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	  Editorial

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

Nele, a informação das políticas de saúde 
do Ministério da Saúde, tem sido ponto de 
convergência para atualização e educação 
continuada.

Também aqui ocorreram importantes encontros 
para a definição das políticas mundiais 
em Diabetes Mellitus, como por exemplo 
quando em 2006, sob a coordenação do 
presidente da IDF, ocorreu a reunião de 17 
países, onde se formou a base para que os 
governos apoiassem a “Resolução da ONU em 
Diabetes”.

A política de ações conjuntas com a IDF 
continua. Neste ano, cediaremos o “Encontro 
dos Centros Mundiais de Educação da 
IDF”, com a participação dos 8 Centros de 
Referência: – Austrália, Bolívia, Brasil, China, 
Colômbia, Índia, Paquistão e Portugal.

Este grupo também apresentará um Simpósio 
específico sobre a atuação em seus países, 
aberto ao público inscrito no Congresso com o 
título: “Conheça o que se faz em Diabetes pelo 
Mundo”.

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

Padrão e conteúdo do Congresso, vêm sendo 
mantidos e aprimorados através dos anos. 

Desta forma a multidisciplinaridade vem sendo 

especialmente preservada na escolha dos 

lideres de opinião 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 Simpósios 

específicos de sua especialidade, em estrita 

relação com o tratamento do D.M.

Esta parceria colocará mais brilhantismo e 

abrangência ao conteúdo deste Congresso.

O cuidado, a qualidade e a atenção, marcando 

a multidisciplinaridade, que foram dedicados a 

este congresso, nós dá a segurança de que a 

participação de cada um será muito proveitosa 

para o seu desenvolvimento profissional.

Você ficará agradavelmente surpreendido 

em nos acompanhar nesta 17ª edição do 

Congresso Brasileiro Multidisciplinar em 

Diabetes.

Aguardamos sua participação.

Abraços,

Prof. Dr. Fadlo Fraige Filho 

Presidente
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Recomendações da 
International Association of 
Diabetes e Grupos de Estudo 
sobre a Gravidez, para o 
Diagnóstico e Classificação 
da Hiperglicemia na Gravidez
INTERNATIONAL ASSOCIATION DIABETES 
AND PREGNANCY STUDY GROUPS 
CONSENSUS PANEL 2010*

DETECÇÃO E DIAGNÓSTICO DE DIA-
BETES DE INÍCIO DURANTE A GRA-
VIDEZ — As Conferências-Oficinas 
Internacionais sobre DMG definiram 
a condição como “qualquer grau de 
intolerância à glicose com início ou 
primeiro reconhecimento durante a 
gravidez”. A definição é aplicada com 
ou sem o uso de insulina para o tra-
tamento ou hiperglicemia persistente 
depois da gravidez. A possibilidade de 
intolerância à glicose, não reconheci-
da, antes da gravidez, não é descarta-
da. Tal definição facilita uma estratégia 
uniforme para a detecção e classifi-
cação do DMG, mas tem limitações. 
Já que as epidemias em andamento, 
de obesidade e diabetes resultam em 
mais e mais casos de diabetes tipo 2 
entre mulheres jovens, e o número de 
casos não diagnosticados (antes da 
gravidez) está aumentando. A neces-
sidade de identificar essas mulheres 
e avaliar os riscos perinatais, relacionados com  
os níveis de hiperglicemia, torna-se mais e mais 
importante. O IADPSG Consensus Panel revisou 
o atual conhecimento, com base na reunião IA-
DPSG em junho de 2008. As recomendações 
resumidas abaixo são as opiniões do IADPSG 
Consensus Panel.

A questão da classificação das mulheres com 
provável diabetes pré-gravidez, porém diagnos-
ticada pela primeira vez durante a gravidez, foi 
discutida através das apresentações de expe-
rientes pesquisadores clínicos  (Yasue Omori, 
Lois Jovanovic, Elisabeth Mathiesen, and Siri 
Kjos), acompanhadas de intensos debates. Mui-

tos argumentos foram apresentados para se 
considerar essas mulheres com provável diabe-
tes pré-gravidez, porém não diagnosticadas pre-
viamente, como um grupo distinto de mulheres 
com diabetes:

•• Aumento do risco de anomalias congênitas 
nos bebês.

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

•• Necessidade de um rápido tratamento e um 
acompanhamento de perto durante a gravi-
dez para assegurar a imediata restauração 
dos níveis normais de glicemia.
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•• Necessidade de assegurar a confirmação e 
tratamento apropriado do diabetes, depois 
da gravidez.

Identificação do Diabetes Pré-Gravidez não 
Diagnosticado Previamente 
Quando e como identificar as mulheres com dia-
betes prévia, porém, de diagnóstico durante a 
gestação, (não diagnosticada antes) e como de-
finir o diabetes não diagnosticado previamente 
foram assuntos considerados durante a reunião 
IADPSG Pasadena. Houve um consenso sobre 
essa avaliação, que deve ser feita já na primeira 
visita ou consulta pré-natal. Foi discutida a exe-
cução de testes precoces universais ou limitar-se 
a realização de testes às mulheres classificadas 
como de alto risco, de acordo com os critérios 
locais. Foi reconhecido que o histórico popula-
cional de prevalência de diabetes, em mulheres 
jovens e testes anteriores para a avaliação de 
distúrbios metabólicos variam grandemente em 
diferentes regiões. Ainda, não foi determinado 
se os testes universais, no começo da gravi-
dez, para detectar diabetes não diagnosticado 
previamente, têm validade clínica ou são custo 
efetivos.

Os membros do IADPSG Consensus Panel fo-
ram a favor do uso de exames, feitos em um 
laboratório certificado, para medir a glicose 
(GJ, glicose plasmática aleatória ou A1C) para 
a detecção inicial de possíveis casos. Recente-
mente O Comitê de Especialistas recomendou 
um valor A1C maior ou igual a 6.5% (medido 
em um laboratório padronizado/alinhado com 
o ensaio Diabetes Control and Complications 
Trial [DCCT]/UK Prospective Diabetes Study 
[UKPDS]) para o diagnóstico do diabetes fora 
da gravidez . Embora muitos membros do IADP-
SG Consensus Panel tenham favorecido o uso 
da A1C para detecção de diabetes não diagnos-
ticado previamente, durante a gravidez - não é 
prático recomendar o uso exclusivo de um único 
teste. O custo e a padronização do teste de A1C 
são questões que precisam ser consideradas e 
variantes de hemoglobina são prevalentes em 
algumas populações. Em muitos contextos, é 
muito difícil para as mulheres grávidas irem à pri-
meira consulta em jejum. Os limiares decididos 
em consenso recomendam medições da glice-
mia individual como indicado na Tabela 1. Uma 

tentativa de diagnóstico do diabetes não diag-
nosticado previamente, baseado na medição de 
glicose plasmática aleatória, 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 diagnóstico de DMG ou 
diabetes pré-gestacional não diagnosticada 
previamente.
Diabetes gestacional
Medida Limite da glicemia
GJ 92mg/dl
1h pós sobrecarga 180mg/dl
2h pós sobregarga 153mg/dl

Diabetes pré gestacional não diagnosticada 
previamente
Medida Limite
GJ 126mg/dl
A1C 6,5%
Glicemia aleatória 200mg/dl

RESUMO DA ESTRATÉGIA DE DETECÇÃO— 
A estratégia geral recomendada pelo IADPSG 
Consensus Panel para a detecção e diagnós-
tico de desordens hiperglicêmicas na gravidez 
é resumida na Tabela 2. São incluídas duas 
fases distintas. Na primeira é feita a detecção 
das mulheres com diabetes não diagnostica-
do previamente ou tratadas fora da gravidez. 
O teste universal precoce em populações 
com alta prevalência do diabetes tipo 2 é re-
comendado, especialmente se os testes me-
tabólicos, nessa faixa etária, não são comu-
mente feitos quando as mulheres não estão 
grávidas. Estudos bem concebidos devem ser 
conduzidos para determinar se é benéfico (ou 
não) e custo-efetivo (ou não) fazer TTOG em 
mulheres que não apresentam diabetes pré-
-gestação não diagnosticada anteriormente 
em testes iniciais, mas que tenham apresen-
tados resultados não diagnóstico indetermina-
dos. A segunda fase é um teste 75-g TTOG, 
nas semanas 24–28 de gestação, em todas 
as mulheres que não apresentaram diabetes 
não diagnosticada anteriormente ou DMG.
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Tabela 2 - Estratégia para a detecção e 
diagnóstico de desordens hiperglicêmicas na 
gravidez*

Primeira visita pré-natal
•• Medição de GJ, A1C ou glicose plasmática 

aleatória em todas as mulheres ou apenas 
em mulheres com alto risco†

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

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

•• Se a glicose plasmática em jejum for menor 
92 mg/dl, testar para DMG nas semanas de 
24 a 28 de gestação com 75-g TTOG‡

24–28 semanas de gestação:  
diagnóstico de DMG

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

•• 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 
pós-parto deve ser executado em todas as mu-
lheres diagnosticadas com diabetes não previa-
mente diagnosticada ou DMG. † A decisão para 
fazer o teste e avaliar a glicemia de todas as mu-
lheres grávidas ou avaliar apenas as mulheres 
com características indicando alto risco para 
diabetes deve ser feita com base no histórico 
de metabolismo de glicose anormal na popula-
ção ou circunstâncias locais. ‡O painel concluiu 
que os estudos até aqui são insuficientes para 
reconhecer se existem benefícios com o teste 

generalizado para o diagnóstico e tratamento 
de DMG antes da janela de 24–28 semanas de 
gestação.

CONCLUSÕES

Implicações imediatas 
Essas recomendações têm implicações 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 cenários 
clínicos, na gravidez ou fora dela. Em algumas 
regiões e/ou países, isso representa uma mu-
dança substancial em práticas estabelecidas. O 
teste de glicose já no começo da gravidez, para 
detectar diabetes não diagnosticada previamen-
te e, novamente, uma dose de 75-g TTGO em 
24–28 semanas de gestação, em todas as mu-
lheres grávidas, ainda não diagnosticadas com 
diabetes previa ou DMG por teste no início da 
gestação representam mudanças fundamentais 
nas estratégias para a detecção e diagnóstico 
da hiperglicemia na gravidez. Em muitas áreas, 
o uso do resultado vinculado com critérios de 
diagnóstico, na Tabela 1 e a estratégia de detec-
ção na Tabela 2 vai substancialmente aumentar 
a frequência das desordens hiperglicêmicas na 
gravidez. Porém, isso é consistente com a alta 
prevalência de obesidade e desordens no me-
tabolismo da glicose, na população em geral de 
jovens adultos e com relatórios recentes sobre 
a crescente prevalência de DMG e diabetes pré-
-existente não diagnosticada previamente, em 
mulheres grávidas.  n
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Retenção de Características 
Estruturais de Potência de Insulina 
com o Injetor sem Agulha INJEXTM 
30 versus Uma Seringa Padrão
Fonte: Equidyne Systems, Inc. San Diego California 92128 
1-877-474-6539Ó. 2000 Equidyne.

Pesquisadores: Mark Sarno, Vision Biotechnology 
Consulting

Estudo
O presente estudo foi elaborado para determinar se 
múltiplas formas de insulina mantêm suas estruturas 
moleculares e/ou potências pós-injeção com Injetor 
Sem Agulhas Injex 30. O procedimento foi repetido 
utilizando uma seringa padrão e um controle e os re-
sultados foram comparados. Vários tipos de insulina 
(Tabela 1) foram exploradas, incluindo insulinas de 
várias atividades, formulações e produzidas por vá-
rios fabricantes.

Resultados
A (Tabela 2) ao contrário apresenta os resultados da 
análise de imunoensaio. As médias e desvio padrão 
(DP) de retenção são 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 potência na insulina após a injeção pelo 
Injetor Sem Agulha Injex 30 ou pela seringa em com-
paração ao controle.

Conclusão
Esse estudo in-vitro demonstra a retenção 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 área de diabetes aplicados o 

INSULINA ATIVIDADE FONTE FORMULAÇÃO FABRICANTE

Humalog Rápida Humano Solução Eli Lilly

Velosulin Rápida Humano Solução Novo Nordisk

Humulin R Curta Humano Solução Eli Lilly

Novolin R Curta Humano Solução Novo Nordisk

Lente Iletin I Média Bovino/Suíno Suspensão de cristais Eli Lilly

Humulin N Média Humano Suspensão de cristais Eli Lilly

Humulin L Média Humano Suspensão de cristais Eli Lilly

NPH Iletin I Média Bovino/Suíno Suspensão de cristais Eli Lilly

Humulin U Longa Humano Suspensão de cristais Eli Lilly

Tabela 1
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Comparação da Cinética do Açúcar 
e da Insulina no Sangue a Seguir 
Injeção de Insulina Sem Agulha e por 
Caneta 
Ehren, M., Lieder, O., Engelbert, S., Schatz, H., Pfohl, 
M.

Fonte: Clínica Médica Universitária Bergmannsheil, 
Bochum, Alemanha

Introdução
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-
forços de fazer o tratamento com insulina mais fácil e 
confortável - por exemplo, pelo desenvolvimento de 
sistemas de injeção à caneta e insulina inalável - 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 à normoglicemia pretendida. O 
medo da agulha - particularmente naqueles pacien-
tes com DMT2 - muitas vezes adiará ou evitará uma 
mudança oportuna para terapia com insulina. A apli-
cação intra ou subcutânea de medicação através de 
sistemas sem agulha, os chamados injetores a jato, 
foi primeiramente descrita por Hingson em 1949. 

INSULINA
Média de controle U/ml 
(DP)

Média de INJEX™ de 0,3 
ml U/ml (DP)

Média de seringa U/ml 
(DP)

Humalog 89,94 (4,64) 86,54 (9,35) 87,94 (5,77)

Humulin R 93,33 (2,36) 94,53 (4,84) 89,79 (1,81)

Novolin R 91,42 (0,28) 99,20 (4,86) 92,79 (0,76)

Lente Iletin I 96,16 (3,62) 86,34 (13,51) 92,72 (9,61)

Humulin N 104,86 (0,11) 92,57 (11,34) 93,88 (10,58)

Humulin L 104,77 (3,01) 97,66 (14,57) 101,08 (10,85)

Humulin U 110,33 (1,89) 109,52 (0,88) 103,35 (6,51)

Tabela 2

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

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

Após uma série de melhorias técnicas, as injeções de 
insulina subcutânea utilizando sistemas de injeção a 
jato foram finalmente estabelecidas nos EUA na dé-
cada de 1980. Embora os sistemas não tenham sido 
amplamente aceitos devido a dificuldades técnicas e 
ao seu modo de operação um tanto difícil, eles ainda 
são usados por um pequeno número de pacientes. 
O seguinte é uma avaliação do sistema de injeção a 
jato de insulina INJEX™.

Materiais e Métodos  
População do estudo
Dez pacientes com D.M., 8 dos quais sofriam de 
DMT2 e dois de DMT1 (classificação 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 período 
do estudo, todos os pacientes foram hospitalizados, 
o diabetes deles manteve-se estável. 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. Características adicionais dos pacientes são 
apresentadas na Tabela da página 12.
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Protocolo e procedimentos do estudo
A experiência foi esquematizada como um estudo 
padronizado de intersecção. Em dois dias de estudo 
separados, que foram pelo menos três 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 III, Novo Nordisk, Copenhagen, 
Dinamarca) ou o INJEX™ (Rösch AG, Berlim, Alema-
nha). Todas as injeções de insulina foram aplicadas 
por um médico já acostumado com dispositivos de 
injeção de insulina. Trinta minutos após as injeções 
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 sólido na preparação e no 
uso do injetor a jato INJEX™ e praticaram auto-inje-
ção de solução salina. Os pacientes então avaliaram 
e deram notas a diferentes aspectos do dispositivo 
INJEX™ utilizando o sistema de notas de escolas ale-
mãs, o qual começa com 1 (excelente) e termina com 
6 (insatisfatório).

 

Sexo (M/F) 9/I Hbal (%) 8,5 ± 2,2
Idade (Anos) 64,4 ± 15,4 Neuropatia 7/10
Diabetes Tipo I/II 2/8 Retinopatia 3/10
Duração do Diabetes (anos) 10,4 ± 14,8 Nefropatia 6/10
IMC (km/m2) 27,1 ± 3,0 Hipertonia 7/10

Resultados
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Discussão
Com o sistema INJEX™, o controle de açúcar no 
sangue seguido de uma injeção de insulina sem agu-
lha é bastante semelhante aquele da caneta. O nível 
de dor é percebido predominantemente mais baixo. 
Em comparação com a caneta convencional, o siste-
ma de injeção sem agulha provoca menos irritação 
à pele. No entanto, o seu funcionamento um pouco 
mais complexo é considerado uma desvantagem. 
Globalmente, o sistema INJEX™ se compara bem 
com a caneta de insulina e oferece uma alternativa 
atraente para a injeção por caneta convencional para 
a maioria dos pacientes. n

Pfohl M, et al.: Cinética do Açúcar e da Insulina no Sangue com 

um Injetor de Insulina Sem Agulha Comparado a uma Injeção por 

Caneta (abstract). Diabetes e Metabolismo 10, supl. 1° de Maio de 

2001, 19-09. 
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Ácidos Graxos Ômega-3 
Podem Evitar Eventos 
Cardiovasculares em 
Pacientes de Alto Risco e 
com Diabetes
Fonte: Endocrine Today, Novembro de 
2011.

A suplementação, com baixa dosa-
gem, de ácidos graxos ômega-3 pode 
proteger os pacientes com diabetes 
com histórico de infarto do miocárdio 
(IM) de eventos relacionados com ar-
ritmia ventricular, sugerem os dados 
do Ensaio Alpha Ômega.

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 período 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 suplementação 
com qualquer combinação de ácidos graxos ôme-
ga-3 diminui os eventos relacionados com arritmia 
ventricular, se comparada com placebo. Porém, os 
pacientes que receberam suplementação EPA e 
DHA mais ALA experimentaram menor incidência, 
com análises ajustadas sugerindo que a suplemen-
tação diminuiu os eventos em 84% versus placebo 
(HR=0,16; 95% CI, 0,04-0,69). Os resultados foram 
similares para o endpoint combinado de parada car-
díaca e morte súbita (HR=0,13; 95% CI, 0,02-1,09) e 
colocação desfibrilador/cardioversor (HR=0,19; 95% 
CI, 0,02-1,55).

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

“Enquanto mais pesquisas são necessárias para 
definitivamente determinar o papel desses ácidos 

graxos, na proteção dos indivíduos contra arritmias 
ventriculares, eles parecem oferecer um benefício 
também para pacientes diabéticos que tenham um 
ataque cardíaco,” explicou o Dr. Kromhout, em sua 
nota para a imprensa. “Esse é o primeiro estudo que 
mostrou um efeito protetor significativo dos ácidos 
graxos ômega-3 em pacientes de alto risco, com dia-
betes, que receberam o melhor tratamento possível 
para seus ataques cardíacos.” 

Declaração: A Unilever ofereceu distribuição irrestri-
ta de margarinas para os pacientes do ensaio e um 
dos pesquisadores declarou ser funcionário da Uni-
lever. n

Daan Kromhout, MPH, PhD, da divisão de nutrição humana, da 

Wageningen University, na Holanda e seus colegas distribuíram, 

aleatoriamente, 1.014 pacientes, com idades entre 60 e 80 anos, 

com diabetes, que consumiram uma das quatro margarinas 

oferecidas como suprimento, nas doses diárias recomendadas de 

ácidos graxos ômega-3: 400 mg ácido eicosapentaenóico (EPA) e 

ácido docosahexaenóico (DHA) por dia; 2 g ácido alfa-linolênico 

(ALA) por dia; uma combinação das doses diárias recomendadas 

de EPA, DHA e ALA; ou placebo de 40 meses. Todos os pacientes 

tiveram IM nos últimos 10 anos.



N
RP

-0
10

-0
4/

20
12

NovoRapid® FlexPen®, Penfi ll® e Frasco (insulina asparte). Indicação: diabetes mellitus. Uso adulto e pediátrico acima de 2 anos. Contraindicações: hipoglicemia e 
hipersensibilidade à insulina asparte ou a qualquer excipiente. Advertências e precauções: A dosagem inadequada ou a descontinuação do tratamento pode, 
especialmente no diabetes Tipo 1, levar à hiperglicemia e cetoacidose diabética. A administração de NovoRapid® deve estar diretamente relacionada com a refeição. O 
rápido início da ação deve ser considerado em pacientes com doenças ou medicação concomitantes em que uma absorção retardada dos alimentos é esperada. Doenças 
concomitantes nos rins, no fígado, ou que afetam as glândulas adrenais, hipófi se ou tireoide podem requerer alteração da dose de insulina. A alternância contínua do local 
de injeção dentro de uma mesma área ajuda a reduzir ou prevenir a hipersensibilidade local. NovoRapid® pode ser usada durante a gravidez (categoria de risco B). Lactação: 
Não há restrições ao tratamento com NovoRapid® durante a amamentação, entretanto, pode ser necessário ajustar a dosagem. Posologia: NovoRapid®, geralmente, 
deve ser administrada imediatamente antes da refeição ou quando necessário logo após a refeição. Normalmente, NovoRapid® deve ser utilizada em associação com uma 
insulina de ação intermediária ou de ação prolongada. A necessidade individual de insulina em adultos e crianças encontra-se normalmente entre 0,5 e 1,0 U/Kg/dia, sendo 
que 50 a 70% da dose total diária de insulina pode ser fornecida por NovoRapid® e o restante por insulina de ação intermediária ou de ação prolongada. NovoRapid® é 
administrada via subcutânea na parede abdominal, na coxa, na parte superior do braço, na região deltoide ou na região glútea. Quando injetada via subcutânea, o início 
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PRESCRIÇÃO MÉDICA. Registro MS: 1.1766.0016. 
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Facilidade para controlar a glicemia 
e também para seguir o tratamento.
NovoRapid® agora em embalagem 
de uma caneta.

Agora, o tratamento com NovoRapid® 
tem mais opção. Com a nova embalagem 
com uma caneta, seu paciente faz um 
desembolso adequado à necessidade 
mensal do medicamento.
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O DCCT Continua a 
ser um Presente – O 
Controle Glicêmico 
Intenso Reduz pela 
Metade o Risco Renal 
Fonte: Medpag Today, Novembro de 
2011.

No mundo de hoje, em que tudo 
aponta para um rígido controle glicêmico, depois 
dos estudos ACCORD e NICE SUGAR, esque-
cemos de que já houve um tempo em que era 
perfeitamente normal aceitar diabéticos com gli-
cose sanguínea ao redor de 300mg/dL . Em uma 
publicação de 1993, do New England Journal, 
os investigadores do Control and Complications 
Trial (DCCT) mudaram a maneira como o mundo 
valorizava a importância do controle glicêmico. 
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 inequívocos: a terapia intensiva 
com insulina retarda a aparição e progressão de 
retinopatia, nefropatia (i.e. microalbuminúria) e 
neuropatia, em pacientes com DM1 (na verdade, 
naquele tempo, era chamada de diabetes melli-
tus insulino-dependente “DMID”). 

Desde então, aprendemos muito sobre a impor-
tância das medições, além da glicemia em si, na 
prevenção de complicações do diabetes, em-
bora algumas pessoas possam até ter relegado 
o DCCT à relevância do filme “Mudança de Há-
bito 2”, também de 1993. Porém, continuamos 
a aprender sobre os efeitos duradouros de um 
controle glicêmico rígido, 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 não 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 

duas vezes mais chances de 
apresentar taxa de filtração  
glomerular (GFR) comprome-
tida, se comparados com os 
pacientes que estavam sob 
controle intensivo. A diferen-
ça no declínio não foi visível 
até que se chegasse ao perí-
odo de acompanhamento, 10 
anos depois do recrutamento 
desses pacientes e 3-4 anos 

depois de terminado o DCCT. Os achados des-
tacam duas conclusões: primeiramente, o con-
trole glicêmico é importante para prevenir as 
complicações do diabetes. Parece simples, mas 
muita gente gostaria de esquecer esse pequeno 
detalhe. Em segundo lugar, esse estudo apóia 
o conceito de memória metabólica - o controle 
glicêmico de hoje vai dar frutos lá no futuro dis-
tante. n





154 | D I A B E T E S  C l í n i c a  | No 03 | 2012

	  Resumos

Aumento da Libido, um Benefício da 
Perda de Peso
Fonte: Medpage Today, 2012.

