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

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

¢ A1CNow*

MONITOR PORTATIL DE HbAlc
USO PROFISSIONAL

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

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

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

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

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

* NGSP (National Glycohemoglobin Standardization Program).
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@ Editorial

Este Congresso foi langcado em 1991, completando
neste ano, a sua maioridade. O objetivo da
multidisciplinaridade, foi a época, um grande avanco
“uma visao de futuro”, que prenunciou e antecedeu
os ditames da IDF e o M.S que atualmente
preconizam exatamente esta multidisciplinaridade
na assisténcia global ao portador de Diabetes.

Testemunho desta realidade foi anunciado pelo Dr.
Martin Silink, presidente da IDF, que apds 4 anos de
participacdes neste congresso, definiu-o como “Um
congresso muito a frente de seu tempo”.

A cada ano, introduzimos novas acoes, novidades
na programacao e nas atividades tais como:
premiacao a “importantes nomes na Endocrinologia
e Diabetologia brasileiras. Cursos especificos para
profissionais de Atividades Fisica, Odontologia
(este pioneiro em todas as atividades), Cursos de
Metodologia da Educacao, Podologia, Biologia
Molecular, (para aqueles que prestarao nova

de titulos, uma vez que tal assunto néao esta
contemplado de forma tdo abrangente como pede a
prova, nos curriculos das universidades), cursos de
nutricao, etc..

A introdugao de Simpésios de Politicas de Saude e
Legislagao foram também atividades pioneiras neste
Congresso.

Sempre temos sediado as reunides da OPAS
(Organizacao Pan-Americana da Salde), do
Ministério da Saude, da WDF (World Diabetes
Federation) e da IDF (International Diabetes
Federation) e neste ano, tivemos o privilégio de
receber os dirigentes dos 8 Centros Mundiais
Mundiais de Educagéo da IDF (Australia, China,
india, Paquistao, Portugal, Bolivia, Colémbia e a
Anad, um deles) para realizagéo do planejamento
das acoes estratégicas dos centros até 2014.

Tivemos a participagdo em Simpdsios das
Sociedades Médicas: Sociedade Brasileira de
Cardiologia, Associagao Brasileira para o Estudo da
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-

Obesidade e da Sindrome Metabdlica, Associcao
Paulista de Medicina, Sociedade Brasileira de
Clinica Médica, Sociedade Brasileira de Pediatria,
Sociedade Brasileira de Nefrologia, Sociedade
Brasileira de Hipertensao, Sociedade Brasileira de
Patologia Clinica Medicina Laboratorial, SOBRAMFA
- Educacgao Médica & Humanismo, Sociedade
Brasileira de Endoscopia Digestiva, representaram
assim a real multidisciplinaridade no estudo do
Diabetes Mellitus.

Citamos aqui uma participagao mais efetiva da area
da Oftalmologia, que participou inclusive com a
introducao de Temas Livres especificos e apoio da
Escola Paulista de Medicina, Hospital Sao Paulo,
Associacao Paulista para o Desenvolvimento da
Medicina e Instituto da Visao.

A criatividade e pioneirismo de nosso Congresso
tem sido tao bem reconhecidos que serve de
inspiracao para muitos outros Congressos e
simposios da area, que introduziram atividades
similares baseadas em nossas idéias e acoes.

Deixo aqui meus sinceros agradecimentos a todos
que de forma direta ou indireta participaram e deram
seu apoio a este Congresso e em especial a UNIP
que nos oferece este espaco tao importante para
realizacao deste Evento.

Ja iniciamos os preparativos para nosso 182
Congresso, onde esperamos mais uma vez contar
com a presenca de todos que sempre estao
conosco em nossas atividades.

Nos vemos em 2013.

Abracos,

Prof. Dr. Fadlo Fraige Filho
Presidente

N°04 | 2012 | DIABETES Clinica | 219



@Ecos do Congresso

Diagnostico do DM: Interpretagao e
Limitacoes dos Testes Laboratoriais

Autores: Cristina Khawali, Alvaro Pulchinelli Jr e Adagmar
Andriolo

Ha algum tempo, novos limi-
tes de referéncia para a gli-
cemia de jejum foram estabe-
lecidos e novos conceitos de
controle e monitorizacdo da
doenga foram incorporados a
rotina clinica. Mudancgas tam-
bém ocorreram tanto nos procedimentos quanto
nos critérios diagndsticos, como a simplificacdo da
curva glicémica, a valorizacdo da dosagem de insu-
lina, do peptideo C, a pesquisa de anticorpos anti-
-ilhota e a utilizacdo da hemoglobina glicada com
esta finalidade.

Teste de Tolerancia a Glicose

O teste de sobrecarga oral a glicose, também co-
nhecido como curva glicémica e pela sigla GTT, do
inglés Glucose Tolerance Test, consiste, basicamen-
te, na administracao de 75 g de glicose, em solucao
aquosa, por via oral e coletas de sangue nos tempos
zero e 120 minutos apos, para a dosagem de glicose.

Segundo os critérios atuais, sdo considerados dia-
béticos os pacientes que tiverem glicemia igual ou
superior a 200 mg/dL na amostra colhida aos 120 mi-
nutos apos a sobrecarga.

A dose de 75 g de glicose é recomendada para in-
dividuos adultos. Criangas devem receber 1,75 g/kg
de peso corporal, até a dose maxima de 75 g. E im-
portante ressaltar que para a realizacao do teste de
sobrecarga oral de glicose, os seguintes cuidados
devem ser tomados:

* 0 paciente deve ingerir pelo menos 150 g de car-
boidratos por dia, durante os trés dias que ante-
cedem a prova,

220 | DIABETES Clinica | N°04 | 2012

* 0 paciente deve estar exercendo suas atividades
fisicas habituais e mantendo regime alimentar
usual, exceto pela adicao de carboidratos;

* 0 paciente ndo deve estar fazendo uso de medi-
cacao que, sabidamente, interfira no metabolismo
de carboidratos;

e durante o teste, o paciente deve manter-se em re-
pouso e, se possivel, sem fumar;

* aprova deve ser realizada pela manha, com o pa-
ciente em jejum de 8 a 10 horas.

Diabetes Mellitus Gestacional é definido como qual-
quer grau de intolerancia a glicose, primeiramente,
reconhecido durante a gestagdo. Como a prevalén-
cia de obesidade e diabetes tipo 2 tém aumentado,
recomenda-se que mulheres com fatores de risco
para diabetes tipo 2 sejam rastreadas para esta do-
enga pelos critérios habituais na primeira visita do
pré-natal. Sendo a tolerancia a glicose normal, novo
rastreamento deve ser feito entre a 242 e a 282 sema-
nas de gestacao, pelo teste de tolerancia com 75 g
de glicose e dosagem de glicemias aos 0, 60 e 120
minutos em todas as mulheres, pois mesmo leves al-
teracdes no grau de tolerancia a glicose na gestacao,
ja podem levar a resultados indesejados para mae
e bebé. Os pontos de corte para o diagnostico sao:
jejum 92mg/dL, 60 minutos 180mg/dL e 120 minutos
153 mg/dL - apenas um valor acima da referéncia
é requerido para o diagnéstico de Diabetes Meliitus
Gestacional, segundo os novos critérios derivados
do estudo HAPO.

Os Exames Laboratoriais no

Acompanhamento do DM

A hemoglobina glicada, também conhecida como
A1c, tem se firmado como uma ferramenta extre-
mamente Util de avaliagao do controle glicémico,
em especial apds ter sido validada pelos dois es-
tudos clinicos mais importantes sobre a avaliagao
do impacto do rigido controle glicémico sobre in-
cidéncia e progressao das complicagoes cronicas
do diabetes: Diabetes Control and Complications
Trial - DCCT (1993) e United Kingdom Prospective
Diabetes Study - UKPDS (1998). Estas pesquisas
demonstraram que manter o nivel de hemoglobina
glicada abaixo de 7% reduz, significativamente, o
risco do desenvolvimento das complicacoes des-
ta doenca.



O Grupo Interdisciplinar de Padronizagdo da Hemo-
globina Glicada — Alc criado pela associacao de di-
versas Sociedades Cientificas e Farmacéuticas do
Brasil publicou, em 2004, um documento de posicio-
namento oficial acerca da importancia da hemoglo-
bina glicada para a avaliagdo do controle glicémico,
abordando os principais aspectos clinicos e laborato-
riais, incluindo as condicbes de variacao pré-analitica
e analitica. Foram estabelecidas as recomendacoes
acerca das indicacOes do teste e dos valores ideais
de controle para adultos, criancas e idosos.

Segundo este posicionamento, os testes de A1c de-
vem ser realizados, pelo menos, 2 vezes ao ano por
todos os pacientes portadores de Diabetes Meliitus,
se os resultados estiverem em niveis satisfatorios.
Quando estes resultados nao forem atingidos e/ou
forem realizadas alteracdes no esquema terapéutico,
a recomendacéao é realizar a dosagem a cada 3 me-
ses. A dosagem esta indicada tanto para os porta-
dores de diabetes tipo 1 quanto para o tipo 2, sendo
que a meta a ser atingida, representando efetivo con-
trole, em ambas as condigoes, é abaixo de 7%, tanto
no adulto como no adulto jovem. Para as criangas
durante a fase pré-puberal, o nivel aceitavel de Alc é
de até 8% e, na fase puberal, até 8,5%.

Nos pacientes idosos, Alc de até 8% também é con-
siderado como apropriado uma vez que a tentativa
de um controle muito rigido da glicemia nesta faixa
etaria, assim como nas fases pré-puberal e puberal,
pode induzir a efeitos colaterais indesejados como,
por exemplo, hipoglicemia.

Uma atencao especial deve ser dedicada as meto-
dologias disponiveis em nosso meio, sendo que o
Posicionamento Oficial recomenda a utilizacao de
métodos rastreaveis ao DCCT, conforme certificado
pelo National Glycohemoglobin Standardization Pro-
gram (NGSP) e estimula a participacao ativa e regular
em programas de ensaios de proficiéncia especificos
para hemoglobina glicada.

Doengas que alteram a sobrevida das hemacias,
como anemia hemolitica e hemorragia, por reduzirem
a vida média das heméacias, podem resultar valores
falsamente baixos de Aic, enquanto as anemias por
caréncia de ferro, de vitamina B12 ou de folato, que
aumentam a vida média das hemaécias, resultam em
valores falsamente elevados. Na dependéncia da me-
todologia utilizada, outras condicoes clinicas podem
interferir no resultado de A1c, como hipertrigliceride-

mia, hiperbilirrubinemia, uremia, alcoolismo cronico,
uso cronico de opiaceos ou de salicilatos.

Os marcadores laboratoriais de acompanhamento
do DM também vém sofrendo atualizacbes, seja na
introducdo de novos marcadores em si, bem como
na andlise diferenciada dos marcadores existentes.

A HbA1c é prova disso. Inicialmente tida somente
como marcador de acompanhamento, hoje também
e utilizada para o diagnéstico.

