americanos em com-
paracao com a Argentina 0,8 bilhdes e o México 2
bilhdes, além de que os custos decorrentes da perda
de producao pela presenca do DM podem ser cin-
co vezes maiores do que os diretos®.0 alto custo
deve-se principalmente as complicagoes cronicas do
DM nao controlado o que promove incapacitagoes e
morte prematura.
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Impacto dos Sinais e Sintomas de Neuropatia Periférica sobre o Equilibrio
Funcional e a Mobilidade de Idosos Diabéticos

Autoras: Dayana Borges Viana; Renata Cordeiro”

Introducdo: Quando acompanhada por complicagdes
cronicas, o Diabetes Mellitus (DM) pode ocasionar prejui-
zos ao equilibrio e 2 mobilidade funcional. A deteccao de
uma dessas complicacdes, a Neuropatia Periférica (NP),
€ necessaria para monitorar a salde da pessoa idosa
diabética uma vez que os sinais clinicos da NP se somam
as perdas préprias do envelhecimento.

Protocolos posturograficos sdo mais sensiveis na detec-
cao da instabilidade postural em pacientes diabéticos
com NP, Porém, até o momento nao existem estudos que
tenham demonstrado o impacto de sinais e sintomas su-
gestivos de NP sobre o equilibrio e a mobilidade de ido-
sos diabéticos realizados por testes de rastreio.

Objetivo: Analisar o impacto de sinais e sintomas suges-
tivos de NP sobre o equilibrio funcional e a mobilidade
de idosos diabéticos, pareados segundo a idade, sexo
e capacidade funcional global em um estudo de delinea-
mento transversal e analitico.

Métodos: 33 idosos diabéticos com sinais e sintomas de
NP (Michigan Neuropathy Screening Instrument — MNSI)
foram contrastados a 43 idosos diabéticos sem sinais e
sintomas de NP, com idades entre 60 e 75 anos. Todos
foram avaliados quanto ao desempenho funcional do
equilibrio e da mobilidade pelo Balance Scale (BS), Ti-
med Up and Go Test (TUGT), TUGT manual e Clinical
Test of Sensory Interaction and Balance (CTSIB).

Resultados: Houve diferencas estatisticamente significan-
tes entre os grupos em relagéo ao BS (p — 0,006), TUGT
manual (p - 0,035) e anormalidades no CTSIB (p - 0,015).
Tanto na BS como no TUGT, o grupo com sinais de NP
obteve as piores médias dos valores dos testes. Houve
pior desempenho dos idosos diabéticos com sinais de NP
nas tarefas do CTSIB que envolviam olhos fechados em
superficie firme (p - 0,002) e instavel (p-0,029) e nas tarefas
de conflito vestibular em superficie instavel (p - 0,045).

Conclusao: Idosos diabéticos com sinais e sintomas de
NP apresentam equilibrio e mobilidade funcionais pre-
judicados em comparacao aos idosos sem sinais e sin-
tomas dessa complicagdo. Quando a situacao envolve
integracdo sensorial, os pacientes com NP mostram-se
visdo-dependentes, com compensacao somatossenso-
rial em tarefa de conflito vestibular em superficie firme. Os
testes empregados permitiram verificar anormalidades

funcionais no equilibrio, mobilidade e integracao senso-
rial, sendo seguros e praticos na deteccao de demandas
especfficas de reabilitacdo desde a atencao basica a sau-
de doidoso. ®
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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
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mail) para nossa redagao, sendo que fica entendido que isto ndo
implica a aceitagdo do mesmo, que serd notificado ao autor.
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acordo com a circunsténcia, realizar modificagoes nos textos re-
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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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ao Diabetes, que tém por objeto resumir, analisar, avaliar ou sintetizar
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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,
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6. Comunicacao breve

Esta segao permitird a publicagao de artigos curtos, com maior
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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
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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-
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* As fontes de contribuigdo ao artigo, tais como equipe, apare-
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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
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Os Editores podem solicitar justificativa para a inclusao de auto-
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4. Resumo e palavras-chave (Abstract, Key-

words)
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150 palavras para resumos ndo estruturados e 200 palavras para
os estruturados), seguido da versao em inglés e espanhol.
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* Procedimentos basicos empregados (amostragem, metodolo-

K gia, analise).
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9. Agradecimentos
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6. Referéncias
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G Calendario de eventos 2012/2013
2012