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

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

Os parâmetros metabólicos, incluindo glicose san-
guínea, sensibilidade à insulina e perfil  lipídico, tam-
bém responderam favoravelmente a uma dieta de 
baixa caloria, de substituição de refeição ou dieta 
com alto teor de proteína e baixo de carboidrato, de 
acordo com um artigo publicado online no Journal of 
Sexual Medicine.

Os benefícios foram mantidos durante um ano de 
acompanhamento. 

“Nós concluímos que uma perda de peso rápida, 
através de dieta, melhora a função sexual, urinária e 
endotelial e reduz a inflamação sistêmica, em uma 
população exclusivamente de homens obesos diabé-
ticos,” explicam Joan Khoo, MRCP, do Changi Gene-
ral Hospital, em Cingapura e co-autores australianos

“Maiores benefícios, com a manutenção do peso, 
usando dieta com alto teor de proteína e baixo teor 
em gordura, sugere que a qualidade do nutriente e a 
restrição calórica contribuem para esses benefícios.

O efeito favorável da perda de peso, para a função 
sexual, não 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 função sexual , de maneira rápida e 

significativa, em homens obesos com diabetes 
tipo 2, depois de perda de peso, com dietas de 
calorias reduzidas.

•• parâmetros metabólicos, incluindo glicose san-
guínea, sensibilidade à insulina e perfil lipídico, 
também responderam favoravelmente à dieta de 

baixa caloria, dieta de substituição de refeição ou 
dieta com alto teor de proteína e baixo de carboi-
drato.

O efeito aparentemente favorável de perda de peso, 
para a inflamação sistêmica, também foi um achado 
importante, adiciona o Dr. Carson, que não estava en-
volvido no estudo.

A obesidade e o diabetes tipo 2 aumentam o risco de 
disfunção erétil  e sintomas do trato urinário inferior , 
associados entre si e também com inflamação sistê-
mica e disfunção endotelial.

A rápida perda de peso, através de dieta, pode me-
lhorar a disfunção erétil e os sintomas do trato urina-
rio, destacam os autores já na introdução. Os estu-
dos também mostraram melhora na função endotelial 
e redução da inflamação depois da perda de peso, 
particularmente em pessoas que perderam, pelo me-
nos, 10% do peso corporal.

Os dados são escassos para a influência da compo-
sição de macro nutrientes nas associações entre per-
da de peso, função endotelial, inflamação sistêmica, 
função sexual e sintomas urinarios em homens obe-
sos. Para tratar da questão, o Dr. Khoo e co-autores 
conduziram um estudo aleatório envolvendo 31 ho-
mens.

Todos os participantes tinham diabetes tipo 2, índice 
de massa corporal >30  e circunferência abdominal 
≥102 cm. Foram distribuídos, aleatoriamente, em 
dois grupos de dieta: 

•• Substituição por refeição líquida, duas vezes ao 
dia e uma refeição pequena, nutritivamente balan-
ceada, oferecendo um consumo total de energia 
de cerca de 900 kcal/dia (dieta de baixa caloria).

•• Dieta de alta-proteína, baixa-gordura e baixo-car-
boidrato, concebida para reduzir o consumo de 
energia em cerca de 600 kcal/dia.
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Os investigadores apresentaram uma longa lista de 
possíveis resultados incluindo peso, circunferência 
abdominal. Índice Internacional para Disfunção Erétil 
(IIEF), Inventário de Desejo Sexual (SDI), Escala In-
ternacional de Sintomas de Próstata (IPSS), glicose 
e lipídeos em jejum, testosterona, globulina ligada ao 
hormônio sexual (SHBG) e vários marcadores de in-
flamação.

A avaliação primária ocorreu depois de oito semanas 
e o 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 proteína.

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

Outros benefícios estatisticamente significativos 
(P<0,05), nos dois grupos, incluíram: 

•• IIEF: +2,17 com dieta de baixa caloria e +2.75 
com dieta de alta proteína

•• 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 inflamação diminuíram 
significativamente (P<0,05) no grupo de dieta de alta 
proteína, mas não no grupo de baixa caloria. Porém, 
os homens no grupo de alta proteína apresentaram 
níveis 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 benefícios foram mantidos ou até melhorados. n
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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 linfóci-
tos do paciente, que foram pas
sados por um dispositivo com 
células tronco do cordão, pode 
“educar” as células do pacien-
te para oferecer um tratamento 
seguro e duradouro para indi-
víduos com diabetes tipo 1, de 
acordo com os resultados de um 
pequeno estudo chinês.

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

Pontos principais
•• Um estudo com 15 pacien-

tes, 12 dos quais receberam 
tratamento, descobriu que os 
linfócitos “re-educados” pela 
passagem através de células 
tronco de sangue de cordão, 
foram efetivos no tratamento 
de pacientes com diabetes 
tipo 1, com e sem função resi-
dual de célula beta.

•• As necessidades de insulina e níveis de hemo-
globina glicada diminuíram significativamente em 
pacientes tratados e os efeitos duraram por 40 se-
manas.

•• Pacientes com a doença mais severa e sem fun-
ção residual de células beta (Grupo B) também 
apresentaram melhoria em cada follow-up.

O tratamento consistiu na passagem de linfócitos do 
sangue do paciente através de discos contendo cé-

lulas tronco sanguíneas, de cordão, pluripotentes e 
aderentes. Depois de duas ou três horas, os linfócitos 
foram coletados e devolvidos para o organismo do 
paciente.

Nenhum participante sofreu qualquer evento adverso, 
e apenas um pequeno desconforto durante a punção 
da veia e aferese foi relatado, resolvido como fim do 
procedimento. Também não foram vistas diferenças 
significativas, em 24 horas, depois do tratamento, na 
contagem de leucócitos ou na temperatura corporal.
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Na fase I/II do ensaio aberto, os pesquisadores re-
crutaram 15 pacientes com diabetes tipo 1 (duração 
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 diagnóstico 2010 da American Diabetes 
Association e se os testes de sangue encontrassem, 
pelo menos, um auto anticorpo para células beta de 
ilhotas pancreáticas.

Os critérios de exclusão incluíram doença hepática, 
renal ou cardíaca, gravidez, o uso de medicamentos 
imunossupressores, doenças virais ou doenças de 
imunodeficiência. Depois de dois dias de hospitaliza-
ção, para monitorar qualquer reação adversa, foram 
marcadas visitas de acompanhamento nas semanas 
4, 12, 24 e 40, após a administração  do tratamento.

Os doze pacientes foram divididos em dois grupos 
de seis, de acordo com a severidade do diabetes e 
com a presença ou não de função residual das cé-
lulas beta. Os dois grupos receberam o tratamento 
completo. Um terceiro grupo com três indivíduos 
recebeu um único 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 cordão podem ser usadas 
para alterar a função imunológica e já se provaram 
eficazes para modular a função imunológica em pa-
cientes com diabetes tipo 1 e clones das células T 
específicas de células beta das ilhotas.

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

A produção de peptídeo C, na linha de base, para o 
Grupo B, foi menor que a sensibilidade mínima do 
método, após o teste de tolerância 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 não mostrou mudanças em qualquer momento.

A dose média diária 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 não houve mudança no 
grupo controle (P=0,86). Isso mostrou aos autores 
que a educação imunológica das células tronco, do 
sangue do cordão, poderia levar à regeneração da 
função das células beta das ilhotas.

Eles também avaliaram as mudanças nos linfócitos 
T regulatórios 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 não nos controles  (P<0,0001).

Não foi vista qualquer evidência de transferência das 
células tronco, do sangue do cordão, para os pacien-
tes, como resultado do processo de tratamento dos 
linfócitos, de acordo com os investigadores.

“Esse ensaio oferece evidências contundentes de 
que a exposição dos linfócitos do pacientes às células 
tronco do sangue do cordão pode oferecer dois 
eventos necessários para a cura do DM1: reversão 
da auto-imunidade e regeneração das células beta 
das ilhotas,” escreveram os autores. “É importante 
reconhecer que esse ensaio oferece apoio adicional 
aos mecanismos de resposta imune-mediados por 
células tronco de sangue de cordão e demonstra que 
esses mecanismos são aparentes e duradouros nos 
pacientes.” n
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Novo Medicamento para o 
Tratamento do Diabetes Reduz 
o Risco de Hipoglicemia
Fonte: Medpage Today, Fevereiro de 2012.

By Nancy Walsh, 

Um novo agente farmacológico que é capaz 
de ativar receptores de ácidos graxos livres 
apresentou sucesso em aumentar a secre-
ção de insulina sem aumentar o risco de hi-
poglicemia, segundo estudo clínico.

A média de redução da hemoglobina glica-
da (HbA1c) entre pacientes tomando 50 mg/
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 (variação valor P entre 0,010 e 0.002 versus todos 
os grupos TAK-875).

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

Sua ativação aumenta a secreção de insulina, mas 
diferente de outros agentes antidiabéticos, só o faz 
quando os níveis de glicose estão elevados.

Estudos em animais e pequenos ensaios em huma-
nos já 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 níveis de glicose sanguínea eram 
inadequadamente controlados por dieta ou metfor-
mina e estes receberam doses variáveis 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 reduções 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.

Essas reduções foram similares às dos pacientes 
recebendo glimepirida, com exceção da dose mais 
baixa de TAK-875.

O aparecimento do efeito foi rápido, com mudanças 
significativas na HbA1c, evidentes depois de um mês.

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 reduções significativas na área 
sob a curva para o teste de tolerância à 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 área sob a curva do teste de tolerância à 
glicose não mudou para as doses de TAK-875 até 
100mg, se comparado com sulfoniluréia.

Uma diferença significativa foi vista neste parâmetro, 
porém, para a dose de 200 mg, em comparação com 
a glimepirida (P=0.001).

Os níveis de glicose em jejum ou pós-prandial mos-
traram reduções similares nos grupos recebendo as 
doses mais altas de TAK-875 e glimepirida.

Para avaliar o efeito do tratamento na secreção de 
insulina pelas células beta, o grupo do Dr. Burant me-
diu a razão peptídeo C x glicose, durante a primeira 
hora do teste de tolerância à glicose e encontrou au-
mentos significativos de insulina, nos pacientes rece-
bendo doses de 25 mg, 100 mg ou 200 mg.
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Os efeitos no peso variaram, com pacientes receben-
do placebo  mostrando perda de peso sem explica-
ção e os com doses menores de TAK-875 e glimepiri-
da experimentando ganho de peso.

São necessários 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 três pacientes 
que recebiam TAK-875 em razão de eventos tais 
como insuficiência real e infarto do miocárdio e em 
dois pacientes tomando glimepirida em razão de an-
gina e hiperglicemia.

Não foram vistas mudanças na pressão sanguínea, 
colesterol ou enzimas hepáticas. Os investigadores 
explicam que “o mecanismo de aumento na secre-
ção de insulina, provavelmente, é um efeito direto do 
TAK-875 na ativação da FFAR1 na  célula beta, au-
mentando os níveis de mensageiros secundários in-
tracelulares que aumentam a secreção de insulina,”.

Os pesquisadores reconheceram que seu estudo foi 
de duração curta e incluiu um grupo relativamente 
pequeno de pessoas e que são necessários outros 
ensaios sobre a questão.

Em um comentário, que acompanha o estudo, o 
Dr. Clifford J. Bailey, PhD, da Aston University in 
Birmingham, Inglaterra, foi notado que a “questão de 
durabilidade” permanece um desafio para as terapias 
que aumentam a liberação 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 aprovação 
de uma nova classe de medicamento, para o 
tratamento do diabetes tipo 2, muitas perguntas 
serão feitas sobre os agonistas FFAR1. Eles podem, 
realmente, desbloquear as células beta que secretam 
pouca insulina? Sua eficácia é de longa duração? Eles 
evitam os problemas de segurança mais sérios? Nós 
caminhamos com a esperança de que as respostas 
sejam positivas.” n
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A Mortalidade Associada 
com Hipoglicemia Não 
Foi Associada com 
Medicamentos, mas Foi 
Vinculada às Co-Morbidades
Fonte: The American Journal of Medicine, 
Novembro de 2011.

Objetivo
Embora um rígido controle glicêmico seja 
amplamente usado em pacientes hospita-
lizados, existe muita preocupação com a 
hipoglicemia induzida por medicamentos, 
que pode agravar o quadro do paciente. 
Nós tentamos determinar se o risco de mortalidade, 
associado com a hipoglicemia, em pacientes interna-
dos, não em estado critico, está associado com os 
medicamentos que reduzem os níveis de glicose no 
sangue (hipoglicemia medicamentosa) ou é mera-
mente uma associação mediada por co-morbidades 
(hipoglicemia espontânea).

Métodos
Foi estudado retrospectivamente um grupo de pa-
cientes admitidos em enfermarias comuns, em um 
centro acadêmico, em 2007. O risco de mortalidade 
em hospital, de um grupo hipoglicêmico (pelo me-
nos 1 episódio de glicose sanguínea ≤ 70 mg/dL) foi 
comparado com um grupo normoglicêmico, usando 
análise de sobrevivência. Foi feita a estratificação por 
subgrupos de pacientes, com hipoglicemia espontâ-
nea ou medicamentosa.

Resultados
Entre 31.970 pacientes, 3.349 (10,5%) tiveram, pelo 
menos, 1 episódio 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 (razão do risco [HR], 1,67; 
95% intervalo de confiança [CI], 1,33-2,09; P <,001). 
Porém, esse risco maior foi limitado para pacientes 
com hipoglicemia espontânea (HR, 2,62; 95% CI, 
1,97-3,47; P < ,001) e não para pacientes com hipo-
glicemia medicamentosa (HR, 1,06; 95% CI, 0,74-
1,52; P = ,749). Depois do ajuste para co-morbidades 
de pacientes, a associação entre hipoglicemia es-

pontânea e mortalidade foi eliminada (HR, 1,11; 95% 
CI, 0,76-1,64; P = ,582).

Conclusão
A hipoglicemia medicamentosa não foi associada 
com o risco de mortalidade aumentado, em pacien-
tes internados em enfermaria comum. A associação 
entre hipoglicemia espontânea 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 doença do que uma causa direta 
de morte. n

Progenitores Pancreáticos 
Encapsulados, Derivados de Células 
Tronco Embrionárias Humanas, como 
Terapia para o DMT1
Fonte: Wiley Online Library, Novembro de 2011.

Histórico
Terapias celulares para o DMT1 são meios, em po-
tencial, para se alcançar e manter níveis de glicemia 
sanguínea normais, sem a necessidade de adminis-
tração de insulina. As ilhotas isoladas de pâncreas de 
doadores são o tecido mais comum usado até aqui, 
mas o fornecimento é um fator limitante. O uso de 
células tronco embrionárias humanas (hESC), como 
terapia, é uma possibilidade já que foi relatado que 
essas células poderiam ser diferenciadas para proge-
nitores pancreáticos (PP) com 12 dias in vitro. A con-
versão de PP em células que secretam insulina em 
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resposta à glicose pode ser atingida pelo transplante 
de progenitores in vivo onde ocorre a maturação ce-
lular. Até aqui, esse passo ainda não foi demonstrado 
em condições in vitro.

Métodos
Antes do transplante, as células são encapsuladas 
em alginato para evitar que as células do sistema 
imunológico do receptor ataquem o enxerto. As cáp-
sulas do alginato têm poros com peso molecular de 
corte de 250 kDa. Elas são muito pequenas para dei-
xar entrar as células do sistema imunológico, mas 
grandes o bastante para deixar passar os nutrientes 
e a insulina.

Resultados
As células encapsuladas, produtoras de insulina, so-
brevivem e são funcionais depois de transplantadas 
e já provaram poder normalizar a glicemia quando 
alo-enxertadas em camundongos diabéticos. Um 
mínimo de 750 ilhotas encapsuladas humanas já é 
suficiente para normalizar a glicemia de camundongo 
receptor, não obeso, diabético, com severa imuno-
deficiência combinada (NOD/SCID) por, pelo menos, 
2 meses. A segurança das ilhotas humanas encap-
suladas transplantadas, como demostrado pela falta 
de importantes eventos adversos e infecção, foi re-
centemente demonstrada no primeiro ensaio clínico 
em humanos. Finalmente, aglomerados de células 
ilhota-semelhantes suínas, que são parecidas com 
as PP derivadas de ESC, amadurecem e normalizam 
a glicemia de camundongo diabético receptor, com a 
mesma eficiência de aglomerados não encapsulados 
colocados sob cápsula renal.

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

Proteína Cinase (PKR) Dependente 
de RNA de Fita-Dupla é a Proteína 
Chave na Via da Leptina no 
Hipotálamo
P.O. Prada1, A.M. Caricilli1, P.G.F. Quaresma1, D. 
Guadagnini1, A.C. Santos1, J.B.C. Carvalheira1, M.J. 
Saad1

1 Unicamp, Medicina Interna,                   
Campinas, Brasil

Fonte: IDF - Dubai 2011

A PKR é um regulador da resposta imunológica na-
tural contra infecções virais. Recentemente, foi mos-
trado que a PKR responde aos sinais de nutrientes e 
regula a ação 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 hipotalâmicas 
envolvidas na regulagem do equilíbrio de energia em 
camundongos PKRKO. Nós investigamos, in vivo, o 
papel da PKR na modulação da sinalização da lepti-
na e insulina no hipotálamo. A PKR é principalmente 
expressa no núcleo arqueado. 

Não foram observadas quaisquer mudanças no peso 
corporal (BW) ou consumo de alimentos em 24h (FI) 
(g/gBW) nos PKRKO em estudo. Porém, as injeções 
de leptina intraperitoneais (IP) ou intra-cérebro-ven-
tricular (ICV) induziram supressão menor de BW e FI 
em camundongos PKRKO, sugerindo que os PKRKO 
são leptina-resistente, mesmo com BW normal. A lep-
tina ICV deixa de aumentar a fosforilação STAT3. Em 
estudos sobre co-imuno-precipitação, nós demons-
tramos que depois de injeção de leptina, a PKR se 
liga diretamente e forma um complexo com OBR/
JAK2/ STAT3 no nucleo arqueado, sendo uma impor-
tante proteína de ancoragem. Esses resultados suge-
rem que a PKR é necessária para ligar OBR, JAK2 e 
STAT3, para sinalização normal de leptina .

Diferentemente, a insulina ICV foi capaz de reduzir 
o FI por 4-12h em camundongos PKRKO. A insuli-
na ICV aumenta a fosforilação Akt/Foxo1 em núcleo 
arqueado, de PKRKO, sugerindo que a ausência de 
PKR melhora a sinalização de insulina nesta região. 
Em HFD, os PKRKOs são esguios e resistentes à lep-
tina hipotalâmica. Porém, o PKRKO em HFD apresen-
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ta maior ação e sinalização de insulina hipotalâmica, 
o que pode contribuir para essa magreza. Ainda, a 
expressão UCP-1 foi aumentada no tecido adiposo 
marrom (BAT) de PKRKOs, em HFD, comparado à 
PKR+/+, o que pode aumentar o gasto energético.

Em resumo, os dados oferecem evidências de 
que a PKR age como proteína de ancoragem li-
gando OBR, JAK2 e STAT3 e é necessária para 
a sinalização da leptina no núcleo arqueado e 
resposta FI. A ação/sinalização melhorada de 
insulina no nucleo arqueado e maior expressão 
UCP-1, em BAT pode ser um mecanismo em po-
tencial de magreza em camundongos PKRKO, 
em HFD, mesmo com a resistência à leptina. n

Controle Neural da Homeostase 
Metabólica
M.W. Schwartz1

1 University of Washington, Medicine,       
Seattle, USA

Fonte: IDF - Dubai 2011

O fisiologista francês Claude Bernard sugeriu, há 150 
anos, um papel chave para o cérebro na regulação 
do metabolismo da glicose, mas a descoberta da in-
sulina fez os pesquisadores em diabetes se concen-
trarem primariamente nos mecanismos de controle 
da secreção de insulina e suas ações no fígado, mús-
culo e tecido adiposo. Mais recentemente, porém, a 
hipótese de que o sistema nervoso central (SNC) tem 
um papel importante na regulação do metabolismo 
da glicose presenciou um ressurgimento de interesse 
e apoio. Evidências 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. Hormônios 
como a insulina e leptina passam a informação para 
o cérebro, sobre o armazenamento de longo prazo 
de energia, enquanto a informação sobre a disponi-
bilidade de energia de curto prazo é enviada através 
de sinais nutriente-relacionados tais como da glicose 
e ácidos graxos livres (AGL). Recentes avanços in-
cluem evidências que 1) no diabetes não controlado, 
a leptina exerce efeitos dramáticos, insulina-indepen-
dentes, para a redução da glicose via um local central 

de ação e 2) A sinalização PPARg, no cérebro, é ne-
cessária para os efeitos das tiazolidinedionas (TZD), 
para melhorar a sensibilidade à insulina e aumentar o 
peso corporal. Já que as mesmas áreas do cérebro, 
envolvidas na homeostase de energia, têm papéis 
importantes no metabolismo da glicose, a disfun-
ção junto com uma única via neuro-regulatória tem 
o potencial de favorecer tanto a obesidade como o 
diabetes tipo 2; ao remediar tal defeito poderíamos 
obter também benefícios para o tratamento dessas 
duas condições. n
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Doença Vascular Diabética
K. Jandeleit-Dahm1, S. Gray1, A. Watson1

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

Fonte: IDF - Dubai 2011

Os fatores hemodinâmicos e metabólicos contribuem 
para o desenvolvimento de complicações micro e 
macrovasculares no diabetes. Tradicionalmente, o 
foco tem sido os hormônios vasoativos que mediam 
os caminhos hemodinâmicos, como o sistema reni-
na-angiotensina (SRA). Realmente, os inibidores do 
SRA são hoje considerados como tratamento padrão 
para complicações 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-
mônios vasoativos, incluindo os sistemas endotelina 
e urotensina. Com relação aos fatores metabólicos, 
existem crescentes evidências que produtos finais de 
glicação avançada (AGEs) e respectivas interações 
com receptores tais como o RAGE, têm um papel 
importante na patogênese do diabetes, associada 
com doença vascular. Nós e outros pesquisadores 
mostramos proteção vascular com o acúmulo de 
inibidores de AGEs na ateroesclerose associada ao 
diabetes. (Forbes J et al, Diabetes 2004, Watson A et 
al, Diabetologia 2010). O acúmulo de inibidores AGE 
também se mostrou um fator atero-protetor quando 
administrado em aterosclerose estabelecida. Ainda, 
nosso grupo mostrou proteção contra o desenvolvi-
mento de aterosclerose em camundongos apoE KO 
e RAGE-deficientes (A Soro-Pavoonen et al, Diabetes 
2008). Esse efeito de atero-proteção, de eliminação 
de RAGE, foi associado com redução da inflamação 
e do stress oxidativo.

O Metilglioxal (MGO) é um precursor AGE altamente 
reativo que contribui para o stress oxidativo e forma-
ção de AGE no diabetes. Nós demostramos que a 
administração de MGO em camundongos apoE KO 
não diabéticos induz à aterosclerose. Esse efeito pró-
-aterosclerótico do MGO foi associado com “upre-
gulation” das vias inflamatórias chave. Ainda, os ca-
mundongos RAGE-deficientes foram protegidos de 
aterosclerose MGO-induzida, mesmo com concen-
trações plasmáticas de MGO similares.