Por outro lado, seu uso como acompanhamento deve
ser visto a luz de suas limitagdes, como poderiamos
citar: dificuldade em detectar variacées (amplitude)
dos niveis glicémicos, além das dificuldades de ace-
so0 ao método. Mas mesmo assim podemos destaca-
-la como o principal marcador de acompanhamento,
devido a sua capacidade de antever eventos cardio-
vasculares.

A albumina glicada também sofre de restrigoes, prin-
cipalmente devido as dificuldades metodoldgicas.
Porém com o advento de métodos cromatograficos
de dosagem, este fato vem sendo minimizado. So-
bressaem, entdo, as virtudes deste marcador, ou seja,
a situacdo onde ndo podemos usar a HbA1c (hemo-
globinopatias) ou onde as alteracbes sdo “rapidas”
demais para serem captadas pela HbA1c, como, por
exemplo, nas gestantes.

O Anidroglucitol vem como novidade. E um marca-
dor baseado na dosagem desta substancia no san-
gue. O AG tem estrutura semelhante a glicose, assim
se comporta em termos de distribuicdo e excrecao
de maneira semelhante aquela.

Ou seja, todo AG é filtrado pelos glomérulos e rea-
bsorvido pelos tibulos. Porém em niveis glicémicos
altos (>180 mg/dL) a glicose compete (e ganha) com
AG pela reabsorcao. Portanto nos estados hiperglicé-
micos o AG € um marcador negativo. Traduzindo alta
glicose, baixo AG

Também é um marcador de uso complementar aos
outros, onde sua principal virtude é fazer o ajuste fino
da terapéutica hipoglicemiante dos pacientes.

A Dislipidemia no Diabetes Mellitus. Quais
Exames Devem ser Solicitados?

A maior sobrevida dos pacientes diabéticos, pela in-
tensificagdo do controle glicémico, determinou mu-
danca progressiva das causas de mortalidade neste
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grupo, com maior destaque, atualmente, para a do-
enca cardiovascular (DCV).

Devido a elevada morbimortalidade associada ao Dia-
betes Mellitus, torna-se importante identificar a presen-
ca de fatores de risco de DCV nesta populacao.

O Diabetes Mellitus, em particular, nos pacientes com
diabetes tipo 2, onde esta presente a resisténcia a
insulina, tem sido associado a presenca de um perfil
lipidico mais aterogénico, com elevagao de triglicéri-
des, LDL e Apo B e redulcao do HDL.

Recomenda-se assim, que o perfil lipidico seja de-
terminado, nos diabéticos tipo 2 logo apds o diag-
néstico, e frente a um perfil normal, o mesmo deve
ser anualmente repetido. Nas criangas portadoras
de diabetes tipo 1, a primeira determinacéo deve ser
apds 2 anos do diagndstico, e nos pacientes em que
o perfil for normal, esta dosagem deve ser repetida a
cada 5 anos. Apds a puberdade, o perfil lipidco deve
ser determinado anualmente.

A dislipidemia do Diabetes Mellitus caracteriza-se
laboratorialmente pelo encontro de baixos niveis de
HDL - colesterol e altos niveis de triglicérides. Ambas
as particulas sao diretamente dosadas no soro, pelo
método enzimatico colorimétrico.

E importante ressaltar que, embora os niveis de LDL
- colesterol ndo se encontrem tao elevados no diabé-
tico, tal particula frente ao estado crénico de hipergli-
cemia torna-se menor e mais densa, e consequente-
mente, mais aterogénica, determinando uma ateros-
clerose mais grave e extensa nestes individuos.

E interessante solicitar e acompanhar os testes de
transaminases, tanto como para o diagnéstico da
esteato-hepatite nao-alcodlica como para o acom-
panhamento do tratamento farmacolégico, seja com
metformina, seja com estatinas.

A nefropatia diabética

Nos Estados Unidos da América, o Diabetes Melittus
€ a causa mais importante de doencga renal terminal,
somando cerca de 40% de todas as causas. No Bra-
sil, hipertenséo arterial ainda é a primeira causa, fi-
cando o Diabetes Mellitus em segundo lugar.

A nefropatia diabética instalada é caracterizada por:

* albuminuria persistente, acima de 300 mg/dia, em
duas ocasibdes separadas por 3 a 6 meses;

¢ hipertensao arterial sistémica;
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* reducao da taxa de filtragao glomerular;
* proteindria acima de 500 mg/dia;

A disfuncgéao renal é, didaticamente, descrita em cinco
fases:

* estagio 1 — hipertrofia e hiperfiliragdo, com excre-
cao urinaria de albumina e filtragdo glomerular
elevadas.

* estagio 2 - clinicamente silencioso, no qual a fil-
tracao glomerular permanece elevada, mas a ex-
crecao urinaria de albumina e a pressao arterial
sao normais. Podem ser observadas alteracdes
histolégicas discretas.

» estagio 3 — nefropatia incipiente, com filtragao glo-
merular normal ou elevada e discreta elevacao da
pressao arterial.

* estagio 4 — nefropatia instalada, com hipertensao
arterial, reducao continua da filtragdo glomerular
em cerca de 10 mL/minuto/ano e proteinuria que
se eleva de 15 a 40% ao ano.

* estagio 5 - insuficiéncia renal terminal, que se ins-
tala cerca de sete anos apds o inicio da proteinu-
ria, exigindo dialise ou transplante renal quando
filtracdo glomerular for 15 mL/minutos ou menos.

A avaliacdo das fungbes renais pode ser realizada
pela dosagem de alguns parametros bioquimicos
(creatinina, cistatina C) e realizacao de alguns proce-
dimentos (depuracdo de creatinina, dosada ou esti-
mada por férmulas).

A creatinina é o produto final do metabolismo da cre-
atina e sua producao é relativamente constante no
individuo normal. A concentragdo plasmatica esta
relacionada a massa muscular, sendo, portanto, de-
pendente do género, da idade e da dieta. Sobrecarga
de proteina animal pode promover elevacoes de 10%
a 20%. A via de excrecao é predominantemente re-
nal, por filtracdo glomerular e em condigbes normais,
apenas pequena quantidade é secretada pelas célu-
las tubulares, no entanto, em pacientes com insufi-
ciéncia renal, uma quantidade variavel de creatinina
¢ adicionada a urina por secrecéo ativa das células
tubulares.

Os métodos de dosagem de creatinina sao classifi-
cados como nao enzimaticos e enzimaticos. Os nao
enzimaticos sdo baseados na reagdo com o acido pi-
crico, em meio alcalino, descrita por Jaffe, em 1886.
E um método pouco especifico e algumas substan-



cias presentes na amostra podem interferir na exa-
tidao da dosagem, superestimando em até 25%. Os
interferentes mais comuns incluem corpos cetonicos,
bilirrubinas, cefalosporinas.

Os métodos enzimaticos sdo baseados na acao de
algumas enzimas ou sistemas enzimaticos, como a
creatininase, a creatininase / creatinase e a creatinina
deaminase.

O conceito de depuragéo é: o volume tedrico de plas-
ma livre de uma determinada substancia por unidade
de tempo. Matematicamente, corresponde ao produ-
to da concentragao urinaria da substancia pelo volu-
me urindrio em uma determinada unidade de tempo
dividido pela concentracao plasmatica desta mesma
substancia. Para a depuracao de creatinina, utilizam-
-se as unidades mililitro e minuto.

Para que o resultado da depuracdo seja represen-
tativo, é importante que o tempo de coleta da urina
seja relativamente longo, em geral 12 ou 24 horas,
ainda que coletas por tempos menores possam ser
utilizados. Nao sao recomendados tempos menores
do que quatro horas.

A realizacdo deste exame exige alguns cuidados, es-
pecialmente na exatiddo em cronometrar os tempos
de coleta de urina, no esvaziamento da bexiga no
inicio e final do periodo de coleta, na hidratacao ade-
quada do paciente durante todo o periodo de coleta
e evitando perda de qualquer volume de urina.

A hidratacdo pode ser garantida fornecendo-se uma
carga inicial de agua de 20 mL/Kg de peso corporal
e, a medida que o paciente for urinando, mais repor
um volume equivalente ao da urina produzida.

Os intervalos de referéncia sdo dependentes
do género e, para adultos, em geral se acei-
ta de 85 a 125 mlL/minuto para homens e de
75 a 115 mL/minuto para mulheres.

Com a finalidade de se evitar a coleta de urina para
o calculo da depuracao, algumas férmulas foram su-
geridas.

A férmula de Cockcroft-Gault, como mostrado abai-
X0, relaciona a concentragao de creatinina sérica, a
idade, o peso corporal e o género do paciente.

(140-IDADE) x PESO x K

Creatinina sérica

Aidade é expressa em anos, o peso em quilogramas,
a creatinina sérica em mg/dL e a superficie corporal
(SC), em metros quadrados. K corresponde a um fa-
tor de corregcao dependente do género, sendo igual a
1,0 para homens e 0,85 para mulheres.

Outra férmula é a descrita pelo MDRD - Modification
of Diet in Renal Diseases, que relaciona a concentra-
cao de creatinina sérica, a idade, a etnia e o género
do paciente.

TFG =186 x (Pcr) "% x (Idade) 2% x K x Y

Sendo K e Y iguais a 1 para homem caucasiano K
igual a 1,210 e Y igual a 1 para homem afro-america-
no; Kigual a 0,742 e Y igual a 1 para mulher cauca-
siana, K igual a 0,742 e Y igual a 1,210 para mulher
afro-americana. TFG corresponde a Taxa de Filtra-
cao Glomerular, Pcr a concentracao da creatinina no
soro, em mg/dL e a idade é expressa em anos.

Para criancas, ha duas férmulas, a Schwartz e a de
Counahan-Barratt

Schwartz 0,55 X ALTURA

Creatinina sérica

Counahan-Barratt 043 X ALTURA

Creatinina sérica

Sendo que a c creratinina é expressa em mg/dL e a
altura em centimetros.

Cistatina C é uma proteina de baixo peso molecu-
lar (11 kDa), produzida em ritmo constante por todas
as células nucleadas do organismo. A concentragao
plasmatica é praticamente a mesma em homens e
mulheres e possui eliminagao exclusivamente por
filtragdo glomerular. Sua dosagem é particularmen-
te util em situacoes especificas, nas quais a creati-
nina pode nao ser adequada, como pacientes muito
obesos, idosos, pacientes que tenham tido membros
amputados e desnutridos. E um forte preditor do de-
senvolvimento de nefropatia diabética, especialmen-
te no Diabetes Mellitus Tipo 1. O intervalo de referén-
cia para adultos é de 0,59 a 0,91 mg/L.

A presenca de pequena quantidade de albumina na
urina recebeu o nome de microalbumindria. A sua
caracterizagao exige o uso de metodologias especifi-
cas, uma vez que os métodos rotineiros de dosagem
de proteinas na urina nao sao suficientemente sen-
siveis. Os resultados podem ser expressos isolada-
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mente, em relagdo ao volume urindrio, ao tempo de
coleta ou, ainda em relacdo a concentracao da crea-
tinina urinaria, dosada concomitantemente.

A dosagem da albumina urinaria em concentragoes
muito baixas esta sujeita a variacbes pré-analiticas
importantes, como repouso ou nao durante a coleta,
coleta em periodo noturno ou diurno, estado febril,
insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensao arte-
rial, inflamagéao ou infecgdo do trato urinario. Todos
estes fatores devem ser avaliados quando da inter-
pretacao dos resultados.