Maio

10° Congresso Paulista de Diabetes e
Metabologia

Data: 16 a 19 de Maio

Local: Ribeirao Preto — SP

Informacé6es: eventus.com.br/diabetes
Tel: 11 3361-3056

Junho

1st American Diabetes Association Middle
East Congress (Diabetes Prevention and
Treatment)

Data: 4 a 6 de Junho

Local: Dubai, UAE

Informacgoées: info@egypure.org,

info@ada-me.org

72" Scientific Sessions - ADA American
Diabetes Association

Data: 8 a 12 de Junho

Local: Pensylvania, Philadelphia
Informac6es: www.Diabetes.org

Nutricao e Cancer (CBNC), Ganepao 2012

e lil International Conference of Nutritional
Oncology (ICNO)

Data: 20 a 23 de Junho

Local: Centro Fecomércio de Eventos em Sao Paulo
Tel.: 11 3284-6318 ramal 213

Informagdes: www.ganepao.com.br, ganepao@
ganepao.com.br

Julho

17° Congresso Brasileiro Multidisciplinar
em Diabetes

Data: 26 a 29 de Julho

Local: Sao Paulo

Informagodes: anad@anad.org.br

Tel.: 11 5572-6559

Outubro

48th Annual Meeting Berlin Alemanha EASD

Europen Association for the Study of Diabetes
Local: Berlin - Alemanha

Data: 1 a 5 de Outubro

Site: www.easd.org

Informacgoes: secretaria@easd.org,

\_ easd2012@dife.de

Novembro \

XXX Congresso Brasileiro de Endocrinologia e

Metabologia

Data: 07 a 10 de novembro

Local: Goiania - GO

Informacgoées: http://www.growup-eventos.com.br
Tel: 11 3044-1339

Dezembro

World Congress of Clinical Lipidologia
Data: 06 a 9 de Dezembro

Local: Budapeste — Hungria

Informacgodes: www.clinical-lipidologia.com

2013

Abril

5™ International Congress on PreDiabetes and

the Metabolic Syndrome

Local: Atenas, Grécia

Data: 11 a 13 de Abril

Informacgoes: http://www.kenes.com/preDiabetes

Setembro

EASD - European Association for the
Study of Diabetes, 49" Annual Meeting
Local: Barcelona, Espanha

Data: 23 a 27 de Setembro

Vil Congresso Brasileiro de Engenharia
de Tecidos e Estudos das Células-Tronco -
ABRATRON

Local: Hosp. Sta. Catarina - Sao Paulo - SP
Data: 28 a 29 de Setembro

Informag6es: paula@fernandapresteseventos.com.br

Outubro

XIX Congresso da Sociedade Brasileira de
Diabetes - DIABETES 2013

Local: Florianépolis - SC
Data: 9 a 12 de Outubro
Informag6es: www.diabetes.org

Dezembro

World Diabetes Congress

Local: Melbourne — Australia

Data: 01 a 5 de Dezembro

Informacgodes: www.worldiabetescongress.org;
wdc2013@idf.org
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Tecnologia para mudar a vida
de quem tem diabetes.

Paradigm

O primeiro sistema que integra infusdo de insulina
€ monitorizagao continua da glicose em TEMPO REAL.

Paradigm® REAL-Time ¢ a nova tecnologia que proporciona
muito mais liberdade para quem tem diabetes:

- Ajuda a prevenir a hipo e/ou a hiperglicemia;

» Combina o controle da glicose em TEMPO REAL, com

a moderna tecnologia inteligente de infusiao continua de insulina;

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

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

¥

Reg. ANVISA 10339190306
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Alarme sonoro: fazer glicemia capilar : .
oh 6h 12h 18h oh e tomar medida preventiva. Ligue 0800 773 9200 ou escrava para:

atendimento.diabetes@medtronic.com

% Medironic

4 glicemias capilares por dia dentro da meta glicémica.



SEMPRE QUE OLHAR PARA O
RESULTADO DO EXAME DE A1C, ANALISE
TAMBEM OS RISCOS DO SEU PACIENTE W

' A NEUROPATIA DIABETICA  _
E A MAIOR CAUSA DE AMPUTAGOES NAO
TRAUMATICAS DE MEMBROS INFERIORES.

A diretriz da American Diabetes Association
recomenda a insulinizagao para os pacientes com
A1C de 8,5, tendo como meta uma A1C menor que 7.!

Previna complicacoes. A1C<7, hoje.'

AN
LANTUS'

insulina glargina

COBERTURA DA GLICEMIA BASAL POR 24 HORAS.
UMA VEZ AO DIA. SEM PICO DE ACAO.?

SANOFI DIABETES wp