O eixo AGE/RAGE está estreitamente relacionado 
com inflamação e stress oxidativo.

A produção de ROS, NOX-derivada, mostrou-se im-
portante na aterosclerose, em particular na presença 
do diabetes. Novas metas, na prevenção de compli-
cações macrovasculares, no diabetes, muito prova-
velmente incluirão estratégias para inibir a via AGE/
RAGE e as vias mediadas por stress oxidativo. n

	  Resumos
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Confronto
A. Chait1

1 University of Washington, Division           
of Metabolism Endocrinology and  
Nutrition Department of Medicine,  
Seattle, USA

Fonte: IDF - Dubai 2011

Um fator de risco é algo que aumenta as chances 
do indivíduo de desenvolver uma doença. Não é ne-
cessariamente relacionado com a causa, mas geral-
mente o é (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 proteína reativa C (PCR) é uma molécula inflama-
tória produzida, principalmente, pelo fígado. Embora 
os níveis circulantes sejam fortemente associados 
com risco de doença cardiovascular, não é claro se 
a PCR é um marcador de mediador de doença car-
diovascular. Estudos em animais sugerem que ela 
não exerce um papel causal direto na aterogênese. 
Ainda, nem a redução da PCR nem a redução da in-
flamação, per se, mostraram qualquer melhoria dos 
desfechos da DCV.

Os níveis PCR foram associados com diversos outros 
fatores de risco DCV, tais como níveis de triglicérides 
e adiposidade e foi inversamente associado com o 
HDL. Os níveis aumentados de PCR também ocor-
rem comumente na síndrome metabólica e pode ser 
um marcador para essa síndrome, 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 adição da PCR aos fatores de risco 
já bem validados não aumenta a previsão de risco 
para uma maior extensão.

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

Portanto, ao passo que  a PCR pode claramente iden-
tificar e prever o risco de DCV, ela não é um fator de 
risco crítico. n

Mecanismos em Potencial
A. El-Osta1

1 Baker IDI Heart & Diabetes Institute,         
Epigenetics in Human Health and  
Disease, Melbourne, Australia

Fonte: IDF - Dubai 2011

O reconhecimento de que a memória metabólica con-
tribui para a persistência da doença  destaca o bene-
fício de um tratamento precoce e agressivo. Já para a 
importância da memória, nós sabemos que um bom 
controle glicêmico retarda a aparição das complica-
ções de longo termo do diabetes. Os estudos desta-
cam dois pontos importantes: primeiramente que o 
desenvolvimento de doença vascular leva tempo e, 
em segundo lugar, que a memória persiste, mesmo 
com terapia intensiva. Existem paralelos notáveis so-
bre o tempo de evolução da doença e o desenvolvi-
mento dessas complicações. Ensaios multicêntricos 
popularizaram o conceito de que a glicose também é 
um determinante demonstrável do desenvolvimento 
das complicações, indicando o benefício prolonga-
do da terapia intensiva e os danos duradouros da 
terapia convencional. Os estudos também sugerem 
que o histórico não é perdido ou esquecido e que as 
experiências e exposição prévias podem formar as 
memórias celulares futuras. Em nossos esforços para 
entender os eventos reguladores de persistência de 
dano de glicose, estamos montando um atlas epige-
nômico das modificações cromatina-relevantes para 
o entendimento da hiperglicemia e do DMT1. Em 
nosso laboratório, demonstramos agora que a análi-
se genoma-amplo distingue as assinaturas epigenéti-
cas de hiperglicemia regulada, em células vasculares 
humanas primárias. n
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Em Razão de um Crescente Número 
de Relatos do Uso Impróprio 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 indivíduos em risco de contrair uma in-
fecção por patógenos encontrados no sangue, como 
o vírus da hepatite e o HIV, que causa a AIDS, avisa a 
agência. A infecção pode ocorrer mesmo com a troca 
da agulha da caneta de insulina.

As canetas de insulina são dispositivos injetores que 
contém um reservatório 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 
única pessoa.

Os relatos de uso impróprio 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 saúde, lembrando que as canetas de in-
sulina devem ser usadas por apenas um paciente. 
Mesmo com o alerta, a agência continua a receber 
relatos de pacientes, colocados em risco, com o uso 
inapropriado e compartilhamento de canetas por 
pacientes, incluindo um alerta no ano passado que 
envolveu a notificação de mais de 2.000 pacientes, 
potencialmente expostos, explica o CDC:

As canetas de insulina com múltiplas doses de insuli-
na devem ser usadas por apenas um único 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-
mações que o identifiquem, para assegurar que a 
caneta de insulina correta é usada apenas para o 
paciente correto.

Hospitais e outras instalações médicas devem re-
visar suas políticas e educar seu staff médico com 
relação ao uso de canetas de insulina e dispositivos 
similares.

Se ocorrer o reuso da caneta de insulina, o paciente 
exposto deverá ser imediatamente notificado e deve-
rá ser oferecido a ele o acompanhamento apropria-
do, incluindo testes para constatar a presença de 
patógenos no sangue.

As recomendações se aplicam a qualquer cenário 
onde as canetas de insulina são usadas, incluindo 
instalações médicas, modo de vida assistido, casas 
de repouso e feiras de saúde, abrigos, centros de 
detenção, centros para a terceira idade, escolas e 
acampamentos, conclui o CDC. n

Comunicação nas  
Células Pancreáticas
Fonte: EASD Lisboa 2011                  

Uma apresentação de Patrik Ror-
sman (Professor of Diabetic Me-
dicine, University of Oxford, UK) 
discutiu os últimos avanços da 
pesquisa sobre as ilhotas e os respectivos papéis da 
regulagem intrínseca e parácrina da secreção hormo-
nal pancreática, como também a comunicação entre 
os dois processos.

As ilhotas pancreáticas são peças-chave na regu-
lação da concentração da glicose plasmática. Isso 
ocorre pela secreção de dois hormônios 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 está associado a certo número de anor-
malidades na secreção de insulina e glucagon, que 
juntas resultam em alterações metabólicas associa-
das com a doença.

A liberação de insulina e glucagon é regulada em di-
ferentes níveis. Primeiramente, os mecanismos intrín-
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secos podem sentir as mudanças nas concentrações 
de glicose plasmática. Em segundo lugar, os fatores 
liberados, por diferentes tipos de células, dentro das 
ilhotas, influenciam a liberação de hormônio vindo de 
outros tipos de célula, por mecanismos parácrinos.

‘‘Isso é necessário para poder entender como funcio-
nam as ilhotas pancreáticas e como elas acabam por 
não funcionar e, também, para decifrar corretamente 
os sinais entre as células das ilhotas,“ explica Rors-
man. ‘‘Em outras palavras, nós precisamos conhecer 
a linguagem delas“.

A regulação da secreção de glucagon é extrema-
mente complexa e os modos parácrino e intrínseco 
de regulação se comunicam de maneira sofisticada. 
Ainda, o significado da regulação parácrina e intrín-
seca varia, dependendo do contexto funcional. Serão 
apresentados novos dados que mostram que a se-
creção de glucagon é controlada pela atividade de 
certo tipo de canal de potássio. É interessante ver 
que esses canais são regulados por sulfoniluréias, 
um grupo de substâncias hipoglicemiantes que vem 
sendo usado há quase 60 anos. O uso de sulfonilu-
réias inibe a secreção de glucagon e parece possível 
que esse mecanismo contribua para a habilidade 
desses compostos em reduzir a glicose plasmática 
em pacientes com diabetes. n

Relação entre Genes, Distribuição da 
Gordura e Metabolismo: um Desafio 
Contínuo
Fonte: EASD Lisboa 2011                  

Uma apresentação 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 relação entre os genes, distribuição da gor-
dura e  metabolismo.

Diferenças na distribuição da gordura (corpo em for-
mato maçã versus formato pêra) são as mais óbvias 
entre os sexos e também parecem influenciar as dife-
renças em termos de risco de desordens metabólicas 
tais como: doença cardíaca, diabetes tipo 2 e hiper-
tensão. Existem muitas evidências de que a distribui-

ção da gordura, pelo corpo, como medida pela razão 
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 variação individual da C/Q é hereditária, com va-
riação estimada entre 22-61%. Em segundo lugar, 
as anormalidades notáveis de depósito de gordura 
regional, associadas com síndromes lipodistróficas, 
demonstram que a variação genética pode ter efei-
tos dramáticos no desenvolvimento e manutenção de 
depósitos de gordura específicos.

Em terceiro lugar, em uma análise prévia de as
sociação genoma-amplo, a equipe da Dra. Lindgren 
(dentro do consórcio 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 princípio 
para controle genético da distribuição de gordura 
corporal, distinta da adiposidade geral.

Metade das associações C/Q encontradas mostram 
um forte dimorfismo sexual, onde a associação é es-
pecífica apenas para mulheres. Ao encontrar genes 
com um papel importante que influenciam a manei-
ra como a gordura é distribuída e as maneiras como 
isso muda entre os homens e as mulheres, a equi-
pe da Dra. Lindgren espera entender os processos 
biológicos essenciais adjacentes. Entre os loci que 
eles identificaram existem alguns implicados em tra-
ços metabólicos relacionados: GRB14 (sensibilidade 
à insulina, colesterol HDL e níveis de triglicerídeos); 
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ADAMTS9 (DM2 e resistência à insulina); VEGFA (re-
tinopatia diabética). Também parece que certo núme-
ro de loci identificados aponta para a origem do de-
senvolvimento da distribuição da gordura; desenvol-
vimento do adipócito e desenvolvimento de depósito 
adiposo específico (TBX15), crescimento de novos 
vasos sanguíneos (RSPO3, VEGFA), desenvolvimen-
to embriônico (HOX12, CPEB4) e desenvolvimento 
da mesoderme (NFE2L3).

Os esforços mais recentes dentro do GIANT (onde 
a Dra. Lindgren e sua equipe expandiram suas aná-
lises para incluir grande número adicional de amos-
tras) identificaram outros sete loci que influenciam a 
distribuição da gordura, independente da obesidade 
geral. A definição exata do papel desses genes, no 
desenvolvimento e função de tecido adiposo e cor-
relação com traços metabólicos relacionados e dia-
betes tipo 2 permanece um importante desafio, que 
é o foco primário da pesquisa atual da equipe. “Os 
esforços para enfrentar a obesidade em geral através 
de estratégias farmacológicas e mudanças no esti-
lo de vida dos pacientes têm se mostrado extrema-
mente desafiadores e, portanto, a manipulação dos 
processos associados com padrões mais benéficos 
de distribuição de gordura oferece outra perspectiva 
para a futura descoberta de novos medicamentos,” 
conclui Lindgren. n

Diabetes Tipo 1 Em Crianças Parece 
Ter Características Variadas Entre 
Diferentes Grupos Etários 
Fonte: EASD Lisboa 2011                 

Uma apresentação do Professor 
Mikael Knip (Children’s Hospital, 
University of Helsinki and Hel-
sinki University Central Hospital, 
Helsinki, Finland) discutiu no 
Congresso da EASD as diferen-
tes características do diabetes 
tipo 1, entre diferentes grupos 
etários de crianças.

O diabetes tipo 1 é responsável por mais de 95% dos 
casos de diabetes em crianças com menos de 15 
anos, afetando cerca de 110.000 crianças na Europa. 
Esse número deverá crescer em 50% até 2020, com 
um crescimento mais rápido entre crianças com me-
nos de 5 anos (onde os números vão dobrar). A con-

dição pode se apresentar em qualquer idade, mas 
cerca de metade dos pacientes são diagnosticados 
antes dos 15 anos.

A perda de massa de células β pode ser agressiva e 
levar ao rápido surgimento da doença em algumas 
crianças pequenas. Em outras, o processo de dete-
rioração pode continuar por anos. “Se as crianças 
diagnosticadas tiverem menos de 15 anos e forem 
agrupadas em diferentes categorias de idade, serão 
vistas, entre os grupos, diferenças definitivas nas ca-
racterísticas da doença,” explica o Dr. Knip.

Com base nos dados do Childhood Diabetes in Fin-
land (DiMe) Study, as crianças diagnosticadas com 
menos de 2 anos apresentam glicose plasmática 
mais alta, alta acidose, maior frequência de cetoaci-
dose diabética (CAD) e concentrações menores de 
peptídeo C em soro (refletindo uma menor secreção 
endógena de insulina) já no diagnóstico. Ainda, os 
testes dessas crianças vão dar positivo para auto an-
ticorpos de insulina (IAA) com uma maior frequência 
e elas vão apresentar titulações mais altas de anti-
corpo para célula de ilhota (ICA) e IAA. Os níveis de 
anticorpo 2 antígeno ilhota (IA-2A) serão mais baixos 
e vão apresentar menos genótipo HLA de proteção 
que as crianças mais velhas.

Crianças do Finnish Paediatric Diabetes Register e 
Biobank diagnosticadas antes dos 15 anos, também 
foram analisadas em três grupos etários (< 5 anos, 
5-9, 9 anos e 10-14,9 anos), o grupo mais jovem foi 
caracterizado pela maior frequência e maiores titula-
ções de IAA e frequência menor e menores titulações 
de IA-2A e anticorpos para transportador de zinco ter 
8 (ZnT8A). O grupo mais velho apresentou glicose 
plasmática mais alta e pH mais baixo, no diagnóstico, 
se comparado com o grupo de idade intermediária e, 
consequentemente, uma frequência maior de CAD.

Elas também apresentaram frequências e titulações 
menores de ICA, IAA, IA-2A e ZnT8A, se comparadas 
com crianças com idade de 5-9.9 anos. Em contras-
te, as titulações de antiGAD foram mais altas no gru-
po com crianças mais velhas. Os dados sugerem que 
o processo da doença é mais agressivo em criança 
menores, o que leva a uma progressão mais rápida 
até a manifestação da doença.

Os genes HLA no braço curto do cromossomo 6 con-
ferem cerca de metade da susceptibilidade genética 
para o diabetes tipo 1, enquanto mais de 40 polimor-
fismos não HLA contribuem para a outra metade. A 
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equipe do Dr. Knip pesquisou a possível heterogenei-
dade relacionada com a idade no diagnóstico, nas 
associações de risco de 23 genes não HLA com o 
diabetes tipo 1. Quatro desses polimorfismos genéti-
cos foram associados com um risco aumentado, com 
uma razão de vantagem na variação entre 1,44 e 1,60, 
entre crianças diagnosticadas com menos de 5 anos, 
enquanto nenhum aumento significativo de risco foi 
visto entre crianças mais velhas. “Visto tudo junto, 
parece existir heterogeneidade clínica, imunológica e 
genética do diabetes tipo 1 na infância,” conclui o Dr. 
Knip. “Ainda é preciso definir se tal heterogeneidade 
deve refletir no tratamento e cuidados de crianças 
afetadas pelo diabetes tipo 1.” Ele ainda adiciona que 
os participantes, em futuros ensaios clínicos, devem 
ter seus genótipos analisados em maiores detalhes, 
para avaliar se a nova terapia pode ser mais efetiva 
entre portadores de genótipos específicos. n

O Sucesso Do National Diabetes 
Register Na Suécia
Fonte: EASD Lisboa 2011                 

Uma apresentação da Dra 
Soffia Gudbjörnsdottir (Sahl-
grenska Academy, University of 
Gothenburg, Sweden and di-
rector of the Swedish National 
Diabetes Register [NDR]) sobre 
como o NDR - criado há mais de 
dez anos - ofereceu uma opor-
tunidade única para monitorar a qualidade dos cui-
dados, com relação aos fatores de risco e complica-
ções do diabetes e mudanças no tratamento. O NDR 
contou com a participação de hospitais e instalações 
que oferecem cuidados primários de saúde.

A Dra. Gudbjörnsdottir também é gerente de projeto 
do “NDR-IQ”, dedicado à 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 serviços. Dentro do NDR, 
está sento lançado um centro de excelência 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.

Com base em recen-
tes desenvolvimentos 
na teoria de índice, 
estatística, economia e 
matemática aplicada, o 
NDR está agora desen-
volvendo um método 
para estimar o quão 
bem uma organização 
satisfaz as expectativas 
dos pacientes com dia-
betes, como também 
faz uma estimativa da 
qualidade de vida. O 
desenvolvimento de 
diferentes programas, 
no NDR, para melho-
rar os cuidados com o 
diabetes, será apresen-
tado com ênfase nos importantes fatores de suces-
so e desafios futuros. Também, serão apresentados 
novos dados NDR sobre, por exemplo, fatores de 
risco, complicações, prognóstico, qualidade de vida 
relacionada com a saúde e incidência de câncer em 
diabéticos na Suécia.

Entre os achados podemos mencionar que o trata-
mento só com insulina ou em combinação com me-
dicamentos antidiabéticos, de administração oral, 
em pacientes com diabetes tipo 2, admitidos para 
angiografias, está associado com um risco maior de 
mortalidade e que tais pacientes deveriam ser consi-
derados como população de alto risco. O papel da 
insulina per se nesse contexto precisa ser melhor ex-
plorado. Também, a incidência de insuficiência cardí-
aca (ICC) no diabetes tipo 2 é alta, com 13% dos pa-
cientes hospitalizados com ICC durante um período 
de acompanhamento de, em média, 7 anos, em uma 
população com idade média de 66 anos. n
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Evidência Sobre Diabetes Demanda 
Ação Real da Cúpula da ONU sobre 
Doenças Não Transmissíveis
Fonte: IDF /  
EASD Lisboa 2011           

Os novos números do New Dia-
betes Atlas publicados pela In-
ternational Diabetes Federation 
(IDF) confirmam que a epidemia 
de diabetes continua a piorar.

Os dados de es-
tudos globais de-
monstram que o 
número de pessoas 
com diabetes, em 
2011, atingiu surpreendentes 366 milhões, com 4,6 
milhões de mortes, como consequência do Diabe-
tes. Gastos com cuidados de saúde, para pacientes 
com diabetes, alcançaram os 465 bilhões de dólares 
norte-americanos.

A IDF apresentou esses números durante a reunião 
em Lisboa do EASD, uma semana adiante da Cúpula 
da ONU sobre Doenças Não Transmissíveis (DNTs), 
o que mostra que os líderes mundiais, finalmente, 
estão enfrentando o desafio imposto pelo diabetes, 
assim como o câncer, as doenças cardíacas e pul-
monares.

Como a segunda Cúpula da ONU, em toda a sua his-
tória, a tratar de temas relacionados com saúde, a 
comunidade global do diabetes espera que os líde-
res políticos internacionais assinem os compromis-
sos e tomem ações concretas e estabeleçam metas 
atingíveis 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 o aumento dos fundos destinados para a 
pesquisa. Em um comentário em conjunto, publica-
do no Diabetologia, o presidente da IDF, Jean Claude 
Mbanya e o Vice-Presidente da EASD, Andrew Boul-
ton avisaram: “A implementação do conhecimento 
atual, certamente, vai trazer melhorias para a preven-
ção e cuidados relacionados com as DNTs - mas são 
necessárias muitas outras pesquisas se realmente 
quisermos derrotar essas doenças.”

“Realmente, sem pesquisas urgentes que busquem 
melhorar os modelos para prevenção e cuidados, te-
mos poucas chances de alcançar nossas metas de 
longo prazo, como estabelecidas na Cúpula.”

Com a publicação desses dados, antes da publica-
ção da 5ª edição 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 não 
há dúvidas do enorme desafio que é o tratamento e 
prevenção do diabetes, o que não pode mais ser ig-
norado.

O Atlas – baseado nos mais recentes dados interna-
cionais – demonstra que o diabetes continua em sua 
implacável trajetória ascendente.

O Professor Mbanya comenta: “O novo Atlas IDF traz 
dados que provam que o diabetes é um grande desa-
fio para o mundo e não pode mais ser ignorado. Em 
2011, uma pessoa morreu em consequência do dia-
betes a cada sete segundos. O relógio não se detém 
para os líderes mundiais – nós esperamos ações, 
como resultado da reunião  das Nações Unidas, para 
deter essa implacável trajetória do diabetes.”

“O impacto socioeconômico, não só do diabetes, 
mas de todas as doenças não transmissíveis, é estar-
recedor,” conta o Professor Boulton, Vice-Presidente 
da EASD.

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

As pesquisas sobre os sistemas de saúde, que estão 
sendo fortalecidos, devem incluir abordagens de de-
senvolvimento e avaliação para a construção de ca-
pacidade de saúde local, como também a integração 
de cuidados e serviços relacionados com o tratamen-
to do diabetes e serviços de saúde primários, geren-
ciamento de doenças infecciosas crônicas e saúde 
materna e infantil.

A mensagem para os líderes mundiais é que o inves-
timento em pesquisa agora se traduzirá em economia 
no futuro, com a redução do já enorme e crescente 
número de DNTs em seus sistemas de saúde.

Notas para editores
Para maiores informações sobre a Cúpula da ONU 
sobre Doenças Não Transmissíveis, por favor, visite 
http://ncdalliance.org/  n
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Manipulação Terapêutica do Sistema 
Imunológico Para o Tratamento do 
Diabetes: O Papel Do T-Reg
Fonte: EASD  
Lisboa 2011                                   

Uma apresentação do Professor 
Jeffrey A. Bluestone (Executive 
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 imunológico e o 
que acontece quando esse sistema é enfraquecido.

As células T reguladoras (Tregs) são importantíssi-
mas para a manutenção da homeostase e tolerância 
do sistema imunológico aos auto-antígenos. As Tregs 
surgem no timo (Tregs naturais/nTregs) e no sistema 
imunológico periférico (Tregs adaptativas / aTregs). 
Um defeito nas funções das Tregs resulta no apare-
cimento de doenças auto-imunes tanto em humanos 
como em camundongos, enquanto a remoção desse 
supressor da população de células promove a auto-
-imunidade.

Ainda, o Dr. Bluestone adiciona que a base para es-
ses defeitos, na Treg e papéis específicos nas células 
nTreg e células aTreg sobre a tolerância versus in-
flamação e suas relativas contribuições para a auto-
-imunidade, permanece desconhecida. A palestra 
se concentrou no papel da estabilidade Treg e sua 
função 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 
apresentação também destacou o potencial das Tre-
gs para aplicações terapêuticas, incluindo o uso ex 
vivo-expandido policlonal e Tregs antígeno-especi-
ficas para a imunoterapia e medicamentos, como o 
anti-CD3 que promove o desenvolvimento de Tregs 
in vivo em pacientes com DM1. n

Bloqueio da Interleucina-1 no 
Tratamento do Diabetes Tipo 1
Fonte: EASD  
Lisboa 2011                                   

Como parte do simpósio EASD/
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.

A IL-1 é um mediador importante de inflamação, febre 
e resposta na fase aguda. Ela tem importantes fun-
ções no sistema imunológico natural, na defesa con-
tra microorganismos, trauma e stress e como uma 
molécula efetora, causadora de destruição de tecido 
e fibrose. O bloqueio da ação da IL-1 tem eficiência 
clínica em muitas doenças inflamatórias, não apenas 
em desordens auto-inflamatórias hereditárias, febre 
hereditária familiar, gota e várias formas de artrite reu-
matóide, mas também no DMT2, causado por resis-
tência à insulina e insuficiência das células beta (foi 
comprovado recentemente que ambas tem compo-
nentes inflamatórios).

A IL-1 sinaliza disfunção e destruição das células β pan-
creáticas, pelas vias NFkB e stress celular proteína qui-
nase mitogêneo-ativada, o que leva ao stress mitocon-
drial e do retículo endoplasmático e, eventualmente, ati-
vando o maquinário apoptótico, causando a destruição 
das células beta. Ainda, a interação modulada entre os 
sistemas imunológicos, natural e adaptativo e os efeitos 
da IL-1 no ponto de regulação linfócito T, na IL-1, como 
uma meta de intervenção no diabetes auto-imune.