Recomenda-se a realizacdo do exame de urina de ro-
tina concomitantemente.

Em geral, sdo aceitos os seguintes valores de refe-
réncia:

mg/24h ug/min mg/g de
creatinina
Normal inferiora 30 | inferiora |30
20

Microalbuminuria entre 30 e entre 20 | entre 30

300 e 200 e 300
Albuminuria acima de acima de | acima de

300 200 300

Niveis de microalbumindria estdo associados ao au-
mento da mortalidade cardiovascular, especialmente
no Diabetes mellitus tipo 2.1

Programa de Prevencao e
Tratamento das Ulceras Cronicas e
do Pé Diabético — Proibido Feridas

Secretaria Municipal
da Saude de Sao
Paulo Gabinete

Prof. Dr. Fabio Batista

LANCAMENTO DAS
DIRETRIZES MUNICI-
PAIS DO PROGRAMA
PROIBIDO FERIDAS
DA SMS.G
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EPIDEMIOLOGIA

Dados epidemioldégicos demonstram que o pé diabé-
tico é responsavel por uma das principais causas
de internacao do portador de diabetes. A Organiza-
cao Mundial de Saude reconhece que a saude publi-
ca se depara com um sério problema em relacéo ao
diabetes. A previsao para o ano de 2025 é de mais
de 350 milh6es de portadores de diabetes. Destes,
pelo menos 25% vao ter algum tipo de comprometi-
mento significativo nos seus pés. Atualmente, estima-
-se que, mundialmente, ocorram duas amputagoes
por minuto as custas do pé diabético, sendo que
85% destas sao precedidas por ulceras.

IMPACTO SOCIAL

As Ulceras nos pés e as amputacoes dos membros
inferiores sdo complicacbes muito graves e de alto
custo para o paciente e para a sociedade, estando
associadas frequentemente a alta morbi — mortalida-
de, com perda funcional e da independéncia e com
significativa queda da qualidade de vida do diabéti-
co. Sem contar com a possibilidade deste contexto
estar associado a cegueira, a insuficiéncia renal ter-
minal, a insuficiéncia cardiaca, entre outros, piorando
ainda mais o cenario clinico. Assim, estratégias de
conscientizagdo e prevencao, além da abordagem
terapéutica sistematizada, devem nortear os progra-
mas de atencao ao pé diabético.

LEI MUNICIPAL 14984 de
23 DE SETEMBRO DE 2009

GILBERTO KASSAB, Prefeito do Municipio de Sao
Paulo, no uso das atribuicbes que Ihe sdo conferidas
por lei, faz saber que a Camara Municipal, em sessao
de 9 de setembro de 2009, decretou e eu promulgo
a seguinte lei:

Art. 12 Fica instituido, no ambito do Municipio de Sao
Paulo, o Programa de Prevencao e Tratamento das
Ulceras Crdnicas e do Pé Diabético.

Art. 22 O programa instituido por esta lei sera de-
senvolvido, no ambito da rede publica municipal de
salide, pela Secretaria Municipal da Saude de Sao

Assim, o corpo técnico deste programa, o qual re-
digiu o Projeto de Lei, ficou constituido por seus
membros efetivos e literalmente comprometidos com
esta problematica:



¢ Maria Cristina Pimentel — Enfermeira e Administra-
dora (SMS)

* Ana Maria Bergo — Enfermeira (SMS)
* Soraia Rizzo - Enfermeira (SMS)
* Maria Eugenia — Enfermeira (HSPM)

* Dr Ruy Barbosa - Cirurgiao Vascular — UNIFESP /
EPM

¢ Prof Dr Fabio Batista — Visiting Assistant Professor at
University of Texas Health Science Center — San An-
tonio; Doutor, Chefe do Grupo de Pé Diabético da
Disciplina de Ortopedia da UNIFESP-EPM; Doutor
do NUPES - SMS.G; Coordenador do Programa
Salde no Esporte da Secr Mun da Saude — SP

Com o objetivo de sistematizar métodos diagnosticos,
estratégias de atencéo e promocao a saude, preven-
cao e restauracao da funcédo das extremidades, di-
minuicdo dos indices desastrosos de amputacao de
membros e melhora da qualidade de vida dos porta-
dores de Ulceras cronicas, promoveu-se o langamento
de nosso Protocolo Especializado, construido e revi-
sado pelo préprio corpo técnico do Programa. B

0 Problema Cardiovascular em DM
TEMA: CONTRIBUI(;AO DA DISLIPIDEMIA

Autor: Marcelo Chiara Bertolami

Diretor de Divisao Cientifica do Instituto Dante Pazzanese
de Cardiologia

O DM é importante fator
de risco para as doen-
cas cardiovasculares.
Com base em estudos
observacionais, mui-
tos autores e diretrizes
consideram o diabetes
como equivalente ao
risco apresentado pe-
los individuos j& portadores de doenca cardiovascu-
lar estabelecida. Por volta de 80% das mortes na po-
pulacéao diabética sao atribuiveis as doencas cardio-
vasculares. Vérios sdo os mecanismos que explicam
0 aumento do risco cardiovascular em portadores de
diabetes e entre eles destacam-se as dislipidemias.
A recomendacao das diretrizes é a de que em dia-

béticos, a dislipidemia seja um alvo terapéutico in-
dependente do LDL-colesterol basal e a meta deste
é abaixo de 100 mg/dL e como opgéao < 70 mg/dL.
A dislipidemia € achado comum em portadores de
diabetes, particularmente no tipo 2 e tipicamente é
caracterizada por elevagdes moderadas dos triglicé-
rides, reducao do HDL-colesterol e predominancia da
fracdo pequena e densa da LDL, sem aumento subs-
tancial das taxas do LDL-colesterol. Este padrao de
dislipidemia é conhecido como “Fendtipo Lipoprotéi-
co Aterogénico” e todos os seus componentes sao
aterogénicos e trombogénicos. As modificagbes no
estilo de vida sdo a base do tratamento, embora a
opcao farmacolégica seja necessdria na maioria dos
casos para o alcance das metas de tratamento. Para
os pacientes diabéticos tipo 2, a redugao do LDL-c é
o objetivo primario do tratamento e o papel das es-
tatinas é fundamental neste contexto. No entanto, o
HDL-colesterol e os triglicérides também devem ser
mantidos dentro de parametros estabelecidos. A
combinacdo da estatina com ezetimiba, um fibrato
ou niacina pode oferecer melhor controle da dislipi-
demia e potencial reducao adicional do risco cardio-
vascular. B

Eventos Cardiovasculares em DM

TEMA: ESTRATEGIA TERAPEUTICA HIPOLIPEMIAN-
TE NAS DISLIPIDEMIAS MISTAS

Autor: Marcelo Chiara Bertolami

Diretor de Divisao Cientifica do Instituto Dante Pazzanese
de Cardiologia

As dislipidemias mistas
podem ter etiologia va-
riada: genética (como é
0 caso da hiperlipide-
mia familiar combinada
e da disbetalipoprotei-
nemia), ou, mais comu-
mente secundaria ao
diabetes, obesidade,
sindrome metabdlica ou hipotirodismo. A dislipide-
mia presente nos portadores de diabetes tem multi-
plas causas, mas a resisténcia a insulina seguramen-
te esta envolvida na maioria dos casos. Esta leva ao
aumento da atividade da lipase tecidual o que produz
aumento da liberacao de acidos graxos livres do te-
cido adiposo com aumento da oferta para o figado e
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consequente aumento da produgao de triglicérides
e VLDL. Paralelamente ocorre reducao da atividade
da lipase lipoproteica, o que leva a diminuicdo do
catabolismo das VLDL na circulagédo. Portanto, pelo
menos dois mecanismos estdo envolvidos na dislipi-
demia do diabetes: o aumento da sintese e a reducéo
do catabolismo das VLDL. Além disso, ocorre aumen-
to da concentragao das particulas de LDL pequenas
e densas, sabidamente mais aterogénicas, embora
as taxas de LDL-colesterol nao sejam diferentes da
média populacional. As metas de tratamento dos lipi-
des em portadores de diabetes sdo mais agressivas e
constam de: LDL-colesterol (objetivo primario) < 100
mg/dL e opcionalmente < 70 mg/dL; HDL-colesterol
> 50 mg/dL, triglicérides < 150 mg/dL e colesterol
nao HDL < 130 mg/dL e opcionalmente < 100 mg/
dL. O tratamento envolve as mudancgas do estilo de
vida em que tém papel importante os cuidados ali-
mentares, a restricdo de alcool e os exercicios fisicos
regulares. Quanto aos medicamentos, as estatinas
estdo indicadas (exceto quando ha contraindicago),
podendo haver associagdo da ezetimiba, fibratos,
niacina e/ou acidos graxos 6mega-3. Quando existe
o predominio da hipertrigliceridemia (> 500 mg/dL)
o tratamento inicial deve visar a prevencao de epi-
sodios de pancreatite aguda, que além das medidas
sobre o estilo de vida incluem, também, o uso de fi-
bratos (embora sem evidéncias clara de beneficios
cardiovasculares). l

Intervengdes Comportamentais para
Garantir Aderéncia ao Tratamento
(11): Novas Abordagens

Autora: Natalia Sanchez Oliveira

Nutricionista, Colaboradora da Liga de Diabetes Mellitus
do ICHC-FMUSR, Mestranda do Programa de Pds-
Graduagdo em Saude Publica da Faculdade de Saude
Publica da USP

Introducao

Terapias efetivas para
o Diabetes Mellitus
(DM) estao disponi-
veis, porém requerem
aderéncia a aplicacao
de insulina, a dieta
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e a atividade fisica, além da realizacdo frequente da
automonitorizacdo da glicemia capilar, dentre outros
componentes do tratamento. A aderéncia consistente
a um regime terapéutico tao complexo desafia até o
individuo mais motivado (Borus e Laffel, 2010).

Dentre as barreiras encontradas por adolescentes
com DM tipo 1 (DM1) com relagdo a aderéncia ao
tratamento pode-se mencionar a preocupagido com
os comentarios de amigos e colegas, conhecimento
incompleto, pouca compreensao sobre os riscos de
saude futuros, depresséao e fatores fisiolégicos que le-
vam a resisténcia a insulina durante a puberdade (Bo-
rus e Laffel, 2010).

Pessoas com DM tipo 2 (DM2), por sua vez, podem
enfrentar a auséncia de apoio social, falta de motiva-
cao, depressao e disfungdo cognitiva como possiveis
motivos para a baixa aderéncia ao tratamento (Go-
mes-Villas Boas et al., 2012; Park et al., 2004; Munshi
et al; 2006). Ainda, segundo Hemphill et al. (2012), a
percepcao sobre o diabetes influencia a aderéncia,
sendo que adultos que percebem sua condicao como
flutuante ou episddica apresentam menor adesao ao
tratamento do que os que percebem a doenca como
uma condicao estavel, uma vez que acreditam que
nao precisam de tratamento quando sintomas estao
ausentes.