A revogação genética ou farmacológica da ação da 
IL-1 reduz a incidência da doença em modelos ani-
mais com diabetes tipo 1 e estudos clínicos recen-
tes já estão sendo feitos e vão apresentar em breve 
seus primeiros resultados, provavelmente no outono 
de 2012. Mandrup-Poulsen espera, já que os medica-
mentos anti IL-1 tenham sido testados com seguran-
ça, em crianças pequenas com artrite severa, e que 
será possível tratar crianças muito pequenas para 
evitar o desenvolvimento do diabetes tipo 1. n
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Critérios de Diagnóstico Propostos 
Pela International Association Of 
Diabetes And Pregnancy Study 
Groups (Iadpsg) Para o Diabetes 
Gestacional: São Justificados?
Fonte: EASD Lisboa 2011

Uma apresentação 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 reunião 
do The International Association 
of Diabetes and Pregnancy Study 
Groups (IADPSG) são justificados.

O Diabetes Mellitus Gestacional 
(DMG) é uma das complicações 
mais frequentes na gravidez. O 
DMG está associado com signifi-
cativas complicações de longo e 
curto prazo, para a mãe e para a 
criança. Infelizmente, existem dife-
rentes critérios para o diagnóstico do DMG, fazendo 
com que a comparação entre achados clínicos e tam-
bém estudos científicos seja difícil. Nesse cenário, os 
IADPSG organizaram uma Workshop-Conferência 
em 2008, na cidade de Pasadena, EUA e publicaram 
seus critérios no Diabetes Care, de março 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-Conferência, o processo foi conduzido 
em colaboração com um painel maior, que incluía re-
presentantes de muitas outras organizações interes-
sadas nesse campo de diabetes e gravidez.

O teste diagnóstico proposto é uma dose de 75 g 
OGTT com medição de glicose plasmática venosa 
medida em 0, 1 e 2h. O teste é diagnóstico 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/l (180mg/dL) no tempo 1 h)ou 8,5 mmol/l 
(153mg/dL) no tempo 2 h. Esses critérios devem au-
mentar a prevalência de DMG na maioria das popula-
ções. n

Dieta e, Então, se Necessário, 
Agentes Hipoglicêmicos Orais 
Relativamente Baratos são 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-
venções tais como dieta de baixo 
índice glicêmico (IG) e agentes 
antidiabéticos  orais (ADO) suple-
mentares, tais como a glibencla-
mida ou metformina, se indicado, são uma maneira 
eficaz e custo efetiva para reduzir a probabilidade de 
complicações desse problema comumente encon-
trado entre mulheres grávidas, como também a ne-
cessidade de insulina. A metformina ainda poderia 
oferecer benefícios 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 
proporção aumenta como parte de uma 
tendência mundial. São vistas taxas 
muito maiores em países onde a 
obesidade e idades relativamen-
te mais avançadas, para a re-
produção, são comuns e onde 
a origem étnica também pode 
ser um fator na determinação de 
risco individual. O screening no 
Reino Unido deveria ser univer-
salmente baseado em fatores 
de risco, mas a prática é desi-
gual. Porém, o tratamento é, 
geralmente, de bom padrão 
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 
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na revista Diabetologia (publicação da European As
sociation for the Study of Diabetes). Com base em dois 
tratamentos RCTs, esses ensaios foram avaliados em 
termos de custo-benefício, com base na probabilidade 
de um diagnóstico de DMG, em cada indivíduo. 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 plasmática em jejum segui-
da de teste oral de tolerância à glicose apresentou-se 
como o mais, provavelmente, custo-efetivo. Finalmente, 
com um risco individual maior que 4,2%, o teste de tole-
rância à glicose universal foi custo efetivo.

“As abordagens de tratamento deverão incluir dieta e 
insulina ou agentes  antiadiabeticos orais (ADOs) su-
plementares,  apenas se a dieta deixar de alcançar um 
controle glicêmico aceitável,” explica Fraser, que adicio-
na um ensaio aleatório 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 revisão sistemática e meta-análise 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-
cluíram ADOS nas formas de glibenclamida ou metformi-
na. A revisão não relatou diferenças entre ADO e insulina, 
no controle glicêmico em jejum ou no controle glicêmico 
pós-prandial. Não foram vistas diferenças significativas 
nas taxas de nascimento por Cesária, peso neonatal, 
proporção de bebês maiores que a média para a idade 
gestacional ou incidência de hipoglicemia neonatal.

‘’Isso sugere que para muitas mulheres que necessitam 
receber terapia hipoglicêmica suplementar, além de fa-
zer dieta, os ADOs são mais baratos e oferecem uma al-
ternativa efetiva. Existe evidências, no ensaio MiG, que 
a metformina pode ser o medicamento de escolha para 
as pacientes obesas, em associação com seus diag-
nósticos de diabetes gestacional,” conclui Fraser.

Em todo o Reino Unido e em outros países desenvolvi-
dos, a prática varia e muitas unidades ainda preferem 
a insulina e a usam como agente hipoglicêmico 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 saúde. n

O Cancer que Causa Diabetes
Fonte: EASD   
Lisboa 2011                                       

O carcinoma de pâncreas é a 
quarta causa mais comum de 
câncer nos EUA e seu prog-
nóstico é muito ruim, ou seja, 
menos de 5% dos pacientes 
sobrevivem mais de 5 anos. Ele 
está associado com obesidade, 
fumo – e é duas vezes mais comum em diabéticos, se 
comparados com o resto da população. A estimativa 
é que 0,8% dos recém diagnosticados com diabetes 
têm câncer de pâncreas associado. Por outro lado, 
80% das pessoas diagnosticadas com câncer pan-
creático também sofrem de diabetes ou de tolerância 
à glicose diminuída e, por muitos anos, pensou-se 
que o diabetes seria resultado da destruição do pân-
creas pelo tumor. Mas não é o caso: 75% dos tumores 
afetam a cabeça do pâncreas e a maioria das ilhotas 
que secretam insulina ficam em sua cauda. Estudos 
recentes, revisados nessa palestra, sugerem que o 
câncer pancreático, na verdade, causa resistência à 
insulina e assim o faz pela liberação de substâncias, 
ainda não caracterizadas, na circulação.

Esse exemplo da chamada “causa reversa” pode 
mudar a interpretação de estudos anteriores. Mos-
trou, por exemplo, que o tratamento com insulina 
oferece um risco grandemente aumentado de câncer 
pancreático, se comparado com o tratamento com 
metformina. Isso foi interpretado como sugestão de 
que o tratamento com insulina aumenta o risco de 
câncer ou que a metformina tem ação protetora. Essa 
história agora passa por outra reviravolta, porque se 
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o câncer leva ao diabetes, pode também afetar os 
indivíduos transferidos da metformina para a insuli-
na. Nessa interpretação, o tratamento com insulina é 
uma consequência do câncer e não sua causa.

Era aceito, portanto, que os tipos de câncer diabetes-
-associados ocorriam como consequência de mu-
danças metabólicas associadas com a obesidade 
e/ou o diabetes. O exemplo do câncer pancreático 
sugere que essa não é a história toda e que o câncer 
pode, algumas vezes, predispor ao diabetes, mais 
do que vice-versa. A identificação das substâncias 
responsáveis poderia oferecer biomarcadores que 
ajudariam na identificação dos indivíduos sob maior 
risco de desenvolvimento de câncer. n

O Risco de Câncer no Diabetes: 
As Pesquisas Mostram que os 
Diabéticos Tem Risco Aumentado 
de Câncer e Também Exploram as 
Estratégias de Prevenção com O Uso 
de Metformina
Fonte: EASD  
Lisboa 2011. 

O tópico evidências, claramente 
mostra um aumento do risco de 
certos tipos de câncer como de 
fígado, intestino e de endométrio, 
entre pessoas com diabetes tipo 
2. Ocorrem muitas mudanças hor-
monais em pacientes com DM2, e 
essas mudanças podem aumentar 
o risco de câncer. Elas incluem al-
tos níveis de insulina, níveis mais 
altos que os normais das citocinas inflamatórias e 
outras citocinas. Existem evidências 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 câncer. Estudos de acompa-
nhamento retrospectivo, para medicamentos em uso, 
ocasionalmente, revelam informações que preocu-
pam, como toxicidades até então desconhecidas ou 
o aumento do risco de câncer. O oposto ocorreu com 
a metformina: tais estudos revelaram uma redução, 
inesperada, do risco associado com câncer, quando 
esse medicamento é usado. Uma apresentação do 

Professor Michael Pollak, do Departamento de Onco-
logia, da Universidade McGill, em Montreal, Canadá, 
resume as evidências até aqui.

A equipe do Dr. Pollak se concentra nos papéis dos 
hormônios, incluindo a insulina e fatores de cresci-
mento insulina-símiles, na biologia do câncer. Recen-
temente, o Dr. Pollak conduziu uma pesquisa que 
relacionou a influência do diabetes e seus tipos de 
tratamentos e diferentes tipos de câncer. Através de 
seus esforços e com colaboração internacional, o 
Dr. Pollak investigou as relações entre o diabetes e o 
câncer, em estudos populacionais, modelos experi-
mentais e também pesquisa clínica. Um interesse em 
particular está relacionado com evidências que suge-
rem um papel benéfico da metformina na redução do 
risco de certos tipos de câncer.

Existem evidências de que a metformina, um agente 
oral barato, reduz substancialmente o risco de certos 
tipos de câncer, além de melhorar o controle da gli-
cose sanguínea, em pacientes com DMT2 e também 
pode melhorar o prognóstico de certos pacientes 
com câncer. “Essa é uma área de pesquisa comple-
xa e muitas equipes, ao redor do mundo, estão in-
vestigando esse tópico,” explica o Dr. Pollak. “Porém, 
como a patente da metformina é aberta, os esforços 
de pesquisa não são centralmente coordenados, 
como ocorre na indústria farmacêutica, quando uma 
empresa descobre e pede a patente de uma nova 
molécula.” Um tópico importante para investigação 
diz respeito à possibilidade da metformina ser útil 
para o tratamento e prevenção do câncer, mesmo em 
pessoas que não têm diabetes.

“Esse é um campo de pesquisa novo e ativo e, mes-
mo com todo o progresso considerável já feito, é 
preciso trabalhar muito mais antes de se chegar a 
conclusões definitivas. Ensaios clínicos e estudos em 
importantes laboratório estão sendo feitos em mui-
tos centros médicos, nos quatro cantos do mundo. 
Vamos oferecer os resultados das mais recentes pes-
quisas na área,” conclui o Dr. Pollak. n
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As Múltiplas Ações Biológicas da 
Metformina em Células Cancerosas: 
Quanto Tempo Mais Para Que Ela 
Seja Usada Para Tratar O Câncer?
Fonte: EASD Lisboa 2011                  

A animação com os efeitos po-
sitivos da metformina, já usada 
para tratar o diabetes, no comba-
te ao câncer continua. Uma apre-
sentação do Dr. Frédéric Bost 
(INSERM U895, Nice, France) no 
EASD ofereceu uma atualização 
sobre os mais recentes avanços.

“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 produção hepática de glicose, aumenta a sensibili-
dade à insulina e o uso da glicose pelos músculos e 
adipócitos, resultando em melhora da sensibilidade 
à insulina e diminuição dos níveis de insulina no san-
gue (insulinemia) 

No nível molecular, a metformina ativa a cinase AMP-
-ativada (AMPK), uma cinase regulada pela cinase 
hepática B1 (LKB1) , um gene supressor de tumor. 
A ativação AMPK inibe o alvo mamífero da rapami-
cina (mTOR) que controla a síntese de proteína e a 
proliferação celular. Isso leva à hipótese de que a 
metformina poderia afetar o crescimento tumoral e 
reduzir o risco de câncer. Um estudo pioneiro feito 
por Evans et al. demonstrou que a metformina dimi-
nui a incidência de câncer em pacientes diabéticos. 
Desde então, diversos estudos mostraram também 
que a metformina exerce efeitos anti-neoplasicos em 
células cancerosas, em modelo animal. Se um dos 
benefícios indiretos da metformina é a diminuição da 
insulina, hormônio que promove o crescimento, es-
tudos celulares demonstram que a metformina pode 
também, diretamente, afetar a proliferação das célu-
las de câncer e o eixo AMPK/mTOR.

Em sua apresentação, o Professor Bost revisou os 
recentes avanços relacionados com a metformina e 
o câncer, em nível celular e molecular. Diversos rela-
tos estabelecem uma ação direta da metformina nas 
células cancerosas. Realmente, a metformina exerce 
uma ação forte e consistente, anti-proliferativa, em di-

versas linhas de células cancerosas, incluindo células 
de câncer de mama, colón, ovário, pâncreas, pulmão 
e próstata. Esses estudos celulares foram, em geral, 
complementados por estudos pré-clínicos que mos-
tram um efeito anti-tumoral confiável em diferentes 
modelos de camundongos. Ainda, alguns ensaios 
clínicos demonstraram um efeito especialmente be-
néfico em casos de câncer de mama e cólon. “Nos 
próximos dois anos, os resultados de diversos en-
saios clínicos em andamento vão ajudar a determinar 
como usar a metformina na terapia de combate ao 
câncer,” conclui o Dr. Bost. n

Fazendo do Transplante de Ilhotas 
Um Procedimento Mais Bem 
Sucedido
Fonte: EASD Lisboa 2011                  

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

“O transplante clínico de ilhotas (CIT), ou seja, a in-
fusão intraportal de ilhotas pancreáticas 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 clínico de ilhotas 
é comprometido pelo local de implante, que está su-
jeito ao stress mecânico, respostas inflamatórias e 
exposição à altas cargas tóxicas e medicamentosas, 
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como também forte resposta imunológica e inflama-
tória para o transplante, mesmo com imunossupres-
-são sistêmica.”

Para enfrentar esses desafios, a equipe da Dra. Stabler 
concentrou-se em três estratégias primárias: primeira-
mente, o 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 favorável, assegurando 
uma melhor distribuição das células transplantadas, 
criando um nicho para as ilhotas e promovendo a vas-
cularização.

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 imunossupressão sistêmica do pacien-
te, evitando que o organismo do receptor reconheça 
os antígenos de superfície.

Finalmente, a produção de bio-materiais, bio-ativos, 
para a entrega local de oxigênio e medicamentos 
e/ou células imuno-modulatórias. A localização de 
agentes imuno-modulatórios, no local do transplan-
te, pode servir para concentrar a proteção no local, 
enquanto minimiza os efeitos colaterais comumente 
observados com a administração sistêmica desses 
agentes.

“O sucesso nessas estratégias poderia aumentar a 
eficácia do transplante de ilhotas para o tratamento 
de diabetes tipo 1 e, ainda, assegurar uma sobrevi-
vência maior e uma melhor aceitação 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 alcançada independên-
cia insulínica. A equipe está atualmente envolvida em 
estudos com modelo animal pequeno, para avaliar 
outras duas estratégias (encapsulamento e materiais 
bio-ativos). n

Genética e Diabetes:  
Os Próximos 5 Anos
Fonte: EASD Lisboa 2011              

Os intensos esforços para tradu-
zir as descobertas, no campo da 
genética, em aplicações clínicas 
significativas para o tratamento 
do diabetes tipo 2 vão se ace-
lerar nos próximos 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 representará, nas próximas déca-
das, um dos maiores desafios para os sistemas de 
saúde em todo o mundo, e existe ainda um entendi-
mento muito pobre da base biológica dessa doença, 
o que compromete os esforços para o desenvolvi-
mento de estratégias mais efetivas para sua preven-
ção e tratamento,” explica o Dr. McCarthy. “Como 
resultado, o diabetes tipo 2 tem sido também uma 
das doenças sob maior análise genética e genômi-
ca nos últimos anos, na esperança de oferecer, com 
essas abordagens, novos insights sobre os defeitos 
fundamentais envolvidos no desenvolvimento do dia-
betes.”

Em estudos recentes nas principais populações, de 
descendência européia, foram identificados cerca de 
40 loci genéticos confirmados que influenciam a pre-
disposição ao diabetes tipo 2. Esforços comparáveis 
em outros grupos étnicos importantes têm encon-
trado os mesmos loci relatados para os europeus (o 
que indica que esses grupos, muito provavelmente, 
compartilham variantes causais), mas também foram 
reveladas novas associações. Esse trabalho oferece 
pistas importantes sobre os papéis relativos da fun-
ção de célula beta e resistência à insulina, na predis-
posição ao diabetes tipo 2; também demonstrou que 
existe uma associação epidemiológica entre peso e 
diabetes tipo 2 tardia, parcialmente promovida por 
fatores genéticos; e foi destacado que a contribuição 
de defeitos na sinalização e regulação do ciclo celu-
lar (na ilhota), e a transcrição de fatores de sinaliza-
ção (no adipócito) podem estar relacionados com o 
desenvolvimento da doença.
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“Os esforços atuais para entender a genética do 
diabetes tipo 2 têm duas metas principais: a identi-
ficação de sinais genéticos novos e a caracterização 
precisa das mudanças de DNA, dentro desses sinais, 
que são responsáveis pelos efeitos sobre o risco da 
doença,” explica o Dr. McCarthy. Ele espera que es-
-ses esforços joguem uma luz maior sobre os meca-
nismos envolvidos na patogênese da doença, como 
também expliquem uma proporção maior da varia-
ção genética, melhorando as oportunidades para 
medicina estratificada. “Esse trabalho confia muito 
no poder de sequenciamento da próxima geração, 
que oferecerá um catálogo exaustivo de variação de 
sequenciamento de DNA, em um grande número de 
indivíduos, com e sem diabetes e definirá a maneira 
como a função e expressão  genética são reguladas 
em diferentes tipos de célula, de particular interesse, 
principalmente nas células beta do pâncreas,” adicio-
na ele.

O Dr. McCarthy explica que, nos próximos cinco anos, 
“acreditamos que nossa habilidade de caracterizar a 
base da predisposição genética no diabetes tipo 2 
será muito melhor”. O trabalho em modelo celular, 
animal e humano, levando em consideração esses 
sinais genéticos, será mais apurado, assim como a 
definição dos mecanismos através dos quais o ris-
co de diabetes é alterado. O Dr. McCarthy conclui: 
“Os desafios estarão, na grande maioria, na tradução 
desses achados em melhorias na capacidade de pre-
venir e/ou tratar o diabetes.” n

Simpósio Easd/ADA: Obesidade e 
Diabetes Tipo 2: O Que é Similar e o 
Que é Diferente?
Fonte: EASD Lisboa 2011          

Como parte do Simpósio 
EASD/ADA, foram reali-
zadas apresentações 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, 
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 
os caminhos em comum para a obesidade e para o 
diabetes tipo 2.

A prevalência 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 clínicos e cuidados clínicos, 
para pacientes obesos e/ou diabetes tipo 2 e essa 
reunião foi co-patrocinada pela European Association 
for the Study of Diabetes, pela The Endocrine Society 
e pela American Diabetes Association.
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Os participantes revisaram e discutiram a literatura 
publicada e seus próprios dados, ainda não publi-
cados, para chegar a um consenso sobre as reco-
mendações relacionadas com as futuras necessida-
des de pesquisa e cuidados clínicos em obesidade 
e diabetes tipo 2. Eles concluíram que a maioria das 
questões que relacionam a obesidade ao DMT2 pre-
cisa ser tratada por abordagens científicas básicas, 
clínicas e população-baseadas combinadas, incluin-
do as seguintes questões:

1.	 Por que nem todos os pacientes obesos desen-
volvem diabetes tipo 2?

2.	 Através de quais mecanismos a obesidade e a 
resistência à insulina contribuem para a descom-
pensação das células ß e se/quando a prevenção 
da obesidade é feita, quanto se reduz da incidên-
cia do diabetes tipo 2?

3.	 Como a duração do diabetes tipo 2 se relaciona 
com os benefícios de redução de peso por mu-
dança de estilo de vida, com medicamentos que 
promovam perda de peso e/ou cirurgia bariátrica, 
em termos de função das células ß e glicemia?

4.	 O que é necessário para a aprovação por entida-
des regulatórias dos medicamentos e possíveis 
abordagens cirúrgicas, 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-
ço de intervenções eficazes e custo-efetivas para as 
duas condições, incluindo uma terapia mais indivi-
dualizada,” diz o Dr. Kahn. “Para acelerar esse pro-
cesso, é recomendada uma investigação maior da 
patogênese dessas condições coexistentes e abor-
dagens inovadoras para os respectivos tratamentos 
farmacológicos e cirúrgicos,” conclui ele. n

Estudo Confirma o Risco de Câncer 
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 
câncer de bexiga. 

•• Pacientes tomando rosiglitazona (Avandia) não 
apresentaram risco maior de câncer de bexiga. 

O uso do agente antidiabético pioglitazona (Actos) foi 
associado a risco aumentado de câncer 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 câncer de bexiga (razão 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-específico porque 
os pacientes recebendo rosiglitazona (Avandia) não 
apresentaram risco elevado (RR 1,14, 95% CI 0,78 
para 1,68)”, relataram os pesquisadores, online, para 
o BMJ.

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

Esforços anteriores para determinar se a pioglitazo-
na está (ou não) associada com câncer de bexiga 
apresentaram resultados conflitantes, mas a FDA e 
as autoridades de saúde do Canadá adicionaram um 
aviso sobre esse risco no rótulo do medicamento e 
em alguns países europeus seu uso foi restrito.

Para esclarecer o perigo em potencial do medica-
mento, o Dr. Azoulay e seus colegas analisaram as 
informações de um grande banco de dados britâni-
co, com dados sobre cuidados primários e identifica-



180 | D I A B E T E S  C l í n i c a  | No 03 | 2012

	  Informes
ram 115.727 pacientes que receberam a prescrição 
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 prescrição 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 duração do 
uso de cerca de 2.2 anos.

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

Para a análise primária, onde os pesquisadores ten-
taram considerar a latência da doença, os pesquisa-
dores incluíram apenas os 376 casos com acompa-
nhamento de um ano na cohort antes do diagnóstico 
do câncer.

Os casos foram combinados com 6.699 controles.

A taxa de câncer de bexiga aumentou com uso mais 
prolongado de pioglitazona; pacientes que tomaram 
o 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 tendência de 0,050).

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

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

Em contraste, a duração do uso e dosagem acumu-
lativa não influenciou o mesmo risco no tratamento 
com rosiglitazona.

Embora os pesquisadores tenham considerado as 
taxas “relativamente altas,” eles avisam que os ris-
cos “são, 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 análise de sensibilidade, que incluiu todos os 
490 casos, não mostrou alterações nos achados.

Uma possível explicação para o risco aumentado 
de câncer de bexiga é a irritação crônica da bexiga 

provocada pela formação de cristais, embora sejam 
necessárias mais pesquisas para estabelecer esse 
aspecto como uma verdadeira causa, explicam os 
pesquisadores.

As limitações do estudo incluíram sua restrição em 
prescrições feitas para cuidados primários e a falta 
de informações sobre a adesão dos pacientes ao tra-
tamento ou outros fatores de risco para o câncer.

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

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

“Médicos, pacientes e agências de regulamentação 
devem levar em consideração essa associação ao 
avaliar os riscos e benefícios gerais dessa terapia,” 
avisam eles. n
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Biossimilares de Insulina 
Fonte: D. Voice volume 56 n.º 2 
By PHILIP HOME 

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

Já que as modernas insulinas estão livres de patentes 
se espera que muitos laboratórios farmacêuticos ten-
tem introduzir no mercado, cópias das atuais insulinas 
de marca as “ biossimilares da insulina” Philip Home 
fala sobre os aspectos do desenvolvimento e produ-
ção desse tipo de medicamento, dos obstáculos para 
a regularização e as prováveis consequências.

O que é um biossimilar de Insulina?
Os medicamentos químicos habituais, que são usa-
dos no Diabetes, como a metformina ou a sinvastati-
na, tem uma estrutura química definida uma vez que 
haja a quebra da patente, esses medicamentos esta-
rão à disposição de qualquer fabricante que queira 
produzí-los e comercializá-los.