Em revisao de estudos em individuos com DM2, iden-
tificou-se aderéncia ao tratamento medicamentoso
com hipoglicemiantes orais variando entre 36 e 85%,
ao tratamento com insulina entre 60 e 80%, e ao trata-
mento com anti-hipertensivos e hipolipemiantes entre
75 e 90% (Rubin, 2005).

Como esperado, percentuais de aderéncia ainda me-
nores sao observados com relagdo a dieta e atividade
fisica. Utilizando dados representativos da populacao
norteamericana, Zhao et al. (2008) estimaram preva-
léncia de adequagao a recomendacao de atividade
fisica da American Diabetes Association — ADA (pelo
menos 150 minutos por semana de atividade fisica
moderada) entre 38,5 e 41,7%.

A aderéncia a dieta foi avaliada por Eilat-Adar et al.,
(2008) em adultos (51 a 84 anos) com DM2. Os resulta-
dos mostraram baixas proporgoes de aderéncia as re-
comendacdes da ADA para gordura saturada (40,2%),
colesterol (48,8%), fibras (16,6%) e sédio (19,5%).

Dessa forma, para garantir a efetividade de interven-
coes os profissionais de salde, no contexto de equi-



pes interdisciplinares, tém buscado apoio por meio de
estratégias voltadas a promocdo da mudanca com-
portamental, baseando-se no modelo transtedrico
ou na teoria cognitivo-comportamental, dentre outros
(Spahn et al., 2010).

O modelo transtedérico tem como base a identificacao
de estagios de motivacao, descrevendo a sequéncia
de etapas cognitivas e de comportamento que os indi-
viduos atravessam para alcancar mudancas bem su-
cedidas no comportamento em salde. Sao recomen-
dadas intervencgodes personalizadas para cada estagio
(pré-contemplagao, contemplacao, preparacéo, acao
e manutencao) a fim de auxiliar no processo de mu-
danca (Spahn et al., 2010).

A terapia cognitivo-comportamental pressupde que
um comportamento pode ser aprendido por meio
de estratégias com foco em fatores externos, como
estimulos do ambiente, e em fatores internos, como
crencas e pensamentos. As estratégias para promo-
ver mudancas de comportamento podem incluir a au-
tomonitorizagcéo, definicdo de metas, reestruturacao
cognitiva, apoio social, manejo do estresse e preven-
cao de recaidas (Spahn et al., 2010).

Segundo a literatura, fortes evidéncias sugerem o be-
neficio da terapia cognitivo comportamental em DM2,
especialmente de longa duragao (6-12 meses), isola-
da ou combinada a outras estratégias como a entrevis-
ta motivacional. Quanto ao modelo transteérico, ainda
ha poucos estudos analisando sua aplicagdo na mu-
danca de comportamento alimentar em DM2 (Spahn
et al.,, 2010).

Partindo destes referenciais tedricos, abordagens ino-
vadoras para promover mudanga comportamental tém
sido propostas, buscando alcancar melhor aderéncia
tanto a dieta como ao autocuidado do DM. As novas
modalidades de tratamento envolvem tecnologias ou
métodos de comunicagao diferenciados, em geral in-
cluindo pontos de contato adicionais para reforgo das
orientacoes (Magkos et al., 2009).

EXEMPLOS DE NOVAS ABORDAGENS PARA
MUDANGA COMPORTAMENTAL EM DIABETES

Weinger et al. (2011) avaliaram a eficacia de uma inter-
vengao comportamental sobre a melhora do controle
glicémico em 222 adultos (49% DM1; 51% DM2) com
média de idade de 53 anos e hemoglobina glicada
(HbA1c) de 9,0%. A intervencao consistiu de cinco
sessdes em grupo com estratégias cognitivo-compor-

tamentais, e foi comparada a dois tipos de controle,
um recebendo educacdo convencional em grupo e
outro com atendimentos individuais. As sessbes de
intervencéo tinham duracéo de duas horas e suas ati-
vidades incluiam (1) identificacao de padroes de dieta,
atividade fisica e medicagéo que influenciam a glice-
mia; (2) estabelecimento de metas de autocuidado
com apoio do educador para auxiliar os participantes
a atingir e avaliar o progresso com relacao aos objeti-
vos iniciais; (3) orientagao e pratica de habilidades de
resolucao de problemas, para ajudar os participantes
a identificar e superar barreiras para a implementacao
de comportamentos de autocuidado.

Os resultados mostraram que o grupo que participou
da intervengao estruturada para mudanga de compor-
tamento apresentou melhora significativa na HbA1c
(-0,8%) comparado aos grupos controle (-0,4%). Os
participantes com DM2 apresentaram melhora no con-
trole glicémico superior a dos participantes com DM1.
Parametros de qualidade de vida e frequéncia do au-
tocuidado em DM nao diferiram entre os grupos. Os
autores concluem que educadores podem ser bem
sucedidos ao utilizar estratégias comportamentais mo-
dificadas.

Glasgow et al. (2012) avaliaram o engajamento de in-
dividuos com DM2 a um website elaborado para auxi-
liar no manejo do DM e melhorar a aderéncia a dieta,
atividade fisica e tratamento medicamentoso. O site
continha ferramentas para estabelecimento de metas,
plano de agéo, automonitorizagdo e contato com pro-
fissionais. Os 270 participantes da intervencao tinham
em média 60 anos. Os pesquisadores observaram que
os participantes visitavam o site com frequéncia, mas
houve reducao importante no engajamento apds qua-
tro meses. No total, 75% dos participantes introduziam
dados da automonitorizagdo no site pelo menos uma
vez por semana. Houve correlacao significativa entre o
engajamento a automonitorizagao e melhora no padrao
de alimentacéo, incluindo a reducado do consumo de
gorduras.

Também recentemente, Nes et al. (2012) desenvolve-
ram e testaram a aplicabilidade de uma intervencao por
meio de smartphones para o apoio do autocuidado em
11 adultos com DM2. O método incluia o uso de um
smartphone com acesso a internet, pelo qual os parti-
cipantes registravam na forma de diério seu padrao de
alimentacdo, medicacao, atividade fisica e emocoes,
trés vezes ao dia. Além disso, registravam sua glicemia
de jejum diariamente. O profissional da salde tinha
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acesso imediato aos diarios enviados e providenciava
um feedback personalizado. Ao final de trés meses, os
participantes avaliaram a intervencéo de forma positiva
e relataram mudancgas em seu estilo de vida. Estudos
de larga escala devem testar este tipo de abordagem
promissora para a mudanca comportamental no DM.

Hussein et al. (2011) demonstraram a efetividade de
uma intervencdo com envio de mensagens de texto
para o celular em uma pequena amostra (n=34) de
adultos com DM2 mal controlado. O grupo avaliado
recebia e enviava mensagens para um médico e um
educador em diabetes no intervalo entre as consul-
tas. Houve reducéo significativa da HbA1c e excelente
aceitacdo do programa. As mensagens de texto eram
utilizadas para tirar ddvidas, para reforco do conheci-
mento e habilidades e elaboracdo de planos de acao.
Novamente, estudos maiores deverao testar o método
para confirmar sua efetividade.

Em 23 adolescentes com DM1, Mulvaney et al. (2012)
conduziram um teste de uma nova intervencéo utili-
zando telefones celulares e internet com o objetivo
de melhorar a aderéncia ao tratamento. Em geral, os
participantes recebiam 10 mensagens de texto por se-
mana, individualizadas de acordo com as barreiras ao
autocuidado do DM a serem superadas. Os participan-
tes foram comparados a um grupo controle de jovens
acompanhados na mesma clinica. Apdés 3 meses, a
HbA1c nos participantes da intervencdo ndo mudou
(8,8%), enquanto no grupo controle houve aumento
(9,9%). Os resultados mostram a viabilidade e boa
aceitacado deste tipo de sistema, porém sao neces-
sarios estudos com maior tamanho de amostra e com
intervencao integrada com as redes sociais utilizadas
pelos adolescentes.

Consideracoes Finais

Nao ha, até o presente momento, evidéncia clara na
literatura sobre a superioridade de um método para
garantir aderéncia ao tratamento do DM em detri-
mento de outros. De uma forma geral, sdo compo-
nentes comuns em programas bem sucedidos para
mudanca de comportamento (Dunbar-Jacob, 2007):

* Intervencbes educativas, de acordo com o grau
de instrucdo do publico alvo;

* Auxilio para o estabelecimento de metas, com
definicao clara da mudanca de comportamento
desejada;

* Apoio para o alcance de autoeficécia;
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» Estratégias para fortalecimento do apoio social;
* Feedbacks frequentes e revisdo do progresso.

Para melhorar a aderéncia ao tratamento de indivi-
duos com DM, os profissionais de saude devem
participar de treinamentos para conhecer e aplicar
teorias de mudanca de comportamento (Spahn et
al., 2010). O emprego de estratégias para mudanga
comportamental, como a terapia cognitiva associada
a entrevista motivacional, aliado ao uso da tecnologia
(smartphones, tablets) para promover contato entre o
profissional e o cliente, no contexto de uma alianca
terapéutica, parece promissor para auxiliar na busca
nao somente do controle glicémico adequado, mas
também de melhor qualidade de vida em individuos
com DM. Este ultimo desfecho, inclusive, necessita
ser avaliado de forma mais ampla nas pesquisas. Bl

A Educacao como Terapéutica
para a Prevencao e Cuidados das
Complicagoes das Extremidades
Inferiores Decorrentes do Diabetes
Mellitus (DM) Mal Controlado.

Autoras: Ménica Antar Gamba, Dayse Christielle A.M
Morales, Nilce Botto Dompieri, Juliana Gimenez Amaral

A funcéo educativa que os profissionais de saude
exercem devem propiciar a autonomia e habilidades
para clientes e familiares conseguirem manejar os
cuidados com a disfuncédo biolégica desencadeada
pelo DM. Baseando-se na problematizacdo como
metodologia pedagodgica do educador Paulo Freire,



promove-se uma relacdo dialdgica, interativa e que
possibilite o agir reflexivo e cientificamente aceito, ou
seja, 0 empoderamento do paciente e rede de apoio
para a realizacdo da monitorizagao, pratica do au-
tocuidado diario e aderéncia ao tratamento clinico.
A prevencao e cuidados com as ulceragbes decor-
rentes do mau controle metabélico envolvem uma
abordagem transdisciplinar levando em considera-
cao aspectos culturais, pessoais, sociais, educativos,
cognitivos, e habilidades para que seja possivel alte-
rar habitos nocivos de vida. O educador enfermeiro
tem que exercer alta acuidade em relacéo a detectar
sinais de mau controle metabdlico, riscos potenciais
a salde da pele (higiene, hidratacdo, apropriacao de
vestuarios), avaliacdo da acuidade visual, percepcao
do paciente, vascularizacao periférica, uso de ortese,
proteses, além da observacao da biomecénica e o
tratamento das Ulceras diabéticas, em especial, as
caracteristicas das feridas, tipo de tecido, exsudato e
area perilesional, podendo desta forma, efetivamen-
te contribuir para a prevencao das temiveis amputa-
coes. A identificacdo da compreensao do estagio de

interesse dos clientes para adogao de bons habitos e
cuidados com o corpo é uma das tarefas mais impor-
tantes para a promocao dos cuidados com os pés, e
a possibilidade de desencadear um grande compro-
misso/namoro com o autocuidado € o grande desafio
dos educadores em diabetes. B
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Recebemos inumeras manifestacoes e
cumprimentos por este 17° Congresso.
Conheca alguns:

Caros organizadores do Congresso e em especial Prof. Fadlo,

Este é o sétimo ANAD consecutivo em que participo.
E para mim é uma honra. Percebo uma evolugao mui-
to positiva ao longo desses anos, que tive o privilégio
de participar. Acho esse encontro multidisciplinar de
fundamental importancia, pois € um dos poucos con-
gressos gue realmente pontuam o que é um trabalho
multidisciplinar e de equipe no tratamento do diabéti-
co, muitas vezes negligenciado em muitos aspectos.
Este congresso é um acontecimento na agenda cien-
tifica de congressos de Diabetes, e espero que con-
tinue por muito tempo. A minha sesséo estava com
um numero bom de participantes, e as discussées
apos as apresentacdoes foram muito ricas e intensas.
O interesse dos congressistas, por meio de ques-
toes, foi grande, dando a oportunidade de uma troca
muito de experiéncias com a platéia. Além do que
especialmente bom rever os amigos da dislipidemia.
Foi uma tarde de sadbado muito agradavel agradeco
a oportunidade de participar desse evento mais uma
vez. Parabéns e um grande abrago a todos.

Ana Paula Marte Chacra
Méd. Assist. Unid. Clinica LIPIDES
- INCOR -HC - FMSP

Parabéns pelo Congresso!

O workshop foi muito bom. Apenas o vascular che-
gou um pouco atrasado. A participacao foi de 110
congressistas.

Creio que devemos ter uma sessao de Neuropatia
tipo um simpdsio para atrair a classe médica. Talvez
colocar em 2013 estacdo de Problemas para atingir
a cicatrizacgéo.

Abracos,
Profa. Dra. Hermelinda Pedrosa

Representante Instituto

“Working Group on the DM foot” IDF

Escrevo para cumprimenta-los pelo Congresso e
para agradecer a oportunidade de participagcao que
vOCés propocinaram aos meus alunos da Liga de
Diabetes da Unicamp. Eles me escreveram ha pou-
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co, super felizes e contentes com a participagdo no
congresso, copio algumas frases: “Foi uma experi-
éncia muito boa para nés, coordenadores de ligas
de diabetes”; “Foi um espaco 6timo de compartilha-
mento de experiéncias. Os Ligantes foram em peso
e gostaram bastante também dos temas abordados
hoje no congresso!”

Um forte abragco e mais uma vez obrigada.

Profa. Dra. M. Candida R. Parisi
Chefe Clinica Servigcos de

Pé Diabético HC-FM-USP
Chefe Clinica Servigos de

Pé Diabético HC FM UNICAMP

Prezados, Boa Tarde!
Fui muito bem recebida, obrigada!

Durante nosso simpdsio (37) percebemos que muitos
dos participantes tem dividas sobre os impressos e
tramites para solicitagdo de assiténcia Juridica e os
tramites oficiais que a Secretaria de Estado da Saude
impoe para solicitacao de assiténcia farmacéutica de
material médico hospitalar etc.

Também os fluxos de entrada do pacinte na rede pu-
blica, alias este fluxo, cronograma é bem complexo
e dificil...

Sugerimos: Oficina para orientacdo de Assitentes
Sociais, Enfermeiros, Médicos etc dos fluxos neces-
sarios para atendimento na rede publica, a falta des-
te conhecimento leva muitas vezes a vitimagcao des-
necessaria do paciente e informaria corretamente o
profissional evitando a ansiedade e os conflitos nas
unidades basicas de saude.

Até o préximo 2013...Abragos

Sandra Perez Tavares
Adm. Hosp. Inst. Infectologista
- Emilio Ribas

Prezados amigos,

Quero agradecer e parabenizar por tao importante
evento e pelo brilhantismo do mesmo, que promove
e eleva nossa saude publica e oportuniza uma melhor
qualidade na assisténcia aos portadores de Diabetes.

Infelizmente, ndo me possibilitaram participar do
Congresso todo, devido a problemas administrativos
desta Regional, no entanto, nosso evento (férum do



Projeto de DM), contou com a participagao de 19 mu-
nicipios parceiros do projeto e foi de excelente nivel.

Um abraco com carinho,

Isabel Cristina Stefano
Articul. Prog. Idoso/Adulto
DM/HA - SES Marilia / SP

Prezados amigos,

Inicialmente gostaria de agradecer a oportunidade
que nos foi proporcionada por vocés para podermos
divulgar nosso trabalho incansavel, na tentativa de fa-
zer nossos colegas médicos para a prevengao tanto
das consequéncias dos danos causados pela diabe-
tes, tanto do ponto de vista endocrinolégico como
nas areas onde se dao os maiores problemas, vas-
cular, ortopédico, neurolégico, enfim e uma patologia
com multiplas consequéncias.

No nosso evento houve grande audiéncia, pois tinha-
mos duas salas com pessoas inclusive em pé.

Poderiamos conjuntamente fazer um esforco para
fortalecer que o atendimento ao diabético deve ser
sempre em nivel multiprofissional, médicos, enferma-
gem, nutricionistas, fisioterapeutas, e principalmente
tentar pressionar o setor publico para o correto aten-
dimento a estes pacientes, pois como demonstramos
na palestra, o custo e bem alto e principalmente o
custo social

Parabéns pelo Congresso, pela organizagao e pelo
conteudo programatico abordado e estamos a dispo-
sicdo para continuarmos esta batalha

Obrigado.
Dr. Ruy Barbosa

Prezados Fadlo e Lilian,

Apreciei o convite e a oportunidade de rever amigos
e atualizar conhecimentos, foi um conjunto de acdes
perfeitas para aquilatar novas informagdes e desen-
volver conceitos mais atualizados sobre Diabetes e
todos os inumeros aspectos que envolvem sua pre-
vengao, tratamento e acompanhamento.

Como sempre a sala VIP e sua Equipe de Apoio fo-
ram impecaveis.

A Programacao Cientifica me surpreendeu, como
sempre, pela Qualidade e Diversidade, apenas teria
uma pequena sugestao acerca de nossa participa-
cao:

Com relagao ao quorum, folgo em informar que ape-
sar de ser um Domingo pela manha, a nossa sala
estava com quase 100% de ocupacéao, e a discussao
ultrapassou a hora a ele destinado, pelo interesse
despertado pelo assunto, apos as brilhantes expla-
nacoes dos nossos colegas.

Portanto folgo em informar que o saldo para mim foi
altamente positivo, e espero ter o prazer e a honra de
receber um novo convite para participar do préoximo
Congresso em julho de 2013.

Um forte abraco,

Dr. Raimundo Sotero
Médico Endocrinologista
- Dir. Tec. Centro de Diabetes de Sergipe

Participar deste evento s6 potencializa o nosso de-
sejo de implementar as politicas publicas na area
da prevencao e controle do Diabetes, ajudando na
capacitacao de profissionais da area, nés é que agra-
decemos.

Equipe de enfermagem do worshop do pé.
Profa Dra. MOnica Antar Gamba

Professor Adjunto da Escola Paulista de
Enfermagem - UNIFESP

Coordenadora Curso de Especializagao de
Enfermageme em Dermatologia

Profa. orientadora pés graduacao em enfermagem
cuidado de enfermagem na dimensao coletiva

Coordenadora extensao e nucleo
de pesquisa cuidar-te

------------------------------------------------

Agradeco pela oportunidade dada a mim de partici-
par do congresso. Foi um sucesso! Parabéns a toda
equipe. Desde ja, manifesto meu interesse em traba-
Ihar novamente no ano que vem, no mesmo congres-
S0, ou em qualquer outro por vocés promovidos.

Um abraco,

Paulo Victor Dias Macedo
Acad. Medicina FMABC que fez
parte da organizacao
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Em nome da equipe do workshop “abordagem edu-
cativa e cuidados podiatricos ao pé diabético com ul-
cera”, venho agradecer pela oportunidade e parceria
na participacao do congresso.

Temos a certeza de que é somente através de atitudes
como essas, com empenho e dedicacao, que a edu-
cacao em diabetes no Brasil tomara proporgdes cada
vez melhores, no intuito de promover o bem estar e
melhor qualidade de vida para nossos pacientes.

Em resposta ao questionario:

¢ Qual foi a audiéncia de seu simpésio/palestra: em
torno de 40 pessoas por ciclo. (Foram realizados
3 ciclos durante o workshop).

* Quais os aspectos positivos deste 172 Congres-
so: UmaUm étima estrutura, e temas muito bem
abordados. Creio que elogios nao bastariam para
descrever a competéncia técnica, cientifica e or-
ganizacional do evento.

¢ Quais os aspectos negativos e criticas: Nao temos
nenhuma critica, s6 elogios, e parabenizar a toda
equipe organizadora.

e E suas sugestdes para aprimoramento em 2013:
Creio que oficinas praticas pré congresso, seriam
muito interessante.

Em nome de toda a equipe,
Gratas.
Dayse Morales - UNIFESP

Agradeco a oportunidade de ter podido falar sobre um
tema que considero muito importante principalmente
em se tratando de Congresso de Diabetes: Tratamen-
to Cirtrgico da Disfungao Erétil. Estou a disposigao
com muito prazer para novas palestras e eventos.

Aspectos positivos: organizacao desde o estaciona-
mento, sala Vip, sequéncia das apresentacoes.

Aspectos negativos: Horario foi desfavoravel para
minha apresentacao por ter sido um sabado no ulti-
mo horario e com uma platéia jovem.

Sugestoes: Maior divulgacao em hospitais tanto por
parte de ANAD como por minha parte mesmo.

Atenciosamente,

Dr. Carlos Augusto C. de Araujo Pinto
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Caros,

Tive duas participagcdes no Congresso e na sexta-
-feira a sala estava praticamente lotada.

Considero como positivo 0 aspecto multidisciplinar do
congresso, dando oportunidade para profissionais de
diferentes aéreas se atualizarem. Continuem assim.

Abraco,

Marcelo Chiara Bertolami

Ola Dr. Fadlo e Profa. Lilian,

A audiéncia do Simpésio 3 foi maxima: 120 pessoas
na sala e, segundo relatos, lotacdo também dos 120
lugares na sala de transmissao simultanea.

Dificil achar aspectos negativos nesse Congresso...
a Unica coisa que achei que poderia melhorar seria a
projecao dos slides na tela, o posicionamento deixa-
va a parte inferior do slide pra fora do telao. No mais,
s6 aspectos positivos - € de fato o maior e mais com-
pleto congresso de diabetes sem duvida! Abrangen-
te na multidisciplinaridade, com étima assisténcia no
media desk e o destaque especial é para a sala VIP.

Abraco,

Fernando Valente -
Médico Endocrinologista

Caros Lilian e Dr. Fadlo,

Parabenizo a organizacao e agradeco pela oportuni-
dade de acontecimento do Simpédsio 36 em parceria
com CRF-SP.