O fabricante somente deverá demonstrar aos órgãos 
reguladores de medicamentos, que o composto quí-
mico que produzem é igual ao original, que é puro, 
que se pode fabricar de maneira consistente e que sua 
fórmula oferece uma absorção similar no intestino.

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

Porém as proteínas como a Insulina, são diferentes. 
Estão construídas a partir de um numero pequeno 
de moléculas idênticas (aminoácidos), que são uti-
lizados poucas vezes, porém em uma ordem criti-
camente importante. Depois, a molécula se prende  
em formas complexas e necessárias para sua ação 
biológica.

Demonstrar que uma molécula de proteína como a in-
sulina é composta pelo número adequado de amino-
ácidos é fácil, porém demonstrar que estão na ordem 
correta e que a molécula se prende é muito difícil.

Além do mais, se, uma pequena quantidade de uma 
proteína fabricada não for perfeita, o uso contínuo, 
poderia provocar a fabricação de anticorpos.

Em proporções muito pequenas, fica muito difícil de-
monstrar que este tipo de impurezas não esteja pre-
sente.

Um biofármaco é um produto medicinal bioló-
gico (proteína terapêutica), derivado de um cul-
tivo celular, ou um processo de fermentação.

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

Um biossimilar – é um biofármaco feito por um 
fabricante que não o produtor original e que uti-
liza uma técnica similar.

Por essa razão, os órgãos reguladores de medi-
camentos não falam de “ insulina genérica” (tal 
como denominam a metformina genérica), mas 
sim introduziram o termo “biossimilar de Insuli-
na”.

Atualmente (2011-2013) estão caducando as 
patentes de vários análogos de insulina, tal 
como Aspartame, Glargina e Lispro. Há inúme-
ros fabricantes na América, China, Índia, Israel e 
Romênia interessados em produzir e comercia-
lizar biossimilares de Insulina, sendo a glargina 
o seu principal objetivo.

Por que é difícil fabricarem um biossimilar de 
Insulina.
O processo de fabricação de um biofármaco, (defi-
nido como produto medicinal biológico derivado do 
cultivo e fermentação celular), é bastante complexo.

Podemos dizer que a parte mais fácil foi o principal 
avanço tecnológico conseguido em 1980, quando se 
aplicou a bioengenharia às bactérias e às leveduras, 
com os 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 biológica” que contem o precursor, 
seja em pacotes biológicos, nas próprias células ou 
no meio do cultivo.

A partir deles, a Insulina  deve ser extraída e purifica-
da, a fim de separar todas as proteínas das bactérias/
leveduras, e outras moléculas bioquímicas, antes de 
ser processadas para derivar a Insulina , a partir da 
proteína precursora.

As células produzem muitas outras proteínas, algu-
mas similares à Insulina, dificultando sua purificação.

	  Informes
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O precursor deve ser separado para formar Insulina, 
por métodos químicos e enzimáticos e isto criará 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 não 
ocorra serão produzidas mais impurezas.

Inclusive, a própria purificação pode produzir outros 
rastros de impurezas, tanto quanto a manipulação da 
Insulina, uma molécula delicada, desde sua fabrica-
ção e durante sua armazenagem.

Tudo isso é importante porque o organismo poderia 
interpretar as proteínas impuras como corpos es-
tranhos e estimular a criação de anticorpos. Estes 
ocasionalmente causam reações alérgicas; a alergia 
pode se generalizar e atacar a própria insulina do or-
ganismo. Se ocorrer a produção de muitos anticor-
pos, estes poderão neutralizar o efeito da Insulina, 
que perderá então a sua eficácia.

Um novo fabricante de insulina, sem um passado e 
sem experiência de fabricação , enfrenta então um 
importante obstáculo para conseguir obter um pro-
duto de qualidade para ser comercializado.

Esquema de fabricação de insulina por métodos 
biológicos:

Fermentação biomassa

	 q

Colheita celular / interrupção / retirada

	 q

Captura e purificação do precursor de insulina

	 q

Conversão enzimática / química do precursor 

	 q

Prega e conversão da proinsulina

	 q

Purificação do produto de proteína

	 q

Formulação do produto farmacêutico

Problemas já ocorridos como os biossimilares
A insulina não é o único biofármaco disponível no mer-
cado. Em endocrinologia outro produto importante é o 
hormônio humano do crescimento, e, para as pesso-
as com Diabetes que desenvolvam insuficiência renal, 
se receita  “erictropoyetina recombinante (EPO)”, para 
ajudá-las a combater o desenvolvimento da anemia.

No caso da artrite reumatóide, há uma serie de anti-
corpos artificiais contra as substancias que causam 
a inflamação das articulações e o fármaco “Trastazu-
mab” (Herceptina), utilizado em caso de câncer de 
mama, é outro exemplo.

Em alguns destes casos já há biossimilares aprovados 
para uso em humanos, particularmente da “EPO”.

Porém, a experiência nesta nova área passou por 
grandes adversidades. Foi um tipo de “EPO”, produ-
to patenteado e não um biossimilar, o que causou um 
problema estranho e fatal, de medúla óssea.

Houve uma investigação que foi feita desde o proces-
so de fabricação, porém, este não é o tipo de situação 
que um fabricante de biossimilar, gostaria de enfrentar.

Foi enviado recentemente um biossimilar de insulina 
para aprovação dos órgãos competentes europeus 
(Agencia Européia de Medicamentos _ EMA). Como 
costuma ocorrer quando do envio de novos fárma-
cos, passou por uma revisão minuciosa, porém, nes-
te caso, foi devido à novidade do produto que os ór-
gãos fiscalizadores conheceram o produto.

A insulina era uma biossimilar da Insulina humana e se 
chegou a conclusão de que as provas clínicas exigidas 
pelos órgãos reguladores não serviriam para demons-
trar a equivalência com os produtos atuais de Insulina 
humana. Assim, os fabricantes retiraram seu produto.

Exigências normativas para os biossimilares
Tendo em vista que não é possível saber se um biossi-
milar de Insulina é idêntico à insulina de marca, através 
de análises químicas, os órgãos reguladores de me-
dicamentos, redigiram  uma guia que exige estudos 
clínicos laboratóriais e ensaios clínicos como parte do 
processo de aprovação para as novas solicitações.

Basicamente se deve demonstrar, através dos referi-
dos estudos em pessoas com Diabetes, que o novo  
produto tem as mesmas propriedades clínicas, que 
a Insulina original que já está no mercado e também 
de que não tem nenhum efeito secundário adverso, 
inesperado ou novo.
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Neste caso, os órgãos reguladores europeus de 2004, 
serviram de exemplo e a documentação usada serviu 
de base para os órgãos reguladores de todo o mundo. 
A EMA foi a primeira a publicar guias para a aprovação 
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 “ pinça 
de glicose” e tem a vantagem de que pode provar o 
tempo de ação de uma Insulina (por exemplo quanto 
demora a começar agir, quando é seu pico de ação, 
quanto dura seu efeito) e a ação total (qual é o efei-
to hipoglicemiante total de seu tempo total de ação). 
Em consequência, esta teste de pinça de glicose foi 
uma parte fundamental das recomendações da EMA.

Infelizmente este teste não é simples de ser realizado, 
especialmente no grupo mais importante de pessoas, 
no que se refere ao perfil de ação, ou seja em quem 
tem DMT1. Como  resultado, não é muito sensível as 
diferenças entre Insulina, o que faz com que seja re-
almente difícil demonstrar a semelhança. Dessa for-
ma, a EMA está revisando suas guias (este sempre 
é entendido como um processo de aprendizagem), 
e esperamos que se preste mais atenção aos estu-
dos clínicos sobre duração de ação, especialmente 
no caso  das Insulinas de efeito prolongado e aos ín-
dices de hipoglicemia em diferentes horários do dia. 

Isto também seria bom nos estudos sobre anticor-
pos, os 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 único modo de excluir diferenças de 
eficácia, segurança e potencial imunogênico 
com significado clinico, é fazê-lo a partir dos da-
dos clínicos.

Isto pressupõe:

•• Estudos farmacocinéticos 
(O índice de absorção pelo sangue, depois 
da injeção)

•• Estudos farmacodinâmicos – estudo da 
pinça de glicose 
(A eficácia na hora de reduzir os níveis de 
glicose)

O mercado dos biossimilares
Como foi dito anteriormente, vários fabricantes estão 
iniciando suas atividades para produzir biossimila-
res de insulina. Sem duvidas poderiam passar mais 
3 anos antes que seja aprovado um número expo-
nencial de medicamentos. Geralmente quando apa-
recem fármacos genéricos, o preço do medicamento 
original patenteado cai aproximadamente 10%, po-
rém, como observamos anteriormente, no caso dos 
biossimilares, o processo de produção continuará 
sendo complexo e os estudos de regulamentação, 
custarão bastante caro.

Os cálculos, portanto, de redução do preço, dos pra-
ticados atualmente, serão de 30 a 70%, porém essa 
redução será bem vinda, já que a insulina é realmente 
cara. Podemos esperar argumentos que questionem 
se um biossimilar de insulina é realmente idêntico em 
qualidade e resultados, ao original, e talvez haja até 
alguém que dirá que é melhor.

Enquanto isso, o desenvolvimento de novas insulina 
continua, de forma que alguns fabricantes já avan-
çaram muito no desenvolvimento de alguns novos 
produtos a um preço alto e não há dúvida de que vai 
acontecer um debate sobre se vale a pena pagar um 
preço maior pela insulina original, em comparação 
com os biossimilares de insulina. 

Um problema importante será se um farmacêutico 
poderá substituir a prescrição do médico de uma in-
sulina original, por um produto mais barato. Isto ocor-
re em muitos países, com os genéricos. Atualmente, 
as autoridades responsáveis pelo reembolso, estão 
sendo conservadoras no caso dos biofármacos e re-
comendam, não realizar essas trocas, a menos que o 
usuário e o médico cheguem a um acordo quanto a 
mudança. Sem dúvida, as decisões que afetam o in-
tercambio poderiam ser revisadas devido a posições 
econômicas na saúde.

NOTA DO TRADUDOR
No Brasil é proibida por lei a substituição de medica-
mentos prescritos.

O farmacêutico somente poderá vender o similar/
genérico no caso do médico ter prescrito apenas o 
nome da droga e não o produto. n

	  Informes
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Sono, “Jet lag” e Diabetes
Alterações constantes do sono e do ritmo circadiano 
afetam as células pancreáticas que secretam insulina.

Essa condição resulta em menor produção de insu-
lina e consequente aumento de açúcar no sangue, 
com possível surgimento de diabetes.

Pesquisa publicada na revista “Science Translatio-
nal Medicine” mostra as condições adversas para o 
metabolismo humano provocadas pela restrição ao 
sono e pelas alterações do ritmo circadiano, o ciclo 
que controla as variações biológicas do organismo 
nas 24 horas do dia.

Orfeu Buxton e colaboradores da Faculdade de Me-
dicina de Harvard analisaram as alterações, que tam-
bém simulam o “jet lag”, a fadiga após 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 período de três 
semanas com restrição de sono e interrupção no rit-
mo circadiano, como ocorre em trabalhadores que 
alternam sua atividade em turnos diurnos e noturnos 
com frequência.

Além da menor produção de insulina, foram obser-
vadas também alterações metabólicas e aumento de 
peso. As alterações apresentaram regressão rápida - 
em pouco mais de uma semana, ou nove dias - após o 
sono voltar ao normal e o ritmo circadiano ficar estável.

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

Fonte: Folha de S.Paulo, caderno cotidiano, abril de 2012.

Entidades Querem Metas Mais 
Amplas Contra Doenças Crônicas

Grupo leva proposta à assembléia da 
Organização Mundial da Saúde.

Problemas cardíacos, pulmonares, diabetes e 
câncer causam um terço das mortes no mundo a 
cada ano

Um grupo internacional de entidades da sociedade 
civil apresentou à Organização Mundial da Saúde um 
pedido para que sejam ampliadas as metas de com-
bate às doenças crônicas não transmissíveis (NCDs, 
na sigla em inglês), como problemas cardíacos, dia-
betes e câncer. 

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

A aliança critica, em especial, a redução de dez para 
cinco no número de metas propostas pela OMS para 
o combate às doenças, que hoje respondem por 
quase dois terços das mortes no mundo a cada ano. 

Um dos pontos que caíram da pauta foi a redução no 
consumo de álcool. A proposta inicial, feita após a 
reunião da OMS sobre doenças crônicas, em setem-
bro do ano passado, previa uma redução de 10% no 
consumo per capita. 

No Brasil, uma resolução da Anvisa (Agência Nacio-
nal de Vigilância Sanitária), de 2010, previa alertas em 
anúncios de alimentos com altos teores de gordura, 
açúcar e sódio. A regra foi contestada na Justiça pela 
indústria e não entrou em vigor. n

Fonte: Folha de S.Paulo, ciências+saúde, maio de 2012.
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Sono, Obesidade e Diabetes

Inquéritos epidemiológicos avaliaram os 
efeitos deletérios que a privação crônica de 
sono exerce

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

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

A claridade que chegava às células fotossensíveis da 
retina ao raiar do sol estimulava as áreas cerebrais 
responsáveis pelo controle da divisão celular, da pro-
dução dos hormônios e das proteínas envolvidas nas 
reações metabólicas necessárias para enfrentar a 
luta diária. 

Ao contrário, a chegada da noite alterava o metabo-
lismo de forma a sintetizar novas proteínas e hormô-
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 
hibernação. 

Na evolução, em respeito a essa ordem natural, o 
conjunto das reações bioquímicas responsáveis pelo 
metabolismo dos animais e também das plantas fun-
gos e bactérias, organizou-se em ciclos diários com 
duração aproximada de 24 horas, característica 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 endógenos autoajustáveis, indepen-
dentes da consciência, fatores externos podem inter-
ferir na sua duração. 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 não resistem em vigília. A interferên-
cia com a duração dos dias e das noites que subverte 
a alternância da exposição à claridade e à escuridão 
é a causa do fenômeno conhecido como jet lag. 

Inquéritos epidemiológicos realizados nos últimos 20 
anos avaliaram os efeitos deletérios que a privação 

crônica de sono exerce sobre a saúde 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 privação de sono por apenas uma se-
mana desenvolvem resistência à insulina, condição 
que leva ao aumento da concentração de glicose no 
sangue, característica do diabetes. Os autores desse 
estudo acabam de atualizá-lo em uma publicação na 
revista “Science Translational Medicine”. 

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

O horário de ir para cama mudava todos os dias. Para 
interferir com o ritmo circadiano, os quartos não 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 própria, a iluminação era man-
tida em níveis equivalentes ao do entardecer. Não foi 
permitido acesso a TV, rádio ou internet.

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

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

Depois de um período de dez dias de recuperação, 
em que os participantes permaneceram no labora-
tório, porém mantidos em ciclos de claro e escuro 
com duração de 24 horas, mas dormindo dez horas 
durante a noite, a secreção de insulina e os níveis de 
açúcar na circulação voltaram aos valores normais. 

Para aqueles que o trabalho obriga a passar meses 
ou anos em ciclos de dia e noite irregulares, essas 
alterações seriam igualmente reversíveis? n

Fonte: Folha de S.Paulo, Ilustrada, maio de 2012.
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• Desde o início para pacientes com DM2†

    não controlados com metformina1

• Potência sustentada ao longo do tempo1-3

• Sem aumento de peso2-4

• Baixo risco de hipoglicemia2-4

Superando barreiras. Atingindo metas.1-3

Dentre as informações citadas em bula, ressaltamos que JANUMET é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a qualquer componente 
do produto. A sitagliptina não exerceu efeitos clinicamente significativos quando utilizada concomitantemente com fármacos metabolizados pela 
maior parte das isoenzimas do CIP P-450 e a metformina não parece interagir de modo clinicamente significativo com glibenclamida e nifedipina. 

Referências bibliográficas: 1. Circular aos Médicos (bula) de JANUMET. São Paulo; Merck Sharp & Dohme Farmacêutica Ltda., 2012. 2. Aschner P, Kipnes MS, Lunceford JK et al for the Sitagliptin Study 021 Group. Effect of the dipeptidyl peptidase-4 
inhibitor sitagliptin as monotherapy on glycemic control in patients with type 2 diabetes. Diabetes Care 2006;29:2632-2637. 3. Goldstein B, Feinglos MN, Lunceford JK, et al; for the sitagliptin 036 study group. Effect of initial combination therapy with 
sitagliptin, a dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, and metformin on glycemic control in patients with type 2 diabetes. Diabetes Care 2007;30:1979–1987. 4. Nauck MA, Meininger G, Sheng D, et al; for the Sitagliptin Study Group 024. Efficacy and safety of the 
dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, sitagliptin, compared to the sulfonylurea, glipizide, in patients with type 2 diabetes inadequately controlled on metformin alone: A randomized, double-blind, non-inferiority trial. Diabetes Obes Metab 2007;9:194–205.
†. DM2 - diabetes mellitus tipo 2
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JANUMET* (fosfato de sitagliptina/cloridrato de metformina), MSD. INDICAÇÕES: terapia inicial em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) quando dieta e exercícios não proporcionam controle adequado; adjuvante à dieta e 
exercícios em pacientes com DM2 mal controlado com metformina ou sitagliptina isoladamente ou pacientes sob tratamento com sitagliptina e metformina; em terapia de combinação tripla com uma sulfonilureia ou adjuvante à dieta 
e exercícios em pacientes com DM2 mal controlado com dois de três agentes: metformina, sitagliptina ou sulfonilureia; em terapia de combinação tripla com um agonista de PPARγ (tiazolidinedionas) adjuvante à dieta e exercícios em 
pacientes com DM2 mal controlado com dois de três agentes: metformina, sitagliptina ou agonista de PPARγ e adjuvante à dieta e exercícios em combinação com insulina. CONTRAINDICAÇÕES: 1) nefropatia ou disfunção renal; 2) 
hipersensibilidade conhecida a qualquer componente de JANUMET; 3) acidose metabólica aguda ou crônica, incluindo cetoacidose diabética. O uso de JANUMET deve ser interrompido para a realização de estudos radiológicos com 
administração de contraste iodado para evitar alteração aguda da função renal. ADVERTÊNCIAS: JANUMET não deve ser utilizado no tratamento de diabetes mellitus tipo 1 ou cetoacidose diabética. Pancreatite: Se houver suspeita de 
pancreatite, JANUMET deve ser interrompido devido a relatos pós-comercialização de pancreatite aguda em pacientes que tomaram sitagliptina. Monitoramento da função renal: metformina e sitagliptina são predominantemente 
excretadas pelos rins. O risco de acúmulo de metformina e acidose láctica aumenta de acordo com o grau de disfunção renal, portanto pacientes com níveis de creatinina elevados para a idade não devem receber JANUMET. Em 
pacientes com idade avançada, a dose de JANUMET deve ser titulada com cautela e a função renal deve ser monitorada regularmente. Fosfato de sitagliptina: Hipoglicemia: quando do uso combinado de sitagliptina com metformina e 
uma sulfonilureia ou insulina, doses menores de sulfonilureia ou insulina podem ser consideradas, para reduzir o risco de hipoglicemia. Reações de hipersensibilidade: Em caso de suspeita de hipersensibilidade, JANUMET deve ser 
descontinuado devido a relatos pós-comercialização de reações de hipersensibilidade graves (anafilaxia, angioedema, afecções cutâneas exfoliativas, síndrome de Stevens-Johnson) em pacientes em uso de sitagliptina. Cloridrato de 
metformina: Acidose láctica: complicação metabólica rara, porém grave, consequente ao acúmulo de metformina. Deve-se suspeitar de acidose láctica em qualquer paciente com diabetes e acidose metabólica sem evidência de 
cetoacidose. Em pacientes com acidose láctica em uso de metformina, o fármaco deve ser descontinuado imediatamente. Hipoglicemia: não ocorre em pacientes que utilizam metformina sob circunstâncias normais, mas pode ocorrer 
quando a ingestão calórica é deficiente, exercícios vigorosos não são compensados por suplementação calórica, durante uso concomitante de outros hipoglicemiantes ou álcool. Idosos debilitados ou desnutridos e pacientes com 
insuficiência adrenal ou pituitária ou intoxicação alcoólica são particularmente susceptíveis à hipoglicemia. Estados hipóxicos: JANUMET deve ser descontinuado imediatamente em casos de choque cardiovascular, ICC, infarto agudo 
do miocárdio e outras afecções caracterizadas por hipoxemia associadas à acidose láctica e que podem causar azotemia pré-renal. Procedimentos cirúrgicos: o uso de JANUMET deve ser interrompido antes de qualquer procedimento 
cirúrgico. Ingestão de álcool: pacientes em uso de JANUMET devem ser advertidos contra a ingestão excessiva de álcool, aguda ou crônica. Comprometimento da função hepática: JANUMET deve ser evitado quando houver evidências 
clínicas ou laboratoriais de hepatopatia em razão do risco de acidose láctica. Níveis de vitamina B12: Recomenda-se avaliação anual dos parâmetros hematológicos para pacientes em uso de JANUMET. Descontrole da glicemia: pode 
ser necessário interromper JANUMET e administrar temporariamente insulina em situações de estresse (febre, trauma, infecção ou cirurgia), devido ao descontrole temporário da glicemia. Gravidez: Categoria de risco: B. INTERAÇÕES 
MEDICAMENTOSAS: JANUMET pode ser usado com ou sem alimentos. Os estudos de interação medicamentosa foram conduzidos com os componentes individuais de JANUMET, sitagliptina e metformina. Fosfato de sitagliptina: não 
exerceu efeitos clinicamente significativos na farmacocinética de metformina, rosiglitazona, gliburida, sinvastatina, varfarina e anticoncepcionais orais. Cloridrato de metformina: recomenda-se monitoramento cuidadoso e ajuste da dose 
de JANUMET e/ou do fármaco catiônico (amilorida, digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina, ranitidina, triantereno, trimetoprima ou vancomicina) quando administrados concomitantemente; outros fármacos (tiazidas e 
outros diuréticos, corticosteroides, fenotiazinas, compostos tireoidianos, estrogênio, anticoncepcionais orais, fenitoína, ácido nicotínico, simpatomiméticos, bloqueadores dos canais de cálcio e isoniazida) tendem a causar hiperglicemia 
ou descontrole glicêmico; é pouco provável a interação com fármacos altamente ligados às proteínas plasmáticas, como salicilatos, sulfonamidas, cloranfenicol e probenecida. REAÇÕES ADVERSAS: ATENÇÃO: A lista completa de 
reações adversas relatadas em estudos clínicos encontra-se na Circular aos Médicos (bula) completa. Após a comercialização, foram relatadas reações de hipersensibilidade, infecções respiratórias, nasofaringite e pancreatite. 
POSOLOGIA E ADMINISTRAÇÃO: JANUMET deve ser administrado duas vezes ao dia, às refeições, com aumento gradual da dose, para reduzir os efeitos adversos gastrointestinais relacionados à metformina. Apresentações 
disponíveis: 50 mg sitagliptina/500 mg metformina; 50 mg sitagliptina/850 mg metformina; 50 mg sitagliptina/1.000 mg metformina. SUPERDOSE: Fosfato de sitagliptina: não existem experiências em humanos com doses acima de 800 
mg. No caso de superdose, recomenda-se medidas de suporte habituais. Cloridrato de metformina: Foi relatada hipoglicemia e acidose lática, em cerca de 10% e 32% dos casos de superdose, respectivamente; porém, não foi 
estabelecida associação causal para a hipoglicemia. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. REGISTRO MS: 1.0029.0177. Nota: antes de prescrever JANUMET, recomendamos a leitura da Circular aos Médicos (bula) completa para 
informações detalhadas sobre o produto. A PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MÉDICO DEVE SER CONSULTADO. 
*JANUMET é marca registrada de Merck Sharp & Dohme Corp., uma subsidiária de Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, EUA.
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Número de Homens com Diabetes 
Cresce 18% em Seis Anos

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

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

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

É o que indicam os dados do Vigitel 2011, inquérito 
telefônico anual que investiga hábitos de vida e fato-
res de risco entre maiores de 18 anos, apresentados 
ontem.