Quanto aos itens:

¢ Qual foi a audiéncia de seu simpésio/palestra?
Aproximadamente 70. (Domingo de Manha)

* Quais os aspectos positivos deste 172 Congresso
TODOQOS, principalmente a multidisciplinaridade.

* Quais os aspectos negativos e criticas: NENHUM.

Grato,
Abracos,

Paulo Caleb Santos



Profa. Lilian, Dr Fadlo,

A audiéncia do nosso simpdsio de Terapia Nutricional
Enteral e Parenteral foi excelente. Por volta de 80%
da sala.

A Oficina de nutricdo enteral também esteve cheia
nos 5 turnos.

Aspectos positivos: organizacdo, como sempre; Oti-
mas aulas; convidados estrangeiros.

Para o ano de 2013 sugiro mantermos a oficina de
nutricao enteral e incluirmos a oficina de nutricao pa-
renteral (ao invés do simpdsio) ou mantermos o sim-
pésio e fazermos % oficina de nutricao enteral e 2 de
nutricdo parenteral.

Um abraco,

Viviane Chaer Borges

Caros Fadlo e Lilian,

O Congresso esteve excelente, como sempre. Como
eu disse na abertura do evento, enquanto os outros
falam em multidisciplinariedade, vocés a praticam.

Grande abraco, e obrigado pela acolhida carinhosa
de sempre.

Balduino Tschiedel (e Susana)
Prezados senhores,

Foi com empenho e confianca que tornamos a parti-
cipar do “172 Congresso Brasileiro Multidisciplinar”,
neste ano de 2012.

La pudemos contatar um numero elevado de profis-
sionais de saude, interessados na causa do Diabetes
e dos diabéticos.

Estamos mantendo contato com esses profissionais
através das nossas ferramentas de relacionamento.

Nossa parceria com a ANAD tem se revelado extre-
mamente valida, particularmente no que toca o de-
senvolvimento de produtos e processos de comuni-
cagao com esse importante segmento da sociedade.

Atenciosamente,
Renato Abaurre
Diretor Geral - DIATT Chocolates

Prezada Profa. Lilian Fanny de Castilho,

N6s, Gabriel e Karina, coordenadores da Liga de Dia-
betes Mellitus, Hipertenséo e Obesidade da Unicamp
nesse ano de 2012, escrevemos esta carta com o ob-
jetivo de agradecer a chance de termos participado
do 172. Congresso Brasileiro Multidisciplinar em Dia-
betes, promovido pela ANAD.

A formagado médico-académica vai muito além da
graduacao, fazendo-se necessaria a participacao em
congressos, simpodsios, mesas de debate e discus-
soes. Nos trés dias de realizacado do evento, vimos
que o mesmo foi preparado com o intuito de con-
tribuir para a formacao e atualizacdo médica, con-
vergindo no lema que 0 acompanha: “Traduzindo a
atualizagao cientifica para a pratica”.

A realizacdo simultanea de diversos simpdsios ga-
rante a nos, congressistas, a possibilidade de optar-
mos por aqueles de maior interesse para nossa area
e formacéo, alem de permitir o aprendizado por meio
de palestrantes renomados, lideres em suas areas.

Lembramos também que o espaco dado para dis-
cussao no Encontro de Ligas é de grande valia para
a troca de experiéncias entre entidades académicas
de ensino, pesquisa e extensao, procurando sempre
aprimorar suas atividades a cada ano.

Nao podemos deixar de ressaltar que nossa presenca
s0 foi viabilizada gragas a cortesia que nos foi oferta-
da com as inscricdes. Esperamos que essa gentileza
por parte da ANAD possa se perpetuar, a fitlidade de
participarem de um evento de grande abrangéncia e
impacto tal como este.

Em nome de toda a delegacao participante, nosso
muito obrigado.

Atenciosamente,
Gabriel Ayub Lopes e Karina Saiuri Takatori

Coordenadores da Liga de Diabetes Mellitus, Hi-
pertensao e Obesidade - Unicamp Com anuéncia
da Profa. Dra. Candida Parisi

Coordenadora docente
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Autoridades Participantes
a Mesa Solene

Com 44 Simposios, Oficinas, Temas Livres, Cursos
Pré e Paralelos, Atividades da OPAS (Organizacao
Pan-americana de Saude), do Ministério da Salde, da
FENAD, da IDF (International Diabetes Federation) e
da WDF (Word Diabetes Foundation ) e com a parti-
cipacado de mais de 300 palestrantes em 4 dias com
mais de 300 horas de trabalho de capacitacdo para
médicos e multiprofissionais.

Os 2.866 congressistas de todos os estados brasilei-
ros e de outros paises como Canadd, Estados Unidos,

Argentina, Coldmbia, Bolivia, india, Paquistao, Austra-
lia, Portugal, nos dao a certeza de um trabalho bem
feito e plenamente reconhecido.

As muitas autoridades presentes, politicos, Presiden-
tes de Sociedades e Entidades de Saude e nossos
amigos da Industria Farmacéutica, emprestam ao
Congresso o reconhecimento de todos os setores da
Saude, nacional e internacional. Formamos a mesa
solene com 36 autoridades que vieram nos prestigiar.

Dr. Gilberto Natalini, Dra. Patricia Chieri
(Ministério da Saude), Dra. Marcia Massuori
(Secretaria Municipal da Satde
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26, 27, 28 @ 29 DE JULHO DE 2012 AcrEd Itagao

I Prémio dos Palestrantes
Acreditacao no Congresso da ANAD
T -
Nosso Congresso mereceu pontuagao da Comissao |I
Nacional de Acreditacdo da Associacao Médica Brasileira
e Conselho Federal de Medicina, sob o n® 64.900 para as
seguintes especialidades:

Especialidade
* Endocrinologia.........cccoveveviiieiinieeee e 10 pontos
e Clinica MédiCa ......c..ccooveereeiieeciee e, 10 pontos
e Cardiologia........cceeiiriiiiriiee e 10 pontos
 Patologia Clinica/Medicina Laboratorial.............. 10 pontos
* Medicina da Familia/Comunidade....................... 10 pontos
* NULrolOgia ...coveeiiieiiiie e 10 pontos
e Cirurgia VasCular..........cccccceveeiieeniee e 10 pontos
* Nefrologia/Nefrologia Pediatrica .............cccceneee 10 pontos
Area de Atuacao Como todos os anos premiamos um dos
. . . - palestrantes participantes. A ganhadora

Endocrinologia Pedidtrica ...........cccccovceveiniennnnne. 10pontos deste ano foi a Dra. Carmita Abdo.
* Nutricao Parenteral e Enteral Pediatrica .............. 10pontos
e Oftalmologia......coereeeiieeiiie e 2,5 pontos

iairanins

Os sorvetes da Nestlé (com selo ANAD), foram
um dos sucessos do Congresso. Profa. Lilian entregando o prémio a Dra. Carmita Abdo
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@ Resumos

0 Que Aprendemos com os Recentes
Mega Ensaios? Prognostico
Cardiovascular

Fonte: IDF — Dubai 2011

E. Giorgino'

| IO
" Universidade de Bari, Escola de ndbmaty, i
Medicina, Departamento de Emergéncia :
e Transplante de Orgaos, Bari, Itélia.

A relagéo entre controle glicémico e o risco cardiovascu-
lar tem sido matéria de controvérsias por muitos e mui-
tos anos. Enquanto existem evidéncias epidemiolégicas
em favor de um papel adverso do controle glicémico
deficiente em eventos cardiovasculares (CV), ensaios
de intervencdo tém sido menos conclusivos. No estu-
do UKPDS, foi relatada uma reducéo de 16% no risco
de infarto do miocardio, no brago intensivo, mas essa
reducéo nao foi estatisticamente significativa.
Porém, os resultados do acompanhamento
de 10 anos do UKPDS ofereceram uma viséao
mais otimista do potencial beneficio da ma-
nutencdo de um bom controle glicémico de
longo termo - j& que as relativas redugdes do
risco de infarto do miocardio e mortalidade
de todas as causas foram, significativamen-
te, menores em pacientes que inicialmente
receberam tratamento intensivo, se compa-
rados com o0s que receberam o tratamento
convencional. Mais recentemente, os estudos
ACCORD, ADVANCE e VADT (os chamados “mega en-
saios”) trataram da mesma questdo, examinando um
total de, aproximadamente, 25.000 pacientes com diabe-
tes tipo 2. Enquanto nenhum efeito benéfico do controle
glicémico intensivo tenha sido evidenciado nesses estu-
dos, deve-se reconhecer que as caracteristicas clinicas
dos pacientes eram bastante diferentes, se comparados
com os participantes do UKPDS - todos eles eram mais
velhos e com diabetes de maior duracao e com signi-
ficativas complicacOes vasculares. Ainda, a analise de
subgrupo dentro de cada ensaio ACCORD, ADVANCE
e VADT ofereceu evidéncias de que o efeito benéfico em
potencial, do controle glicémico intensivo, para resulta-
dos em termos CV e mortalidade possa ter sido afetado
pela extensao e frequéncia de episddios hipoglicémicos.
Assim, a hipoglicemia deve ser também rigidamente
considerada ao estabelecer metas de glicose. No con-
junto, essas observagdes construiram a nogéo de que o
nivel de controle de glicose deve ser individualizado com
base em caracteristicas particulares do paciente. B
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Complicacoes do Diabetes: O que o
Educador Precisa Saber? Diabetes e
Coracao

Fonte: IDF — Dubai 2011
R. O 'Brian’

" Universidade de Melbourne, T
Medicine Austin Hospital, Melbourne, :
Australia.

As complicagbes cardiovasculares do diabetes sao
uma importante causa de morbidade e mortalidade e
uma abordagem multifatorial € essencial para preve-
nir as doencas cardiovasculares (DCV). O argumento
de que a instituicdo de um controle glicémico inten-
sivo pode prevenir o desenvolvimento de DCV é con-
troverso. No UK Prospective Diabetes Study (UKPDS)
as sulfoniluréias, insulina e metformina, todas, redu-
ziram os endpoints relacionados com o diabe-
tes, mas apenas a metformina parece oferecer
um beneficio macro-vascular especifico. No
estudo de follow up de 10 anos do UKPDS, to-
dos os tratamentos resultaram em taxas redu-
zidas de infarto do miocardio. Em contraste, o
estudo ACCORD, que estudou a populacao de
alto risco com diabetes mais avancado, nao
Wl apenas deixou de demonstrar uma reducao
significativa em DCV com controle de glicose
intensivo, mas definitivamente apresentou to-
tal excesso e mortalidade cardiovascular. Isso
sugere que uma abordagem diferente para a reducao
da glicose pode ser necessdria nos estagios iniciais
versus no diabetes mais avancado.

A terapia para reducdo lipidica pode prevenir as
complicacbes macro-vasculares do diabetes, mes-
mo quando os niveis de colesterol ficam dentro da
variagao normal. A terapia com estatina é rotina para
pacientes de alto risco e metas agressivas para co-
lesterol LDL, abaixo de 2 mmol/L sdo recomendadas
para os pacientes sob maior risco. A combinacao de
triglicérides elevado (= 2,3 mmol/L) e baixo coleste-
rol HDL é particularmente aterogénico e agentes adi-
cionais que tratem das anormalidades de triglicérides
e HDL sao, frequentemente necessarios.