A tendência de alta se explica, segundo o Ministério 
da Saúde, pelo crescimento dos diagnósticos e dos 
fatores de risco da doença, como a obesidade e o 
envelhecimento da população.

Enquanto a curva é de crescimento para os homens, 
ela é de estabilidade para mulheres e para a popula-
ção em geral, diz Deborah Malta, coordenadora de 
vigilância de doenças e agravos não transmissíveis 
do ministério.

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

“A estimativa da OMS [Organização Mundial da Saú-
de] é um aumento de 40% nos próximos 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 presença do diabetes 
entre os mais velhos (21,6% dos adultos com 65 
ou mais disseram ter o diagnóstico) e os menos 
escolarizados. 

Internações
O custo das internações pela doença na rede pública 
chegou a R$ 87,9 milhões. Segundo o Ministro da 
Saúde, Alexandre Padilha, já é possível notar a redu-
ção no número de internações em 2011, em relação 

ao ano anterior: de 148,4 mil para 145,8 mil, segundo 
dado preliminar.

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

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

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

Terapia Oral para Diabetes Tipo 2 em 
Crianças não Surte Efeito

Jovens não respondem tão bem ao 
tratamento, revela pesquisa; uma hipótese é a 
ação dos hormônios da puberdade.

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

A conclusão 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-
ção, “é preocupante como o diabetes tipo 2 é mais 
grave nas crianças”. Essa versão da doença era rara 
antes dos anos 1990.

Segundo endocrinologistas, no Brasil, diferentemen-
te dos Estados Unidos, ainda é extremamente inco-
mum a ocorrência em pessoas com menos de 18 
anos. A doença em crianças, especialmente quando 
não controlada, pode provocar o aumento de proble-
mas cardiovasculares na juventude, que são associa-
dos à doença. Outras consequências graves são a 
perda da visão e a amputação de membros.

Resultado ruim
Após um ano de estudo, cerca de metade das crian-
ças participantes teve de apelar a injeções de insulina 
para controlar o nível de açúcar no sangue.

Normalmente, as crianças são portadoras da diabe-
tes tipo 1, na qual há uma deficiência absoluta de in-
sulina, sem ligação com a obesidade. Adultos, mais 
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raramente, também podem desenvolver essa versão 
da doença.

Segundo o estudo, não há uma causa que explique 
o motivo de o controle do diabetes tipo 2 ser mais 
difícil em crianças. Mas médicos especulam que seja 
algo relacionado à produção de hormônio durante a 
puberdade. Tampouco é claro porque o diabetes tipo 
2 passou a atingir crianças apenas nas últimas duas 
décadas e ainda assim com variações entre as regi-
ões do mundo.

A principal recomendação é a prática de exercícios 
e uma alimentação saudável, diminuindo o risco de 
desenvolver diabetes tanto na infância como também 
na idade adulta. n

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 
não são mais protegidas contra infarto

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

Dois novos estudos podem complicar a maneira 
como são vistos os 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 tendência genética a 
ter altos níveis de HDL, o colesterol “bom”, não hou-
ve menor risco de infarto.

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

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

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

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

Mas os achados da pesquisa põem em xeque a bus-
ca de tratamentos para elevar o HDL, lipoproteína 
responsável por “limpar” as artérias e que tem ação 
anti-inflamatória e antioxidante.

Um segundo estudo, publicado na revista da Ameri-
can Heart Association, mostra que o HDL, na verda-
de, não é só bom, mas tem uma parte boa e outra 
ruim, dependendo da presença de uma proteína in-
flamatória ligada a ele, a apoC-III.

O estudo, feito por pesquisadores da Escola de Me-
dicina de Harvard, analisou as lipoproteínas 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 presença da proteína inflamatória apoC-III no HDL 
foi associada com maior risco para o coração.
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De acordo com o cardiologista Raul Dias Santos, di-
retor da unidade clínica de lipídes do Incor (Instituto 
do Coração), os trabalhos põem em evidência o fato 
de que o HDL não é uma coisa só.

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

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

“O LDL alto continua sendo ruim e o HDL baixo ainda 
é um indicador de risco cardíaco. Fumo e obesidade 
estão associados a HDL baixo. O que se questiona 
agora são os tratamentos para elevar o HDL.” n

Fonte: Folha de S.Paulo, ciências+saúde, maio de 2012. 

Fofura Perigosa

Uma pesquisa mostra que, para a maioria das 
mães, criança gorda é criança saudável. Elas 
estão enganadas.

Um bebê roliço, de bochechas rosadas, dobrinhas 
por todo o corpo e pezinhos como pãezinhos en-
che os olhos da mamãe e é o orgulho do papai. 
Pois é...

Apesar de tudo o que já 
foi dito e escrito sobre os 
perigos da obesidade in-
fantil, para a maior parte 
dos pais, criança gorda é 
criança saudável. Em um 
artigo publicado na mais 
recente edição da revista 
científica Archives of Pe-
diatrics & Adolescent Me-
dicine, pesquisadores da 
Universidade de Maryland, 
nos Estados Unidos, reve-
lam quão enganadas estão 
as mães quando o assunto 
é o peso de seus rebentos. 
Foram acompanhadas 281 
mulheres, com filhos entre 

12 e 32 meses. Para começar, a maioria teve dificul-
dade para definir quanto os bebês pesavam. As que 
mais erraram foram justamente as mães das crianças 
obesas. E, pior, 81,7% delas estavam satisfeitas com a 
compleição física dos pequenos – como se o acúmulo 
de tecido adiposo fosse uma espécie de atestado de 
saúde e bons tratos. Não é assim. Lê-se na conclusão 
do trabalho de Maryland: “Os hábitos alimentares são 
influenciados pela percepção materna do tamanho 
das crianças. Impressões equivocadas podem levar a 
comportamentos inapropriados em relação à alimen-
tação”.

O excesso de peso antes dos 5 anos tende a se en-
tender pela adolescência. E o risco de uma criança 
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 etária. Em me-
ados da década de 70, os índices eram, respectiva-
mente, 2,9% e 1,8%, segundo dados do Instituto Bra-
sileiro de Geografia e Estatística (IBGE).

A maioria das crianças obesas está nessa situação 
em decorrência de um estilo de vida totalmente inade-
quado. Elas comem de mais, especialmente gordura 
saturada e açúcar, e se exercitam de menos. A obe-
sidade infantil se faz em casa – e começa a se dese-
nhar na gravidez, com os hábitos alimentares da mãe. 
O ser humano tem um apreço natural pelos sabores 
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adocicados. Com 24 semanas de gestação, os fetos 
já conseguem distinguir diferenças de sabor no líquido 
amniótico – e dão preferência 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 grávidas em três grupos. O primeiro 
tomou suco de cenoura durante a gestação. O se-
gundo, somente na amamentação e o terceiro não 
recebeu o líquido. Quando chegaram à idade de re-
ceber alimentos sólidos, os filhos das mulheres dos 
dois primeiros grupos foram mais receptivos a um 
cereal com sabor de cenoura. Conclusão: O paladar 
infantil começa a se formar bem cedo.

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

As curvas da normalidade*
Os gráficos representam a altura e o peso estima-
do de uma criança de acordo com a sua faixa etá-
ria. Como nos adultos, o peso saudável é definido 
a partir de sua relação com a altura. Ou seja, se o 
peso estiver em um ponto da curva superior ao ponto 
atingido pela altura, a criança poderá ter quilos em 
excesso. n

Fonte: Revista Veja, edição nº. 2270, maio de 2012.



194 | D I A B E T E S  C l í n i c a  | No 03 | 2012

Nos EUA, Diabetes Afeta Saúde 
Cardíaca de Jovens
Mais da metade dos adolescentes com sobrepeso 
nos Estados Unidos, corre o risco de ter doenças 
cardíacas. A conclusão é de estudo conduzido pelo 
Centers for Disease Control and Prevention (CDC, si-
gla em inglês), ligado ao governo americano.

O levantamento, feito com mais de 3 mil jovens, con-
firma estudos recentes de que o diabetes tipo 2 está 
crescendo nessa faixa etária. No total, 23% estão 

com pré-diabetes ou já desenvolveram a doença, se-
gundo pesquisa publicada no Journal Pediatrics. Em 
2000, a taxa era de 9%.

Esse aumento na incidência de diabetes tipo 2 é o 
principal responsável pelo risco cardíaco em crian-
ças e adolescentes.

PARA ENTENDER
O diabetes tipo 1 ocorre quando a produção de insu-
lina do pâncreas é insuficiente. O portador precisa de 
insulina para manter a glicose em valores normais. 

Já o diabetes tipo 2 ocorre principalmente em 
obesos com mais de 40 anos. Há insulina, mas 
a obesidade dificulta sua ação.

A doença tem sido registrada mesmo entre ado-
lescentes magros, embora em escala menor 
dos que estão com sobrepeso ou são obesos.

Duas décadas atrás, quase não havia casos de 
diabetes tipo 2 entre crianças e adolescentes 
nos EUA, independentemente do peso. Em paí-
ses como o Brasil, ainda é raro, segundo endo-
crinologistas. Normalmente, nessa faixa etária, 
as pessoas são 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 cenário. “É preocupante. O diabetes 
tipo 2 é mais grave nas crianças”, afirmou, na 
época.

No estudo do CDC, não há diferenciação entre 
quem é pré-diabético e quem já desenvolveu a 
doença. A causa para o aumento no porcentual 
de jovens com diabetes tipo 2 não foi explicada. 
n

Fonte: O Estado de S.Paulo, vida, maio de 2012.
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LOWÇUCAR 
Cappuccino MAGRO Gourmet
•• Apresentação: Pó para preparo de bebida

•• Edulcorantes: Aspartame,  
Ciclamato de Sódio,  
Sacarina Sódica

•• Embalagem:  
Pote com 140g

•• Contém Cálcio

•• Com selo de  
qualidade e  
confiança ANAD.

FLORMEL 

Doce de Leite com Ameixa Diet
•• Apresentação: Doce cremoso  

de leite com ameixa

•• Edulcorante: Sucralose,  

Acessulfame-K e  

Sorbitol

•• Embalagem:  
Pote de vidro  

contendo 110g;

•• Contém Fibras

•• Com selo de  

qualidade e 

confiança ANAD. 

ALEDORA 
Doce de Leite com Macadâmia
•• Apresentação: Doce cremoso

•• Edulcorantes: Sorbitol e Sucralose.

•• Embalagem: Pote  
de vidro  
contendo 220g.

•• Com selo de  
qualidade e  
confiança ANAD. 

JUXX 
Bebida de Ameixa Sem Adição 

de Açúcar
•• Apresentação:  

Bebida Líquida;

•• Edulcorantes:  
Acessulfame K  
e Sucralose; 

•• Sabor: Ameixa;

•• Embalagem: Caixa  
contendo 1L;

•• 45 calorias por 200ml;

•• Contém Fibras;

•• Com selo de qualidade  
e confiança ANAD.
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– Resultados Preliminares
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Resumo

O objetivo deste trabalho foi comparar a função sexu-
al de grávidas adultas saudáveis à 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 São Paulo (UNIFESP). Para avaliação da 
função sexual utilizou-se o questionário Quociente 
Sexual - Versão Feminina (QS-F). Testes Qui-qua-
drado e t de Student foram utilizados para comparar 
diferenças entre os grupos, com valores de p<0,05 
considerados estatisticamente significantes. Apre-
sentamos aqui os resultados preliminares desse es-
tudo. Não foram detectadas diferenças significantes 
nos escores médios totais do QS-F nos dois grupos 
(60,46 normal x 66,84 GDM, p=0,26) nem nas ques-
tões referentes aos aspectos de desejo e satisfação, 
excitação 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 padrão de desempenho sexual supe-
rior ao do grupo sem patologias físicas. 

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 São 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 función 
sexual de embarazadas adultas con buena salud a la 
de mujeres con Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) 
en el tercer trimestre. cional en, con 19 años o más. 
Fué realizado estudio transversal com embarazadas 
en acompanãmiento prénatal en La Universidad Fe-
deral de São Paulo (UNIFESP). Para avaliación de 
la función sexual se utilizó el cuestionario Cociente 
Sexual - Versión Femenina (QS-F). Testes Qui-qua-
drado e t 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 
satisfacción, excitación sexual, vaginismo y dolor du-
rante el intercurso. El grupo con DMG presentó esco-
res significativamente mayores para el orgasmo (3,42 
versus 2,42 con p=0,02) y padrón de desempeño se-
xual superior al del grupo sin patologias físicas. 

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

INTRODUÇÃO
O conceito de saúde sexual não se limita à ausên-
cia de doenças, sendo definida como um estado de 
bem-estar físico, mental e social em relação à sexua-
lidade, incluindo a possibilidade de uma vida sexual 
segura e prazerosa (1).

No Brasil, estudo com mais de sete mil indivíduos 
reporta que a dificuldade para o orgasmo afeta até 
um terço da população feminina em idade reproduti-
va, enquanto a inibição do desejo afeta quatro vezes 
mais as mulheres (8,2%) que os homens (2,1%) (2). 
As alterações da função sexual são ainda mais fre-
quentes durante a gestação, sendo que mais de 70% 
de gestantes brasileiras apresentam sintomas de dis-
função sexual no terceiro trimestre, segundo estudo 
recente (3).

Postula-se que as dificuldades sexuais sejam mais 
frequentes durante a gestação devido a fatores psi-
cológicos, físicos, relacionais, sócioculturais, religio-
sos, além de medos e mitos quanto à sexualidade 
feminina durante a gravidez (4, 5). De modo geral, 
todas as fases do ciclo de resposta sexual feminina 
descritas por Kaplan (desejo, excitação e orgasmo) 
(6) são comprometidas durante o período gestacio-
nal de mulheres saudáveis, especialmente no ter-
ceiro trimestre (5, 7, 8, 9). Diversos estudos indicam 
que a queixa de dispareunia parece aumentar com o 
avançar da gestação (3, 8, 10, 11), afetando até 80% 
de mulheres no último trimestre (10), enquanto a sa-
tisfação sexual diminui à medida que o momento do 
parto se aproxima (3, 10, 12). 

O Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) é uma do-
ença relativamente frequente na gestação, afetanto 
de 3% a 14% de mulheres, variando de acordo com 
a população estudada e critérios diagnósticos utili-
zados. Nos Estados Unidos, são diagnosticados 
135.000 novos casos de DMG por ano (13). No Brasil, 
estima-se a prevalência de 2,4% a 7,2% (14). Devido 
ao aumento da prevalência de obesidade, estima-se 
que o número de mulheres com DMG cresça subs-
tancialmente nos próximos anos, tanto nos países 
desenvolvidos como naqueles em desenvolvimento 
(13). 

Além das ansiedades e fantasias normais relaciona-
das à gestação e ao parto que comumente surgem 
na maioria das mulheres saudáveis durante essa fase 
de suas vidas, a gestante com DMG terá que enfrentar 
uma série de preocupações adicionais.  O tratamento 
do DMG exige conscientização e educação da gestan-
te, sem as quais a adesão é prejudicada. Para otimizar 
os resultados gestacionais, as mulheres com DMG de-
vem modificar hábitos. Basicamente, precisam manter 
alimentação regrada e adequada para assegurar ga-
nho de peso apropriado, manter estilo de vida ativa,  
monitorar constantemente os seus níveis de glicose 
e, por vezes, também necessitam fazer múltiplas inje-
ções diárias de insulina (16). Além disso, como parte 
do seu acompanhamento, essas  pacientes recebem 
informações sobre os riscos do DMG, e passam a se 
preocupar com as possíveis complicações fetais as-
sociadas à doença como polidrâmnio, macrossomia, 
parto prematuro e tocotraumas (17).

Apesar de existirem estudos sobre distúrbios emocio-
nais (stress, ansiedade, depressão) em mulheres que 
receberam o diagnóstico de DMG, não encontramos 
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na literatura estudos que avaliaram como a grávida 
vivencia sua função sexual convivendo com esta pa-
tologia, o que nos motivou a realizar esta pesquisa.

Este estudo visa investigar se, devido às modifica-
ções no estilo de vida e preocupações com a saúde 
própria e do feto, as gestantes com DMG apresentam 
maior comprometimento da função sexual quando 
comparadas a gestantes saudáveis no terceiro tri-
mestre gestacional.

MATERIAL E MÉTODOS
Foi realizado estudo transversal com gestantes em 
acompanhamento nos ambulatórios de pré-natal da 
Universidade Federal de São Paulo - Escola Paulista de 
Medicina (UNIFESP-EPM), entre março e julho 2010.  O 
projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
da referida universidade e todas as participantes assi-
naram um termo de consentimento informado.  

A amostra foi constituída por dois grupos: gestan-
tes com diagnóstico de DMG e gestantes saudáveis. 
Para ambos os grupos, foram critérios de inclusão: 
manter relacionamento estável há pelo menos seis 
meses; ser alfabetizada; ter idade ≥ 19 anos; ter 
completado 28 semanas de gestação. Os critérios 
de exclusão foram: presença de intercorrências clíni-
cas e/ou obstétricas que contra-indicassem atividade 
sexual (placenta prévia, rotura prematura de mem-
brana e trabalho de parto prematuro, por exemplo); 
presença de hipertensão arterial controlada por me-
dicamentos; gravidez resultante de estupro; parceiro 
sexualmente indisponível ou ausente no último mês; 
internação hospitalar no último mês; uso de cremes 
vaginais nos últimos 30 dias; gestação gemelar; uso 
regular de álcool e/ou outras drogas ilícitas; uso de 
medicamentos que interfiram na função sexual (por 
exemplo, antidepressivos, tranquilizantes, hormô-
nios)  e estar em trabalho de parto.

Para a constituição do grupo DMG, as pacientes de-
veriam ter glicemia de jejum ≥ 126mg/dL e/ou 2h 
após a carga de 75 g de glicose ≥ 140 mg/dL, entre 
24-28 semanas de gestação, conforme  recomenda-
ção da Organização Mundial da Saúde (18)). O gru-
po de grávidas saudáveis foi constituído por aquelas 
que apresentaram curva glicêmica normal.

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

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

Aquelas que preencheram os critérios de elegibilidade 
e concordaram em participar, receberam questionários 
para serem preenchidos de forma individual, escrita e 
anônima.  Foram colhidos dados sóciodemográficos 
(idade, idade gestacional, escolaridade, etnia, estado 
civil, religião, ocupação, renda familiar e número de 
filhos). Em seguida, as pacientes preencheram o Quo-
ciente Sexual - Versão Feminina (QS-F), questionário 
para avaliação da função sexual, elaborado e validado 
por Abdo, em 2006 (18). Este instrumento é composto 
por 10 questões que avaliam cada fase do ciclo de 
resposta sexual. Contempla ainda outros domínios, a 
saber: desejo e interesse sexual (questões 1, 2 e 8); 
preliminares (questão 3); excitação pessoal e sintonia 
com o parceiro (questões 4 e 5); conforto (questões 
6 e 7); orgasmo e satisfação (questões 9 e 10). Con-
sequentemente, o QS-F permite identificar disfunções 
específicas do desejo, da excitação, do orgasmo, dis-
pareunia ou vaginismo. Cada uma das questões re-
cebe uma pontuação que varia de 0 a 5 e o desem-
penho/satisfação 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 desfavorável 
a regular; 22 – 40 pontos ruim a desfavorável e 0 – 20 
pontos nulo a ruim. 

O tamanho amostral foi calculado tomando-se por 
base a prevalência de 73% de disfunção sexual em 
grávidas brasileiras, adultas no terceiro trimestre (4) 
e a hipótese de que pacientes com DMG teriam uma 
prevalência aproximadamente 20% maior deste dis-
túrbio (95%). Com um erro a=0,05 e β=90%, obte-
ve-se um total de 42 participantes para cada grupo. 
A caracterização das participantes foi expressa por 
estatística descritiva. Teste t de Student foi utilizado 
para comparar os dois grupos (gestantes saudáveis 
e com DMG) quanto às variáveis sociodemográficas 
contínuas (idade e idade gestacional). Teste do Qui-
-quadrado foi utilizado para comparação das variá-
veis categóricas. Utilizou-se o teste t de Student para 
comparar as diferenças entre os grupos quanto aos 
escores médios de cada domínio do QS-F. Valores 
de p<0,05 foram considerados estatisticamente sig-
nificantes. A análise estatística foi realizada com o 
software Instat 3.
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Variável Grávidas Saudáveis

N=26

Grávidas com DMG

N=26

Valor de p

Idade (anos); média (DP) 28,8 ± 6 30,3 ± 5,21 0,34131

Idade Gestacional(semanas); média (DP) 33,8 ± 3,6 34,4 ± 3,67 0,55451

Religião, N (%)

Católica

Evangélica

Outras/nenhuma

18 (69,2)

5 (32,7) 

3 (10,7)

11 (42,3)

9 (34,6)

6(23,1)

0,09392

0,34832

0,46352

Escolaridade N (%)

Ensino fundamental

Ensino médio

Ensino superior

2 (7,7)

18 (69,2)

6 (23,1)

8 (30,8)

16 (61,5)

2 (7,7)

0,07852

0,77072

0,24892

Etnia, N (%)

Branca

Não-branca

18 (69,2)

8 (30,7)

14 (53,8)

12 (46,1)

0,39252

0,39252

Estado Civil, N (%)

Casada

Mora junto

Solteira

14 (53,8)

8 (30,8)

4 (15,4)

16 (61,5)

10 (38,5)

0

0,77892

0,77072

0,11852

Ocupação, N (%)

Do lar

Trabalha

Desempregada

6 (23,1)

14 (53,8)

6 (23,1)

10 (38,4)

15 (57,7)

1 (3,8)

0,36742

0,78012

0,10412

Renda mensal familiar, N (%)

< 1 salário mínimo

De 1 a 3 salários mínimos

> 3 salários mínimos

1 (3,8)

19 (73,1)

6 (23,1)

5 (19,2)

16 (61,5)

5 (19,2)

0,19292

0,55442

0,73422

Número de filhos, N (%)

0 - 1

≥ 2

20 (76,9)

6 (23,1)

18 (69,2)

8 (30,8)

0,75462

0,75462

1 Valores acessados com teste t de Student. 
2 Valores acessados com teste do Qui-quadrado.

Tabela I – Características sociodemográficas de gestantes saudáveis e com  
DMG atendidas na UNIFESP-EPM
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Tabela II – Quociente Sexual – versão feminina (QS-F)

Domínios*

Grávidas Saudáveis
N=26
Média ± DP

Grávidas com DMG
N=26
Média ± DP

Valor de P**

Desejo e interesse sexual
1. Desejo
2. Desejo e interesse sexual
8. Desejo e interesse sexual 
(concentração)

2,30 ± 1,05
2,92 ± 1,60
3,04 ± 1,61

2,19 ± 0,94
3,04 ± 1,40
3,00 ± 1,69

0,6923
0,7747
0,9307

Preliminares                                            
3. Preliminares 3,53 ± 1,72 3,69  ± 1,40 0,7145
Excitação Pessoal e Sintonia 
com o Parceiro
4. Excitação Pessoal 
(lubrificação)
5. Excitação Pessoal e 
Sintonia com o Parceiro

3,15 ± 1,64

3,38 ± 1,65

3,65 ± 1,32

3,53 ± 1,39

0,2316

0,7244
Conforto 
6. Vaginismo
7. Dispareunia

3,38 ± 1,65
3,08 ± 1,41

3,73 ± 1,40
3,73 ± 1,63

0,4134
0,1304

Orgasmo e Satisfação
9.  Orgasmo
10.Satisfação

2,42 ± 1,60
3,00 ± 1,81

3,42 ± 1,41
3,42 ± 1,65

0,0206
0,3861

Total* 60,46 (21,55)
(desfavorável a regular)

66,84 (18,81)
(regular a bom)

0,2608

Todos os valores são expressos em média (desvio padrão)
* A nota de cada domínio varia de 0 até 5 pontos.
** Valor de p acessado com teste t de Student
*** O escore total varia de 0 a 100 pontos e foi obtido através de fórmula específica (1) 

Figura 1 - Distribuição do escore total de função sexual no questionário QSF dos grupos DMG e saudáveis

*Categorização do escore final 
do questionário QS-F: padrão de 
desempenho sexual 
0 – 20 pontos nulo a ruim
22 – 40 pontos ruim a desfavorável
42 – 60 pontos desfavorável 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 excluídas por intercorrências no 
mês 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 não mantinha relações sexuais desde o início 
da gestação por vontade do parceiro. Cinquenta e 
duas mulheres preencheram os critérios de inclusão, 
sendo formados dois grupos: 26 com DMG e 26 sau-
dáveis. O tempo médio para preencher os questioná-
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 padrão-DP) 
e 30,8 (+4,8 anos, desvio padrão-DP)) nos grupos 
sem e com DMG, respectivamente, e não diferiu sig-
nificantemente entre os dois grupos. A idade gesta-
cional média no momento da avaliação foi de aproxi-
madamente 33 semanas nos dois grupos. Todas as 
pacientes com DMG haviam recebido o diagnóstico 
há pelo menos um mês. A maioria das mulheres era 
católica, casada, branca, com ensino fundamental 
completo, tinha até um filho, trabalhava e tinha renda 
mensal familiar entre 1 e 3 salários mínimos  (Tabela 
I). A maioria das pacientes com DMG (73%) não usa-
va insulina no momento da entrevista. 

Não foram detectadas diferenças significantes nos 
escores médios dos dois grupos nas questões re-
ferentes aos aspectos de desejo e satisfação, exci-
tação 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 
padrão de desempenho sexual superior ao do grupo 
sem patologias físicas (Tabela II). 

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

DISCUSSÃO
O DMG parece não afetar a sexualidade de grávidas 
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 padrão de desempenho sexual su-
perior.

A prevalência de alterações sexuais entre grávidas 
saudáveis 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 prevalência de alterações sexuais no gru-
po das mulheres com DMG foi semelhante (38,4%). 
Não foram encontrados estudos que avaliassem a 
função sexual de grávidas com DMG ou com outras 
doenças específicas da gestação (como por exem-
plo, pré-eclampsia ou ameaça de parto prematuro), 
o que impossibilita a comparação desses resultados. 

Os achados desse estudo contrariam a nossa hipó-
tese inicial de que pacientes com DMG teriam uma 
função sexual mais comprometida do que gestantes 
saudáveis na mesma idade gestacional. Estes resul-
tados poderiam ser decorrentes de benefícios indire-
tos associados ao diagnóstico de DMG. Apesar de o 
DMG acarretar uma série de transtornos, privações, 
preocupações e frustrações na vida diária dessas 
gestantes, essas mulheres acabam tendo um contato 
mais frequente e intenso com equipe multiprofissio-
nal especializada constituída por obstetra, endocri-
nologista, nutricionista, enfermeira, fisioterapeuta, se-
xóloga e psicóloga. Na UNIFESP-EPM, as pacientes 
com DMG retornam semanalmente ao Centro de Dia-
betes durante o terceiro trimestre, sendo atendidas 
pelos mesmos profissionais. Esta atenção especiali-
zada, concentrada e intensificada durante o acompa-
nhamento pré-natal poderia ajudar as gestantes na 
manutenção de sua auto-estima e do equilíbrio emo-
cional (20), minimizando em parte o impacto negativo 
do diagnóstico de DMG. 

Este é o primeiro estudo a avaliar a função sexual de 
pacientes com DMG em comparação com gestantes 
saudáveis . Entretanto, o pequeno tamanho amostral 
constitui uma limitação deste estudo, podendo inter-
ferir nos achados inesperados de melhor pontuação 
para orgasmo e padrão de desempenho sexual no 
grupo de grávidas com DMG. Outra limitação deste 
estudo é que foram incluídas apenas gestantes de 
baixo nível socioeconômico, usuárias de serviços pú-
blicos de saúde. Portanto, os achados deste estudo 
preliminar não podem ser generalizados para gestan-
tes de níveis socioeconômicos mais elevados, uma 
vez que a literatura mostra que maior poder aquisitivo 
e maior grau de conhecimento estão relacionados ao 
maior grau de satisfação sexual (21).

Esses achados sugerem que apesar de preocupa-
ções adicionais advindas do seu diagnóstico e tra-



tamento, pacientes com DMG não apresentam maior 
prevalência de disfunção/alteração sexual do que 
gestantes sem DMG na mesma idade gestacional e, 
portanto, não necessitam de abordagem diferencia-
da quanto a este aspecto. 

São necessários novos estudos envolvendo um 
maior número de participantes, de diferentes níveis 
socioeconômicos para avaliar a função sexual de mu-
lheres com DMG. 

CONCLUSÃO
A função sexual de pacientes com DMG não difere 
significativamente da de grávidas saudáveis no ter-
ceiro trimestre da gestação.
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I. INTRODUÇÃO E OBJETIVO 
O dispositivo INJEX™, da The Equidyne Systems, 
Inc., é um serviço de aplicação sem agulhas aprova-
do pela FDA (para injeções subcutâneas) que utiliza 
tecnologia de pressão mecânica para propelir 0,05-
0,5 ml de solução através de um orifício de 0,006 in 
sob uma pressão de ~3000 psi. Anteriormente, ex-
periências foram executadas por várias empresas 
farmacêuticas e pela Equidyne para determinar de 
os compostos serão “cisalhados”, inativados ou de 
qualquer outra maneira danificados devido à pressão 
da injeção. O estudo anterior realizado pela Equidyne 
(Protocol EquA-001) demonstrou nenhum efeito de-
tectável em vários modelos de compostos variando 
numa faixa de peso molecular de 700 a ~1 milhão 
de daltons. 

Desde então, várias fontes sugeriram que as insulinas 
são altamente suscetíveis a danos por metodologias 
de injeção a jato, principalmente as insulinas que se-
jam suspensões de cristais de zinco ou isofano. Tais 
informações foram anedóticas ou baseadas em ex-
periência com injetores a jato que não o INJEX™. 

Portanto, o presente estudo foi concebido para de-
terminar se as múltiplas formas de a insulina manter 
a sua estrutura molecular e/ou potência pós-injeção 
com o serviço de aplicação sem agulha da INJEX™. 
Comparações com a aplicação através de uma serin-
ga padrão, bem como a retenção de controle foram 
realizadas. 

II. ESCOPO 
Os métodos, observações, resultados e conclusões 
deste relatório são aplicáveis à avaliação de danos 
moleculares a vários tipos de insulina de ação rápi-
da, curta, média e longa, como resultado de injeção 
através do INJEX™ em comparação a um controle e 
uma seringa de agulha convencional. 

III. SIGLAS E DEFINIÇÕES 
•• Insulinas de ação rápida - Formulações de insu-

lina com perfis farmacocinéticos resultando em 

total eliminação dentro de 8 horas (de estudos de 
clamp euglicêmico em indivíduos saudáveis). 

•• Insulinas de ação curta - Formulações de insulina 
com perfis farmacocinéticos resultando em total 
eliminação dentro de 12 horas (estudos de clamp 
euglicêmico) 

•• Insulinas de ação média - Formulações de insuli-
na com perfis farmacocinéticos resultando em to-
tal eliminação dentro de 20-22 horas (estudos de 
clamp euglicêmico) 

•• Insulinas de ação longa - Formulações de insulina 
com perfis farmacocinéticos resultando em total 
eliminação dentro de 24-26 horas (estudos de 
clamp euglicêmico) 

IV. EXECUTADO POR 
Este estudo foi realizado, gerenciado e analisado por 
Mark J. Sarno, Consultor Científico para a Equidyne 
Sistemas e Sócio Fundador, Vision Biotechnology 
Consulting. 

V. REFERÊNCIAS 
Protocolo EquA-003

VI. EQUIPAMENTOS, MATERIAIS E MÉTODOS 

SINOPSE DO ESTUDO 
O estudo foi desenvolvido como um teste in-vitro, 
utilizando um método imunométrico 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 necessá-
rios para esse estudo. Além disso, seringas Becton-
-Dickinson de 0,5 ml e agulhas indicadoras 28 foram 
necessárias. 

RESUMO DOS MÉTODOS 
A. Materiais 

Publicação autorizada pela HNS International Inc.

Retenção de Características Estruturais de Potência de Insulinas
Fonte: Referência: Protocolo Analítico Investigativo #EquA - 003 

Autor: Mark Sarno, Vision Biotechnology Consulting
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As insulinas investigadas abrangeram uma variedade 
de fontes (suínos, bovinos, humanos recombinan-
tes), atividades (ação rápida, curta, média e longa), 
formulações (soluções, suspensões de cristais) e 
fabricantes (Eli Lilly, Novo Nordisk). A concentração 
nominal (afirmada no rótulo) para todas as drogas é 
de 100 Unidades/mililitro (U/ml). 

Estes componentes são melhores detalhados na Ta-
bela 1.

B. Método de medição

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

C. Injeções de teste

Para cada composto e cada método de aplicação, 
por exemplo, 0,3 ml foi aplicado 3 vezes em dois res-
ceptáculos de vidro do tipo I por uma seringa Becton-
-Dickinson de 0,5 ml equipada com uma agulha de 
medição 28, outras 6 alíquotas de 0,3 ml foram apli-
cadas em dois receptáculos de vidro do Tipo I pelo 
injetor INJEX™ de 0,3 ml, e outras 6 alíquotas de 0,5 
ml foram aplicadas em dois receptáculos de vidro do 
Tipo I pelo injetor INJEX™ de 0,5 ml. A retenção de 
pré-aplicação de cada composto foi mantida como 
controle. As alíquotas INJEX™ e de teste de seringa 

foram então comparadas com o controle de retenção 
utilizando o método de imunoensaio descrito acima.

D. Métodos estatísticos 

Métodos estatísticos padrão foram empregados para 
comparar os resultados obtidos (U/ml) do INJEX™ 
(modelos de 0,3 e 0,5 ml), seringa, e soluções de 
controle. Médias, desvios padrão e coeficientes per-
centuais de variação (%CV) são 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. Diferenças entre os métodos de aplicação e vs. o 
controle são relatados. P<0,05 foi considerado sig-
nificativo.

VII. RESULTADOS 
A tabela 2 apresenta os resultados da análise de imu-
noensaio. As médias e desvios padrão (DP) são apre-
sentados para cada insulina injetada com os disposi-
tivos INJEX™ (modelos de 0,3 e 0,5 ml), a seringa e a 
retenção de controle.

Os resultados demonstram nenhuma perda de po-
tência na insulina após a injeção tanto por disposi-
tivos INJEX™ qunato pela seringa em comparação 
com o controle. Na verdade, as únicas diferenças es-
tatisticamente significantes encontradas (Students-t 
p<0.05) foram valores de insulina significativamente 
mais altos para soluções Velosulin e Humulin R inje-
tadas via dispositivos INJEX™ vs. o controle.

As figuras 1-4 apresentam os resultados de forma 
gráfica por atividade da insulina (rápida, curta, média 
ou longa; erros bars = 1DP).

INSULINA ATIVIDADE FONTE FORMULAÇÃO FABRICANTE
Humalog Rápida Humano Solução Eli Lilly
Velosulin Rápida Humano Solução Novo Nordisk
Humulin R Curta Humano Solução Eli Lilly
Novolin R Curta Humano Solução Novo Nordisk
Lente Iletin I Média Bovino/Suíno Suspensão de cristais Eli Lilly
Humulin N Média Humano Suspensão de cristais Eli Lilly
Humulin L Média Humano Suspensão de cristais Eli Lilly
NPH Iletin I Média Bovino/Suíno Suspensão de cristais Eli Lilly
Humulin U Longa Humano Suspensão de cristais Eli Lilly

TABELA 1. Descrições das drogas do estudo.
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FIGURA 1: Valores (U/ml) pós-injeção de insulinas 
de ação rápida pelo dispositivo

FIGURA 2: Valores (U/ml) pós-injeção de 
insulinas de ação curta pelo dispositivo

FIGURA 3: Valores (U/ml) pós-injeção de insulinas 
de ação média pelo dispositivo

FIGURA 4: Valores (U/ml) pós-injeção de 
Humulin U de ação longa pelo dispositivo

INSULINA
Média de 
controle U/ml 
(DP)

Média de INJEX™ 
de 0,3 ml U/ml 
(DP)

Média de INJEX™ 
de 0,5 ml U/ml 
(DP)

Média de seringa U/ml (DP)

Humalog 89,94 (4,64) 86,54 (9,35) 88,39 (7,79) 87,94 (5,77)
Velosulin 88,98 (4,61) 98,94 (6,30)* 100,70 (2,41)* 90,47 (2,71)
Humulin R 93,33 (2,36) 94,53 (4,84) 102,70 (2,50)* 89,79 (1,81)
Novolin R 91,42 (0,28) 99,20 (4,86) 92,36 (10,25) 92,79 (0,76)
Lente Iletin I 96,16 (3,62) 86,34 (13,51) 83,60 (3,31) 92,72 (9,61)
Humulin N 104,86 (0,11) 92,57 (11,34) 89,87 (4,83) 93,88 (10,58)
Humulin L 104,77 (3,01) 97,66 (14,57) 99,67 (10,00) 101,08 (10,85)
NPH Iletin 87,19 (0,46) 88,29 (13,86) 89,45 (6,89) 78,21 (5,0)
Humulin U 110,33 (1,89) 109,52 (0,88) 101,01 (10,19) 103,35 (6,51)
* p<0,05 vs controle

TABELA 2: Resultados de imunoensaio por dispositivos de insulina e de injeção, ou controle.
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VIII. CONCLUSÕES E RECOMENDAÇÕES
Esse estudo in-vitro demonstra a retenção comple-
ta da identidade molecular de moléculas de insulina 
injetadas via INJEX™. Vários tipos de insulina foram 
exploradas, incluindo insulinas de várias fontes, ativi-
dades, formulações e produzidas por vários fabrican-
tes. Em cada caso, a imunoreatividade foi mantida, 
sugerindo, assim, que metades de epítopos foram 
mantidos intactos, apesar das altas pressões de in-
jeção utilizada pela metodologia INJEX™ . É uma ex-
tensão lógica que se epítopos são mantidos intactos, 
que a estrutura global primária e secundária da molé-
cula está provavelmente intacta. Para explicar melhor, 
epítopos moleculares para moléculas de peptídeos/
proteínas estão geralmente na ordem de dezenas de 
aminoácidos. Uma vez que a insulina é um dipeptí-
deo na ordem dos 50 aminoácidos, é improvável que 
qualquer corte possa ter ocorrido. 

Além disso, epítopos de proteínas geralmente são 
obrigados a estar em uma conformação tridimensio-
nal coerente com o antígeno original usado para pro-
duzir e selecionar anticorpos. Como não há perda da 
imunorreatividade nesse estudo, a conformação tridi-
mensional (estrutura terciária) da molécula também 
é mantida após a injeção. Essa é uma descoberta 
profunda desde que foi descoberto que a insulina é 
uma proteína complexa dipeptídea com duas pontes 
de dissulfeto que ligam as cadeias polipeptídicas. Por 
conseguinte, é lógico concluir que os danos estrutu-
rais (clivagem das ligações de dissulfeto ou desen-
rolamento da estrutura terciária) não ocorreu como 
resultado da injeção. 

No entanto, para testar mais a capacidade do 
INJEX™ para segura e eficazmente aplicar insu-
lina, testes em humanos são indicados. Estes de-
vem provavelmente ser realizados como estudos 
de clamp euglicêmico em adultos saudáveis. A 
farmacocinética deve ser medida para insulinas 
aplicadas tanto via INJEX™ quanto uma seringa 
de agulha padrão. n
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RESUMO
Objetivo: A insulina NPH está associada a grande 
variação na absorção diária, diante disso oobjetivo 
do estudo foi determinar a variabilidade do contro-
le glicêmico em pacientes com DM2 usuários de um 
frasco de insulina NPH ao mês. 

Métodos: Estudou-se 80 pacientes com DM2, usuá-
rios de um frasco de insulina NPH ao mês distribuído 
pela farmácia municipal do SUS de Caçador-SC. Foi 
aplicado um questionário estruturado, para obtenção 
de dados como idade, tratamento utilizado para o 
controle do DM2, complicações associadas, prática 
de atividade física e local de armazenamento da in-
sulina. Foi obtido peso e altura para calculo do IMC, 
além da coleta de sangue para determinação da gli-
cemia de jejum e HbA1c. Para análise dos dados foi 
utilizado o GraphPad Prisma 5 com nível de signifi-
cância de 5%. 

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

após 15 dias e superiores a 200mg/dl nos tempos 2 
e 30 dias. 

Conclusões: Os resultados mostraram correlação 
entre o tempo de uso do frasco de insulina NPH e a 
oscilação da glicemia de jejum. A oscilação glicêmica 
e a falta de controle adequado observado pelos valo-
res de HbA1c podem estar associados a redução da 
validade da insulina visto que os pacientes armaze-
nam a mesma na porta da geladeira, ou a variação na 
absorção da insulina pela inadequada homogeneiza-
ção do frasco no momento da administração.

Palavras chaves: Diabetes tipo 2, tratamento com 
insulina NPH, HbA1c, variação glicêmica.

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 Caçador-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 
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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/dl after 
15 days and above 200mg/dl 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.

INTRODUÇÃO
O diabetes mellitus (DM) provoca alterações micro 
e macrovasculares, as quais são responsáveis pela 
disfunção, dano ou falência de vários órgãos. Entre 
as principais complicações crônicas encontram-se a 
nefropatia, responsável por quadros de insuficiência 
renal, a retinopatia, que representa a principal cau-
sa de cegueira no paciente diabético, e a neuropatia 
responsável na maioria dos casos, pelo aparecimen-
to de úlceras nos pés e amputação dos mesmos. 
Outras complicações associadas ao DM é o eleva-
do risco de doença vascular aterosclerótica, como 
as doenças coronariana, arterial periférica e vascular 
cerebral, além de disfunções autonômicas incluindo 
a disfunção sexual(1). Estudo realizado pelo United 
KingdomProspective Diabetes Study (UKPDS)(2) em 
pacientes com DM tipo 2 (DM2) mostram que um 
bom controle glicêmico está associado a significativa 
diminuição das complicações do diabetes(2).

A Associação Americana de Diabetes(3) sugere que a 
manutenção da hemoglobina glicadaem valores infe-
riores a 7% pode evitar o aparecimento das compli-
cações crônicas do DM. Estudos mostram que a ele-

vação de 1% na hemoglobina glicada corresponde a, 
aproximadamente, um aumento médio de 25 a 35mg/
dl na glicemia, enquanto, uma elevação de 3% indica 
que a glicemia media mantém-se acima de 200mg/
dl(4).A dosagem da hemoglobina glicada fração A1c 
(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 três 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 glicê-
mico adequado, seja com dieta hipocalórica, pratica 
de atividade física ou uso de medicações. Existem di-
versas opções terapêuticas que podem ser utilizadas 
na forma de monoterapiaou em associação com a 
insulina(5). No entanto, estudo realizado pelo UKPDS 
mostrou que ocorre uma piora progressiva na fun-
ção beta pancreática dos pacientes com DM2 após 
9 anos de tratamento, entre estes pacientes somente 
25% continuam respondendo a monoterapia, sendo 
necessário múltiplos recursos para melhor controle 
glicêmico(2).

No Brasil a insulina mais utilizada é a NPH (Neutral 
ProtamineHagerdon) em esquema de uma a duas 
vezes ao dia(6), visto que esta é a insulina comumen-
te dispensada pelas farmácias do Sistema Único de 
Saude (SUS). Esta formulação de insulina está asso-
ciada com alta variação na absorção diária devido à 
inadequada ressupensãono momento da administra-
ção(7).Estudos de meta análise realizados porMona-
mietal., 2009(8), mostram que pacientes com diabetes 
tipo 1 que fazem uso de insulina NPH apresentam 
valores superiores de HbA1c quando comparados 
aos usuários de insulina glargina. O presente estu-
do teve como objetivo determinar a variabilidade do 
controle glicêmico em pacientes com DM2 usuários 
de um frasco de insulina NPH ao mês no município 
de Caçador – SC.

MÉTODOS
Foram estudados 80 pacientes com DM2, classifi-
cados de acordo com os critérios adaptados da As-
sociação Americana de Diabetes2, os quais tinham 
atendimento regular no Sistema Único de Saude do 
município de Caçador – SC em 2010 e 2011 e faziam 
uso de um frasco de insulina NPH ao mês distribuído 
pela farmácia municipal do SUS.
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Após a aprovação do projeto pelo Comitê de Ética 
em Pesquisa de nossa Instituição, os pacientes com 
DM2foram selecionados através do registro na farmá-
ciamunicipal do SUS, aleatoriamente e pertencentes 
a ambos os sexos, com faixa etária de 40 a 75 anos. 
Os critérios de seleção dos sujeitos da pesquisa fo-
ram: terem recebido o diagnóstico de DM2 e fazerem 
uso de um frasco de insulina NPH ao mês.

No momento da visita domiciliar os pacientes assi-
navam o termo de consentimento livre e esclarecido, 
após tinham seu peso e altura medidos pelos pes-
quisadores. Através dos resultados obtidos com o 
peso e altura foi calculado o índice de massa corpo-
ral (IMC) dividindo-se o peso (Kg) pela altura ao qua-
drado (m2). A amostra de sangue venoso também foi 
obtida com recomendação de jejum de oito a doze 
horas e a não administração de insulina ou hipoglice-
miante oral antes da coleta. As amostras de sangue 
para determinação da glicemia foram obtidas em tu-
bos fluoretados, em gelo até o momento da dosa-
gem. As amostras de sangue para determinação da 
HbA1c foram obtidas em tubos com EDTA, em gelo 
até o momento da dosagem. A determinação da gli-
cemia de jejum foi realizada em três momentos, nos 
tempos 2, 15 e 30 dias de uso do frasco de insulina 
NPH, enquanto a determinação 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 três meses precedentes a coleta. A glicose 
plasmática foi dosada pelo método da glicose oxi-
dase. A medida da HbA1c foi realizada pelo méto-
do da cromatografia de troca iônica, para ambas as 
dosagens foi utilizando kits comerciais da Labtest, 
MG, Brasil.A classificação dos sujeitos da pesquisa 
em bom controle (HbA1c < 7,3%), controle regular 
(HbA1c ≥7,3 e ≤ 9,1 ) e péssimo controle glicêmico 
(HbA1c > 9,1) foi feita de acordo com os valores de 
HbA1c(9).

No momento da coleta domiciliar os pacientes foram 
submetidos a um questionário estruturado, onde fo-
ramobtidos dados como idade, tipo de tratamento 
utilizado para o controle do DM2, presença de sinto-
mas como poliúria, polidipsiae complicações como 
problemas visuais, renais, hipertensão arterial, entre 
outros. Os mesmos também foram questionados so-
bre a prática de atividade física e local de armazena-
mento da insulina. 

As variáveis quantitativas (dados antropométricos 
ebioquímicos) foram analisadas através de média 

edesvio-padrão. A significância das diferenças foi de-
terminada através do ANOVA, com valor dep<0,05 
sugestivo de significância estatística.