A hipertensao é um fator de risco importante para
DCV e o controle intensivo da pressao sanguinea é
essencial em pacientes de alto risco. Também exis-
tem evidéncias de que a inibicdo do sistema renina-
-angiotensina (com inibidores ECA, em particular)



tem demonstrado forga para reduzir o risco CV, mes-
mo em pacientes diabéticos sem hipertensao.

Ja que pacientes diabéticos, com muita frequéncia,
apresentam multiplos fatores de risco, é preciso im-
plementar uma abordagem coordenada para a me-
Ihor prevengao possivel de DCV. A maioria dos paises
ja tem estabelecidas orientagbes de tratamento e o
educador em diabetes tem um papel fundamental
para assegurar que o paciente com diabetes rece-
bera a terapia apropriada e garantir que as metas de
tratamento estdo sendo atingidas. B

Aspectos Basicos de Complicacoes

Vasculares
Oxidase NADPH
Fonte: IDF — Dubai 2011 |

H. Schmidt' I aa

" Maastricht University, Farmacologia, i
Maastricht, Holanda.

O stress oxidativo vem sendo sugerido, por décadas,
como um mecanismo chave para muitas patologias
humanas, incluindo o Diabetes Mellitus, e é também
associado a complicacbes vasculares - embora até
aqui nenhuma dessas hipéteses tenha alcancado
relevancia clinica, em particular para doengas cro-
nicas, onde os antioxidantes tém sido usados como
uma abordagem terapéutica sem nenhum sucesso.
Porém, ao invés de usar esses antioxidantes, que
também interferirdo com os efeitos benéficos de es-
pécies de oxigénio reativo (ROS), uma abordagem
mais concentrada e bem sucedida pode ser usada
para identificar as fontes enzimaticas de stress oxida-
tivo e, sO entdo, especificamente, interferir. Entre as
muitas possiveis fontes, as NADPH oxidases (NOX)
se destacam. Elas representam a Unica familia de
enzimas realmente conhecida que forma ROS como
Unica fungdo enzimatica; todas as outras fontes co-
nhecidas formam ROS como um produto colateral
ou subsequente de seus processos de ligacao. Nos
recentemente identificamos a isoforma NOX4 como
uma fonte importante de ROS envolvida no AVC is-
quémico e que é essencial tanto para a degradagao
de barreira hemato-encefalica e neurodegeneragao;
o NOX1 como fonte importante de hipertenséo e o
NOX2 em outras patologias isquémicas. Camundon-
gos, em quem o sitio de ligacdo NADPH essencial

para atividade foi deletado, foram protegidos de da-
nos isquémicos transitdrios e permanentes. A redu-
cao do tamanho do infarto do miocardio em camun-
dongos NOX4-/- foi moderada e ndo acompanhada
por uma protecao funcional similar. Com respeito a
esse fendtipo vascular, em particular em modelos de
maior longo termo, um fator complicante pode ter um
possivel papel benéfico de NOX1 e 4 na angiogéne-
se, como sugerido. Em adicéo a inibicao da atividade
NOX, o reparo de sinalizagado NO-cGMP diminuida
tem passado por um desenvolvimento a passos lar-
gos depois da identificagdo da apo-forma do receptor
NO, sGC, como meta chave em doenca vascular. B

0 Kisspeptin-10 Normaliza a
Testosterona no Soro de Homens

Com Hipogodnadas e Diabetes Tipo 2
Fonte: IDF — Dubai 2011
J. T. George', R. P Millar?, R. A. Anderson’

" Universidade de Edinburgh, MRC Centre for Reproductive
Health, Edinburgh, Reino Unido

2 Universidade de Edinburgh,
Centre for Integrative Physiology, |
Edinburgh, Reino Unido

Introducao

A baixa testosterona no soro € obser-
vada em um terco dos homens com diabetes tipo 2
(DM2). Porém, os mecanismos neuroenddcrinos que
sustentam a patogénese desse cenario clinico co-
mum ainda precisam ser elucidados.

Objetivo

A Kisspeptina, um potente neuropeptidio hipotala-
mico secretagogo do GnRH provou poder integrar
sinais metabdlicos com o eixo hipotalamo-pituitaria-
-gbnadas em modelos animais. Nés testamos nossa
hipotese de que a kisspeptina exdgena pode estimu-
lar LH e, assim, normalizar a secrecao de testoste-
rona no soro em homens hipogonadicos com DM2.

Experimento 1:

Métodos

Depois de 3 horas de amostragem de soro, com in-
tervalos de 15 minutos, cinco homens com DM2 (ida-
de 33,6+3, BMI 40,6+6,3, SHBG 10,3+4,6 nmol/L,
FSH3,4+0,6 IU/L, HbA1c <8%, duracdo do DM2 <5
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anos) e 7 homens saudaveis da mesma idade (idade
31,2+1,8, BMI 25+1,6, SHBG 19,6+1,6 nmol/L, to-
lerancia a glicose normal) que receberam GMP grau
0,3 mcg/kg kisspeptin-10. Outras amostras a cada 15
minutos foram feitas por 3 horas e ensaios LH (ELI-
SA) foram executados em todas as amostras.

Resultados

LH se elevou depois da administracdo de kisspepti-
na em homens saudaveis (5,5+0,8 a 13,9+1,7 IU/L)
e homens com DM2 (4,7+0,7 a 10,7%+1,2 IU/L) com
ALH comparavel (P=0,18 teste t Aluno).

Experimento 2

Métodos

Quatro homens com hipogonadismo e DM2 foram
estudados, com andlise enddcrina da linha de base,
envolvendo 10 minutos de amostragem de soro para
LH e medicdo de testosterona de hora em hora, du-
rante 12 horas. Foi administrada uma infuséo intrave-
nosa de kisspeptin-10 (4 mcg/kg/hr), cinco dias mais
tarde, por 11 horas, com regime idéntico de amostra-
gem sanguinea.

Resultados

Média LH, 3,9+0,1 IU/L na visita de linha de base,
aumentou significativamente para 20,7+1,1 IU/L
(P<0,05 teste t em pares) durante a visita de infu-
sao de kisspeptina. Como resultado, a testosterona
também aumentou de 8,7+1,2 IU/L para 10,7+1,1 n/
mol/L. (P<0,05 teste t em pares).

Todos os participantes apresentavam caracteristicas
sexuais secundarias normais. Nenhum evento adver-
so foi relatado. Os eletrdlitos em soro e as fungdes
hepéatica e renal mantiveram-se inalterados. O estudo
foi patrocinado pelo Medical Research Council (UK)
e aprovado pelo comité de ética local.

Conclusoes

Os homens com hipogonadismo e diabetes tipo 2
responderam normalmente a kisspeptina exégena e
a administragao continua de kisspeptina normaliza a
testosterona no soro. Esses achados também suge-
rem um papel fisiopatoldgico para o sistema kisspep-
tina na integracao do equilibrio de energia com o eixo
enddcrino reprodutivo. Os andlogos da kisspeptina
podem, realmente, ter um papel importante no trata-
mento de hipogonadismo no diabetes. B
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A Proteina Quinase 2 (Clk2)
Hipotalamica, Similar ao Cdc2, é
uma Proteina Importante para os
Efeitos Anorexigénicos da Insulina e
Leptina

Fonte: IDF — Dubai 2011

P G. F QUARESMA', A. C. Santos’,
L. Weissman’, A. M. Caricilli’, |
J. Morari', L. A. Velloso’, -
M. J. Saad’, R O. Prada™ e o

" UNICAME, Medicina Interna, Campinas,
Brasil.

Recentemente foi demonstrado que a proteina quina-
se 2 (Clk2) similar ao Cdc2 é um supressor insulina-
-regulado da gliconeogénese hepatica e da produ-
cao de glicose e sofre down-regulation no figado de
camundongos db/db. Estudos in vitro mostraram que
a insulina é capaz de induzir a fosforilagao (p™*®) de
treonina e serina da CIk2 e essa fosforilagao parece
importante para a atividade e sinalizacdo Clk2. Po-
rém, o papel da insulina e leptina na modulacao Clk2,
no hipotalamo e seu papel na regulacao do equilibrio
de energia ainda ndo foram investigados. Assim, o
objetivo do presente estudo € o de investigar in vivo
primeiramente o efeito da insulina e leptina na regu-
lagem de CIk2 e na homeostase de energia e, em
segundo lugar, o efeito do status nutricional e obe-
sidade na modulacao dessa quinase no hipotalamo.
Usando western blot e imuno-fluorescéncia nés de-
tectamos expressao Clk2 no nucleo hipotalamico. O
jejum diminuiu e a realimentagcdo aumentou o Clk2
p™se no hipotdlamo de camundongos de controle.
A injecdo intra-ventricular de insulina ou leptina au-
menta o Clk2 p™se hipotalamico por um periodo de
maneira dose-dependente. A injecao intra-ventricular
de PI3K (LY294002) ou inibidores Akt (Akt VIII) blo-
quearam o Clk2 p™3e insulina-induzido, sugerindo
que a via PIBK/Akt media os efeitos da insulina em
Clk2 p™ser. Ainda, a inibicao de Clk2 por cinco dias
com Antisense Oligonucleotideos Intra-Ventricular
(ASO) ou TGOO03 (inibidor farmacol6gico) aumentou
0 peso corporal e a adiposidade em razao do consu-
mo aumentado de alimentos. A inibicao de Clk2 por
ASO intra-ventricular ou TG0O03 diminuiu em 30-40%
os efeitos anorexigenos da leptina e insulina e isso foi
associado com niveis POMC, CART e CRH mais bai-
x0s no hipotalamo. Ainda, em camundongos db/db



e com dieta para induzir obesidade, o Clk2 p™ser hij-
potalamico insulina induzido, sofreu down-regulation.
Em resumo, nossos dados ofereceram evidéncias in
vivo que o Clk2 p™ser hipotalamico é regulado pelo
status nutricional e pela insulina e leptina.

Essa regulagem é mitigada em camundongos obe-
so0s. Ainda, esses achados sugerem que o CIk2 hipo-
talamico € necessario para a expressao apropriada
de neuropeptidios hipotalamicos especificos para
modular o consumo de alimentos. Assim, o potencial
do CIk2 hipotalamico, como uma nova abordagem
terapéutica, para o tratamento da obesidade e pro-
mocéao de equilibrio de energia, merece uma explo-
racao maior. B

Taxa Marcadamente Reduzida
de Cetoacidose Diabética, no
Aparecimento do Diabetes Tipo
1, com a Sondagem de Parentes
Proximos em Busca de Auto-
Anticorpos de llhotas

Fonte: Pediatric Diabetes, 2011

Winkler, C., Schober, E., Ziegler, A.-G. e Holl, R.W. Pediatric
Diabetes. Doi: 10.1111/j.1399-5448.2011.00829.x

' Institute of Diabetes Research, Helmholtz Center, Munich,
Neuherberg, Alemanha.