RESULTADOS
As características dos pacientes de acordo com o 
sexo estão apresentadas na Tabela 1. Observa-se 
que os pacientes do sexo masculino na maioria são 
acima de 60 anos, sedentários e aproximadamente 
50% apresentam IMC superior a 30Kg/m2, indican-
do obesidade grau I. Os pacientes do sexo feminino 
mostram características 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 
os sexos mostrou-se acima de 7,3% indicando um 
controle glicêmico regular.

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

Entre os participantes dois deles já fizeram amputa-
ção de um dos pés devido a complicações do DM2, 
100% relatam apresentar algum grau de comprome-
timento visual e renal e 70% relatam apresentar sin-
tomas como polidpsia e poliúria, especialmente du-
rante a noite levantando até quatro vezes para urinar. 
Quanto a presença de hipertensão arterial na popula-
ção 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 três vezes ao dia. Entretanto, 80% 
relatam não fazer uso regular da metformina devido 
o aparecimento de efeitos adversos ao uso da mes-
ma como gosto metálico na boca e diarreia, além da 
dificuldade na ingestão 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 características da amostra de 
acordo com o controle glicêmico baseado nos valo-
res de HbA1c, a qual foi determinada após 15 dias 
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de uso do frasco de insulina NPH. De acordo com o 
controle glicêmico verifica-se que independe do sexo 
ou idade a maioria dos pacientes com DM2 apresen-
tam um controle glicêmico regular (HbA1c ≥ 7,3 e 
≤9,1%). A maioria dos pacientes apresentam obesi-
dade grau I com IMC superior a 30Kg/m2 e glicemia 
de jejum maior de 110mg/dl. Os valores de glicemia 
de jejum mostram correlação 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 glicêmico com HbA1c menor de 7%. Os pa-
cientes com menores valores glicêmicos mostraram 
também menores valores de hemoglobina glicada. 

A Figura 2 mostra que ocorre uma grande oscilação 
nos valores de glicemia de jejum de acordo com o 
tempo de uso do frasco de insulina NPH.  Após 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/dl.

DISCUSSÃO
A maioria dos pacientes com DM2 possuem caracte-
rísticas clinicas geralmente observadas nesta classe 
de pacientes: idade média acima de 50 anos, sobre-
peso ou algum grau de obesidade, sedentarismo, 
presença de hipertensão arterial e complicações re-
lacionadas à falta de controle glicêmico como proble-
mas oftalmológicos e renais, além de uma pequena 
parcela (2 pacientes) apresentar complicações mais 
graves como amputação de membros. As caracterís-
ticas apresentadas por estes pacientes foram simila-
res às encontradas por outros autores que avaliaram 
o controle glicêmico de pacientes com DM(10).

Os resultados encontrados no presente estudo indi-
cam uma baixa adesão dos pacientes ao tratamento, 
principalmente no que se refere à prática de atividade 
física e uso correto da medicação hipoglicemiante. 
Estes resultados podem estar associados à falta de 
orientação adequada a estes pacientes ou ao desco-
nhecimento dos mesmos quanto à importância da re-
alização do tratamento de forma adequada. Embora 
os pacientes não 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 
adesão ao tratamento não farmacológico como prá-
tica de atividade física acompanhada por profissional 
habilitado e dieta alimentar adequada.

Alguns estudos relacionados à mudança do estilo de 
vida mostram que existe uma grande dificuldade de 
adesão a um estilo de vida saudável principalmente 
quando se trata de dieta e prática de atividade físi-
ca(11), no entanto, estes fatores são fundamentais 
para o bom controle glicêmico no paciente diabéti-
co(12). A intervenção mediante uma dieta com baixo 
índice glicêmico resulta em redução da HbA1c em 
portadores do DM(13).

A prática de atividade física orientada associada à 
dieta poderia ser um fator importante na redução 
do peso e consequentemente de algumas compli-
cações 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 I (Tabela 1 e 2). A prática regular de atividade 
física é indicada a todos os pacientes com diabetes, 
pois melhora o controle metabólico, reduz a necessi-
dade de hipoglicemiantes, ajuda a promover o ema-
grecimento nos pacientes obesos, diminui os riscos 
de doença cardiovascular e melhora a qualidade de 
vida. Assim, a promoção da atividade física é consi-
derada prioritária(14).

Estudo de meta analise realizado por McIntoshet al., 
2011(15), mostrou que o uso de metformina em mo-
noterapia não parece ser eficaz na redução dos ní-
veis glicêmicos em pacientes com DM2, no entanto, 
quando associada a outros hipoglicemiantes orais 
como a glibenclamida ou a insulina, poderia ser efi-
caz na redução de peso e de HbA1c diminuindo as-
sim o risco de complicações associadas ao DM. Os 
resultados obtidos no presente estudo mostram que 
os pacientes não utilizam adequadamente a metfor-
mina isto pode estar associado à falta de controle 
adequado da glicemia (Tabela 2 e Figura 1). 

A Figura 1e a Tabela 2 permitem inferir que estes pa-
cientes não apresentam um bom controle glicêmico, 
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(16)e UKPDS(2)

recomendam que os valores de HbA1c devem ser 
inferiores a 7%, valores estes que quando atingidos 
reduzem consideravelmente as complicações crôni-
cas do DM. A ADA, 2007(14), recomenda que medidas 
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terapêuticas adicionais devam ser implantadas quan-
do os valores de HbA1c excederem 8%, entretanto, o 
AACE, 2007(17), recomenda que a meta para HbA1c 
é de 6,5%, índice atingido somente pela minoria dos 
pacientes avaliados.

Estudos realizados por Papelbaumet al., 2010(18), su-
gerem que existe correlação entre valores elevados 
de HbA1c e casos de depressão em pacientes com 
DM. Portanto, a manutenção de valores de HbA1c 
dentro da meta preconizada para o tratamento se-
gundo critérios internacionais (6,5%) parece ser um 
fator importante não só na redução das complica-
ções como neuropatia, nefropatia, retinopatia, hiper-
tensão arterial e doença aterosclerótica comuns em 
paciente com DM não controlado, mas também para 
redução de incidência de depressão nesta classe de 
pacientes.Appet al., 2001(19), também mostraram que 
existe uma associação direta entre sintomas de in-
sônia e valores aumentados de HbA1c, o que pode 
resultar em casos de depressão.

Apesar de inúmeras evidências mostrarem que existe 
uma correlação entre valores elevados de HbA1c e 
incidência de complicações micro e macrovascula-
res no DM, Sciamannaet al., 2000(20), não observaram 
este fato, no entanto, neste estudo os pesquisadores 
verificaram correlação entre HbA1c elevada e pacien-
tes com DM que realizam hemodiálise, bem como o 
aumento na taxa de mortalidade destes pacientes.

A manutenção 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 complicações microvas-
culares do DM como problemas renais e oftálmicos 
apresentados pelo grupo. 

A retinopatia diabética é uma das desordens micro-
vasculares mais comuns causada pelo DM e está 
entre as principais causas de perda visual. Esta com-
plicação está presente, sobretudo em pacientes com 
longo tempo de doença e difícil controle glicêmico. O 
comprometimento visual constitui importante fator de 
morbidade com elevado impacto social e econômi-
co. Além da prevalência elevada de retinopatia a ne-
fropatia representa uma morbidade significativa nos 
pacientes com DM não controlado, sendo a sobrevi-
da destes pacientes após instalação da insuficiência 
renal de somente 2 anos(1). 

De acordo com os dados observados na Figura 2 
pode-se inferir que existe correlação entre o tempo 

de uso do frasco de insulina NPH e a oscilação da 
glicemia de jejum, o que pode estar dificultando o 
controle glicêmico adequado no grupo avaliado.
Em estudo de revisão realizado por Grajoweret al., 
2004(21), o mesmo cita que o prazo de validade para 
a insulina utilizada pelo grupo estudado (Novolin N) 
seria de até 42 dias após o frasco estar aberto, desde 
que mantido em temperatura de geladeira (2 a 8ºC), 
como os pacientes utilizam o mesmo frasco por no 
máximo 30 dias a oscilação glicêmica não 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 indústria farmacêutica 
sugerem que o melhor local de armazenamento da 
insulina tanto frascos novos quanto abertos é na pra-
teleira mais próxima a gaveta de legumes. Como os 
pacientes armazenam a insulina na porta da geladei-
ra a mesma pode ter seu prazo de validade reduzido 
o que poderia justificar a oscilação glicêmica verifi-
cada.

Estudo de meta analise realizado por Szypowskaet 
al., 2011(22), mostrou que a insulina NPH pode favo-
recer o ganho de peso e episódios de hipoglicemia 
noturna e hiperglicemia de jejum fato este que pode 
estar associado com a variação diária de absorção 
da insulina ou com a inadequada homogeneização 
da mesma. Em estudo de meta analise realizado por 
Monamiet al., 2009(8), verificou-se que a insulina NPH 
mantém os valores de HbA1c  mais elevados quan-
do comparados com usuários da insulina glargina. A 
homogeneização inadequada, associada aoscilação 
diária na absorção da insulina NPH e a manutenção 
de valores de HbA1c elevados são fatores que me-
recem devida atenção no grupo estudado, visto que 
os resultados apresentados pelo grupo mostram um 
controle glicêmico regular a péssimo.

Outro estudo relevante realizado no Brasil por Maia 
et al., 2007(7), mostra que quando pacientes usuários 
de insulina NPH tiveram a troca por insulina glargi-
na ocorreu uma redução na glicemia de jejum e na 
HbA1c após 12 semanas. Neste estudo Maia et al., 
2007(7), sugerem uma substituição da insulina NPH 
para insulina glargina em pacientes com DM2 mal 
controlado, portanto, no grupo estudado seria inte-
ressante uma avaliação de substituição da insulina 
visto que a maioria apresentou um mal controle gli-
cêmico.
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Características da 
população estudada

Masculino Feminino

Idade (anos) 62 ± 10 56,8 ± 10
Idade ≥ 60 anos (%) 82 37
HbA1c (%) 7,58 ± 1,8 7,55 ± 1,5
GJ ≤ 110 mg/dl (%) 26 17
Sedentarismo (%) 78 85
IMC (Kg/m2) 28,99 ± 3,93 27.65 ± 3,4
IMC > 30 Kg/m2 (%) 47 24
HbA1c: valores de 
hemoglobina glicada 
fração A1c após 15 dias 
de uso do frasco de 
insulina; GJ: glicemia 
de jejum; IMC: índice de 
massa corporal.

Hemoglobina glicada  - HbA1c
Variável Bom                 

(< 7,3%)
Regular                  
(≥ 7,3 e ≤ 
9,1%)

Péssimo                  
(> 9,1%)

N 17 38 25
Gênero (M/F) 7/10 18/20 14/11
Idade (anos) 53 ± 12 60 ± 17 60 ± 15
HbA1c (%) 6,2 ± 1,1 8,3 ± 0,5 9,5 ± 0,3
GJ ≤ 110 mg/dl (%) 23 15 10
Sedentarismo (%) 65 86 90
IMC (Kg/m2) 26 ± 5 28 ± 4 30 ± 3
IMC > 30 Kg/m2 (%) 28 41 35

N: Número de pacientes; HbA1c; valores de hemoglobina 
glicada fração A1c; GJ: glicemia de jejum após 15 dias de 
uso do frasco de insulina; IMC: índice de massa corporal.

Tabela 1: Características da amostra de acordo 
com o sexo em pacientes diabéticos tipo 2 
usuários de um frasco de insulina NPH ao mês.

Tabela 2: Características da amostra de acordo 
com o controle glicêmico baseado nos valores 
de hemoglobina glicada A1c. A HbA1c foi 
determinada após 15 dias de uso do frasco de 
insulina NPH.

Figura 1. Relação entre hemoglobina glicada 
A1c e glicemia de jejum após 15 dias de uso do 
frasco de insulina NPH

Figura 2. Relação entre glicemia de jejum e o 
tempo  de uso do frasco de insulina NPH
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CONCLUSÕES
O estudo atualobservou que o grupo apresentou con-
centrações glicêmicas e HbA1c elevadas, sendo as-
sim, verifica-se a necessidade de conscientização da 
população sobre a adesão ao tratamento farmacoló-
gico e não farmacológico do DM2 para redução das 
complicações crônicas, melhorando assim a qualida-
de de vida dos pacientes, proporcionando um aumen-
to na sobrevida e redução de gastos com a saude. 

Cabe salientar que o controle glicêmico poderia ser 
melhorado através da realização de um bom trabalho 
de acompanhamento destes pacientes pelos profis-
sionais da saude, visto a dificuldade de adesão dos 
pacientes ao tratamento farmacológico e não far-
macológico. Outro fator que merece destaque é o 
adequado armazenamento da insulina e a forma de 
homogeneização e administração da mesma, já que 
estes fatores parecem estar influenciando na oscila-
ção glicêmica do grupo estudado.

No entanto, outros estudos com um número maior de 
pacientes com DM2 usuários de um frasco de insuli-
na NPH ao mês faz-se necessário, bem como a reali-
zação de estudos no Brasil comprovando a eficiência 
da manutenção da insulina na geladeira após aberta, 
além da necessidade de estabelecer qual o melhor 
local da geladeira para armazenamento da mesma. 
Outro fator que merece destaque é a necessidade de 
implantação de um programa de atenção maior ao 
paciente diabético com uma equipe multidisciplinar 
o que possibilitaria uma redução nos gastos com a 
saude destes pacientes, visto que estimativas mos-
tram que o paciente diabético no Brasil custa em 
torno de 3,9 bilhões de dólares americanos em com-
paração com a Argentina 0,8 bilhões e o México 2 
bilhões, além de que os custos decorrentes da perda 
de produção pela presença do DM podem ser cin-
co vezes maiores do que os diretos(23).O alto custo 
deve-se principalmente as complicações crônicas do 
DM não controlado o que promove incapacitações e 
morte prematura.
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Introdução: Quando acompanhada por complicações 
crônicas, o Diabetes Mellitus (DM) pode ocasionar prejuí-
zos ao equilíbrio e à mobilidade funcional. A detecção de 
uma dessas complicações, a Neuropatia Periférica (NP), 
é necessária para monitorar a saúde da pessoa idosa 
diabética uma vez que os sinais clínicos da NP se somam 
às perdas próprias do envelhecimento. 

Protocolos posturográficos são mais sensíveis na detec-
ção da instabilidade postural em pacientes diabéticos 
com NP. Porém, até o momento não existem estudos que 
tenham demonstrado o impacto de sinais e sintomas su-
gestivos de NP sobre o equilíbrio 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 equilíbrio funcional e a mobilidade 
de idosos diabéticos, pareados segundo a idade, sexo 
e capacidade funcional global em um estudo de delinea-
mento transversal e analítico. 

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 
equilíbrio 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 diferenças estatisticamente significan-
tes entre os grupos em relação 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 
superfície firme (p - 0,002) e instável (p-0,029) e nas tarefas 
de conflito vestibular em superfície instável (p - 0,045). 

Conclusão: Idosos diabéticos com sinais e sintomas de 
NP apresentam equilíbrio e mobilidade funcionais pre-
judicados em comparação aos idosos sem sinais e sin-
tomas dessa complicação. Quando a situação envolve 
integração sensorial, os pacientes com NP mostram-se 
visão-dependentes, com compensação somatossenso-
rial em tarefa de conflito vestibular em superfície firme. Os 
testes empregados permitiram verificar anormalidades 

funcionais no equilíbrio, mobilidade e integração senso-
rial, sendo seguros e práticos na detecção de demandas 
específicas de reabilitação desde a atenção básica à saú-
de do idoso.  n
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e bibliografia. O autor deve ser o responsável pela tradução do 
resumo para o inglês e também das palavras-chave (key-words). 

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

2. Página de apresentação
A primeira página do artigo apresentará as seguintes informações:

•• Título em português, inglês e espanhol.
•• Nome completo dos autores, com a qualificação curricular e 
títulos acadêmicos.

•• Local de trabalho dos autores.
•• Autor que se responsabiliza pela correspondência, com o res-
pectivo endereço, telefone e e-mail.

•• Título abreviado do artigo, com não mais de 40 toques, para 
paginação.

•• As fontes de contribuição ao artigo, tais como equipe, apare-
lhos, etc.

3. Autoria
Todas as pessoas consignadas como autores devem ter parti-
cipado do trabalho o suficiente para assumir a responsabilidade 
pública do seu conteúdo.

O crédito como autor se baseará unicamente nas contribuições 
essenciais que são: a) a concepção e desenvolvimento, a análise 
e interpretação dos dados; b) a redação do artigo ou a revisão 
crítica de uma parte importante de seu conteúdo intelectual; c) 
a aprovação definitiva da versão que será publicada. Deverão ser 
cumpridas simultaneamente as condições a), b) e c). 

A participação exclusivamente na obtenção de recursos ou na 
coleta de dados não justifica a participação como autor. A super-
visão geral do grupo de pesquisa também não é suficiente.

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

4. Resumo e palavras-chave (Abstract, Key-
words)
Na segunda página deverá conter um resumo (com no máximo 
150 palavras para resumos não estruturados e 200 palavras para 
os estruturados), seguido da versão em inglês e espanhol.

O conteúdo do resumo deve conter as seguintes informações:

•• Objetivos do estudo.
•• Procedimentos básicos empregados (amostragem, metodolo-
gia, análise).

•• Descobertas principais do estudo (dados concretos e estatís-
ticos).

•• Conclusão do estudo, destacando os aspectos de maior no-
vidade.

Em seguida os autores deverão indicar quatro palavras-chave 

para facilitar a indexação do artigo. Para tanto deverão utilizar os 

termos utilizados na lista dos DeCS (Descritores em Ciências da 

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

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

Na medida do possível, é melhor usar os descritores existentes. 

5. Agradecimentos
Os agradecimentos de pessoas, colaboradores, auxílio financeiro 

e material, incluindo auxílio governamental e/ou de laboratórios 

farmacêuticos devem ser inseridos no final do artigo, antes das 

referências, em uma seção especial.

6. Referências
As referências bibliográficas devem seguir o estilo Vancouver de-

finido nos Requisitos Uniformes. 

As referências bibliográficas devem ser numeradas por numerais 

arábicos entre parênteses e relacionadas em ordem na qual apa-

recem no texto, seguindo as seguintes normas:

Livros - Número de ordem, sobrenome do autor, letras iniciais 

de seu nome, ponto, título do capítulo, ponto, In: autor do livro 

(se diferente do capítulo), ponto, título do livro (em grifo - itálico), 

ponto, local da edição, dois pontos, editora, ponto e vírgula, ano 

da impressão, ponto, páginas inicial e final, ponto.

Exemplo: 1. Phillips SJ, Hypertension and Stroke. In: Laragh JH, 

editor. Hypertension: pathophysiology, diagnosis and manage-

ment. 2nd ed. New-York: Raven press; 1995. p.465-78.

Artigos – Número de ordem, sobrenome do(s) autor(es), letras 

iniciais de seus nomes (sem pontos nem espaço), ponto. Título 

do trabalho, ponto. Título da revista ano de publicação seguido 

de ponto e vírgula, número do volume seguido de dois pontos, 

páginas inicial e final, ponto. Não utilizar maiúsculas ou itálicos. 

Os títulos das revistas são abreviados de acordo com o Index Me-

dicus, na publicação List of Journals Indexed in Index Medicus ou 

com a lista das revistas nacionais, disponível no site da Biblioteca 

Virtual de Saúde (www.bireme.br). 

Devem ser citados todos os autores até 6 autores. Quando mais 

de 6, colocar a abreviação latina et al.

Exemplo: Yamamoto M, Sawaya R, Mohanam S. Expression and 

localization of urokinase-type plasminogen activator receptor in hu-

man gliomas. Cancer Res 1994;54:5016-20.
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	  Calendário de eventos 2012/2013

2012
Maio

10º Congresso Paulista de Diabetes e 
Metabologia
Data: 16 a 19 de Maio
Local: Ribeirão Preto – SP
Informações: 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
Informações: info@egypure.org,

info@ada-me.org

72nd Scientific Sessions - ADA American 
Diabetes Association
Data: 8 a 12 de Junho 
Local: Pensylvania, Philadelphia 
Informações: www.Diabetes.org

Nutrição e Câncer (CBNC), Ganepão 2012 
e III International Conference of Nutritional 
Oncology (ICNO) 
Data: 20 a 23 de Junho
Local: Centro Fecomércio de Eventos em São Paulo
Tel.: 11 3284-6318 ramal 213
Informações: www.ganepao.com.br, ganepao@
ganepao.com.br

Julho

17º Congresso Brasileiro Multidisciplinar  
em Diabetes
Data: 26 a 29 de Julho 
Local: São Paulo 
Informações: 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 
Informações: secretaria@easd.org,  
easd2012@dife.de

Novembro

XXX Congresso Brasileiro de Endocrinologia e 
Metabologia
Data: 07 a 10 de novembro
Local: Goiânia – GO
Informações: 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
Informações: www.clinical-lipidologia.com

2013
Abril

5th International Congress on PreDiabetes and 
the Metabolic Syndrome
Local: Atenas, Grécia 
Data: 11 a 13 de Abril 
Informações: http://www.kenes.com/preDiabetes

Setembro

EASD - European Association for the  
Study of Diabetes, 49th Annual Meeting 
Local: Barcelona, Espanha 
Data: 23 a 27 de Setembro

VII Congresso Brasileiro de Engenharia 
de Tecidos e Estudos das Células-Tronco - 
ABRATRON
Local: Hosp. Sta. Catarina - São Paulo - SP 
Data: 28 a 29 de Setembro 
Informações: paula@fernandapresteseventos.com.br

Outubro

XIX Congresso da Sociedade Brasileira de 
Diabetes - DIABETES 2013
Local: Florianópolis - SC 
Data: 9 a 12 de Outubro 
Informações: www.diabetes.org

Dezembro                                                                                     

World Diabetes Congress
Local: Melbourne – Austrália 
Data: 01 a 5 de Dezembro 
Informações: www.worldiabetescongress.org; 
wdc2013@idf.org



Tecnologia para mudar a vida 
de quem tem diabetes.

O primeiro sistema que integra infusão de insulina 
e monitorização contínua da glicose em TEMPO REAL.

Paradigm® REAL-Time é 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 infusão contínua de insulina;

•  Permite o acompanhamento dos hábitos diários
de quem tem diabetes com melhor controle glicêmico.
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Alarme sonoro: fazer glicemia capilar 
e tomar medida preventiva.

Evita possível 
hiperglicemia.

Evita possível Evita possível 
hipoglicemia.hipoglicemia.

Fig. 2 - Paradigm® REAL-Time revela 
cenário completo dia e noite.

4 glicemias capilares por dia dentro da meta glicêmica.4 glicemias capilares por dia dentro da meta glicêmica.4 glicemias capilares por dia dentro da meta glicêmica.

Meta 
glicêmica

Fig. 1 - Glicemias capilares Fig. 1 - Glicemias capilares Fig. 1 - Glicemias capilares 
exames pontuais, isolados.exames pontuais, isolados.exames pontuais, isolados.exames pontuais, isolados.
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Ligue 0800 773 9200 ou escreva para:
atendimento.diabetes@medtronic.com

O controle remoto permite que o paciente controleO controle remoto permite que o paciente controle
a bomba quando precisar de insulina ou quando

não precisar, sem olhar ou tocar na bomba.
Discreto e fácil de usar com total comodidade.
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COBERTURA DA GLICEMIA BASAL POR 24 HORAS.
UMA VEZ AO DIA. SEM PICO DE AÇÃO.3

SEMPRE QUE OLHAR PARA O
RESULTADO DO EXAME DE A1C, ANALISE
TAMBÉM OS RISCOS DO SEU PACIENTE.1

A NEUROPATIA DIABÉTICA
É A MAIOR CAUSA DE AMPUTAÇÕES NÃO
TRAUMÁTICAS DE MEMBROS INFERIORES.2

A diretriz da American Diabetes Association
recomenda a insulinização para os pacientes com

A1C de 8,5, tendo como meta uma A1C menor que 7.1

Previna complicações. A1C<7, hoje.1