Pediatric Diabetes

Objetivo

Determinar se o screening em busca de auto-anticor-
pos anti-ilhotas em criangas previne a cetoacidose
e outras complicacdes metabdlicas na abertura do
quadro de diabetes e se também melhora o curso
clinico ap6s o diagndstico.
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Individuos e métodos

O estudo aleméao BABYDIAB e o estudo Munich Fa-
mily acompanharam muitas criangas com historia fa-
miliar de parentes de primeiro grau com diabetes tipo
1, em busca de desenvolvimento de auto-anticorpos
para ilhotas e diabetes tipo 1. A iniciativa Diabetes
Prospective Documentation (DPV) recolhe e armaze-
na informacodes sobre pacientes pediatricos com dia-
betes tipo 1, em toda a Alemanha. Aqui, foram com-
paradas as caracteristicas clinicas no surgimento do
diabetes [cetoacidose, média de hemoglobina Alc
(HbA1c) e tempo de hospitalizacao] e o curso clinico
de 5 anos (HbAc e dose de insulina) das criancas
que realizaram screening e que apresentaram auto-
-anticorpos para ilhotas e que foram acompanhadass
(n=101) e 49.883 criancas que nao realizaram scree-
ning com registro DPV.

Resultados

No aparecimento do diabetes, as criancas que foram
acompanhadas e apresentaram auto-anticorpos anti-
-ilhotas apresentaram HbA1c mais baixa (8,6 versus
11%, p < 0,001) e uma prevaléncia mais baixa de ce-
toacidose diabética (3,3 versus 29,1%, p < 0,001). As
criancas que realizaram screening também apresen-
taram periodo de hospitalizagdo menor na abertura
do quadro de diabetes (11,4 versus 14,9 d, p=0,005).
Resultados similares foram observados quando a
andlise foi restrita a 759 criancas DPV nao avaliadas
com historico familiar de primeiro grau com de dia-
betes tipo 1. Nao foram vistas diferencas entre as
criancas avaliadas e as nao avaliadas em termos de
HbA1c e dose de insulina nos primeiros cinco anos
depois do diagnéstico.

Conclusdes

O screening em busca de auto-anticorpos para ilho-
tas em criangas provavelmente resulta em um diag-
nostico precoce do diabetes, resultando em um nu-
mero menor de complicagdes no diagndstico. Po-
rém, nao foi visto qualgquer beneficio substancial em
termos de progndstico clinico durante os primeiros 5
anos depois do diagnéstico. B
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Efeitos das Incretinas na Pressao
Sanguinea: Uma Terapia Promissora
para o Individuo com Diabetes
Mellitus Tipo 2 e Hipertensao

Fonte: Journal of Diabetes, volume 4, Issue 1, Margo de
2012.

Wang, B., NI, Y, Zhong, J. e Sun, F. (2012)

! Institute of Diabetes Research, Helmholtz Center, Munich,
Neuherberg, Alemanha

Resumo

A prevaléncia do diabetes tipo 2 (DM2) tem aumenta-
do significativamente em todo o0 mundo. Um recente
estudo epidemioldgico relatou que, aproximadamen-
te, 63% dos pacientes com DM2 também tem pres-
sao arterial elevada (>130/180 mmHg), o que dobra
o risco de eventos cardiacos.

Das medicacdes usadas para tratar o DM2, as incre-
tinas s@o um grupo de peptideos que nao so regula
a glicose sanguinea, moderada e efetivamente, mas
também protegem os pacientes contra eventos car-
diovasculares e melhora diversos parametros cardio-
vasculares. Foram revisados os dados de estudos
pré-clinicos e estudos clinicos de curto e longo pra-
zo, que investigaram os efeitos anti-hipertensivos das
incretinas. Nos também elucidamos quatro possiveis
mecanismos subjacentes aos efeitos anti-hipertensi-
vos das incretinas. Nés concluimos que as incretinas
podem diminuir a pressao arterial em pacientes com
DM2, independente de perda de peso e vao, segura-
mente, melhorar o progndstico desses pacientes.ll
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Células Tronco Vasculares Para

o Tratamento de Complicacoes

do Diabetes: Evidéncias de seu
Importante Papel na Patogénese e a
Promessa Terapéutica

Fonte: Cardio Vascular Diabetology,

Abril de 2012. CAFDIO

VASCLILAR
Emily C Keats and Zia A Khan nmsgkki"c:u oG
Resumo

O diabetes de longa duracao acarreta alteragoes es-
truturais e funcionais na micro e macro vasculaturas.
As células endoteliais vasculares (ECs) séo um alvo
primario para os efeitos adversos induzidos pela hiper-
glicemia. As células tronco vasculares, que dao origem
as células endoteliais progenitoras (EPCs) e as célu-
las mesenquimais progenitoras (MPCs), representam
uma meta atrativa para a terapia com células tronco
em pacientes diabéticos. Varios estudos apresentam
a disfuncédo das EPC como um novo participante na
culminacao das complicacoes diabéticas.

A controvérsia por tras da identidade das EPCs e a si-
milaridade entre essas células progenitoras e as célu-
las hematopoiéticas tém apresentado resultados con-
flitantes. As MPCs, por outro lado, ndo foram examina-
das quanto ao seu potencial papel na patogénese das
complicacdes. Essas células multi-potentes, porém,
nao apresentam papel terapéutico. Nés estudamos
as mudancas vasculares que ocorrem nas complica-
coes diabéticas destacando algumas caracteristicas
em comum e apresentamos 0s achados chave que
ilustram o papel das células tronco vasculares (VSCs)
na patogénese das complicacoes diabéticas cronicas
e que oferecem mecanismos para que essas células
possam ser usadas como terapia. B
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Alcance Insatisfatorio das Metas
para DM2 que Foram Recomendadas
em Orientacoes: Achados de um
Recente Estudo Prospectivo de
Grupo

Fonte: Wiley Online Library, Margo de 2012.

Metas

Avaliar, prospectivamente, o gerenciamento do dia-
betes, nas unidades primarias de tratamento e explo-
rar os fatores relacionados ao alcance das trés metas
recomendadas nos guidelines [pressdo sanguinea
(BP) = 130/180 mmHg, A1C < 7% e colesterol LDL <
2,5 mmol/L (<100mg/dL).

Métodos

Dados linha de base, 6 e 12 meses de parametros
laboratoriais e clinicos foram avaliados em 3.002 pa-
cientes com DM2, recrutados como parte de uma
iniciativa para pesquisa prospectiva de melhoria de
qualidade no Canadd. Foi usado um modelo equa-
cao para uma estimativa generalizada e para avaliar
variaveis associadas com o alcance das trés metas.

Resultados

Na linha de base, 54%, 53% e 64% dos pacientes,
respectivamente, tiveram BP, A1C e colesterol LDL
dentro da meta: todas as trés metas foram satisfei-
tas por apenas 19% dos pacientes. A percentagem
de individuos que atingiram essas metas aumentou
significativamente durante o estudo [60%, 57%, 76%
e 26%, respectivamente, na visita final, p < 0,0001
exceto para A1C, p=0,27]. Uma propor¢gdo muito
menor de pacientes apresentou controle adequado
durante todo o periodo do estudo [30%, 39%, 53% e
7%, respectivamente]. Em andlise multi-variavel, mu-
Iheres, pacientes com menos de 65 anos e pacientes
negros canadenses foram menos propensos a atingir
as trés metas.

Discussao

Como parte de uma iniciativa de pesquisa de melho-
ria de qualidade, nés observamos melhorias impor-
tantes no alcance das metas recomendadas nos gui-
delines, em pacientes com diabetes tipo 2, acompa-
nhados por um periodo de 12 meses, em um cenario
de cuidados primarios; porém, muitos individuos ain-
da ndo conseguiram atingir e, especialmente, manter



as melhores metas de terapia, particularmente as trés
metas mais importantes. Os resultados da analise
multi-variaveis reforcou a necessidade de derrubar
as barreiras e melhorar os cuidados com o diabetes,
particularmente nos grupos mais susceptiveis.ll

Hemoglobina A1c e Glicose Média em
Pacientes com Diabetes Tipo 1

Analise de dados de ensaio aleatério de
monitoramento continuo de glicose feito pela Juvenile
Diabetes Research Foundation

Grupo de Estudo de Monitoramento Continuo da Juvenile
Diabetes Research Foundation

Fonte: Journals Diabetes, Fevereiro de 2011.

JDRF:.

Objetivos

Determinar a relagéo entre a média das concentra-
¢coes de glicose medidas por sensor e valores de
hemoglobina A, (HbA ), medidos no “Laboratério
Diabetes Control and Complications Trial/Epidemio-
logy of Diabetes Interventions and Complications da
Universidade de Minnesota, Estados Unidos”, em um
grupo de individuos com diabetes tipo 1, participan-
tes do ensaio aleatério de monitorizagao continua de
glicose realizado pela Juvenile Diabetes Research
Foundation.

Design & Métodos de Pesquisa

Dados de glicose medida por sensor quase-continu-
os (=4 dias/semana) foram coletados por trés me-
ses, antes da execucdo de uma medicao, em labo-
ratorio central de HbA, , em 252 individuos, idades
entre 8-74 anos, a maioria com valores HbA, _estaveis
(77% dentro de +0,4% da média paciente).

Resultados

O gradiente (95% CI) para média concentracao de
glicose medida por sensor (area sob a curva) versus
uma HbA, medida centralmente foi de 24,4 mg/dL
(22,0-26,7) para cada 1% de mudanca em HbA ,
com uma interceptacéo de -16,2 mg/dL (-32,9 a 0,6).
Embora o gradiente ndo tenha variado com a idade
Ou sexo, ocorreu substancial variabilidade individual,
com média de concentracoes de glicose variando en-

tre 128 e 187 mg/dL para uma HbA, de 6,9-7,1%. A
“root mean square” (média quadratica) dos erros en-
tre a real média concentracdo de glicose medida pelo
sensor versus o valor calculado usando a equacao
de regressao foi de 14,3 mg/dL, enquanto a diferenca
absoluta mediana foi de 10,1 mg/dL.

Conclusoes

Existe substancial variabilidade individual entre a mé-
dia estimada de concentracbes de glicose mensura-
da versus calculada, para valores HbA, medidos e é
preciso usar de precaucado com esses valores. B

Insulina Basal, Consequéncias
Cardiovasculares e Qutros
Resultados em Pacientes com

Disglicemia

Fonte: Congreeeo ADA P

- American Diabetes nidl

Association, 2012. 7 scientific
525510N5

Historicot

A provisao de suficiente insulina basal para normali-
zar os niveis de glicose plasmatica pode reduzir os
eventos cardiovasculares, mas tal possibilidade ain-
da néao foi formalmente testada.

Métodos

Nos, aleatoriamente, distribuimos 12.537 individuos
(média de idade 63,5 anos) com fatores de risco car-
diovascular associados a glicose em jejum alterada,
tolerancia a glicose diminuida ou diabetes tipo 2,
que receberam insulina glargina (com meta de nivel
de glicemia, em jejum, de < 95 mg por decilitro [5,3
mmol por litro]) ou cuidados padrao para receber aci-
dos graxos n-3 ou placebo com o uso de um design
fatorial 2-por-2. Os resultados da comparacao entre
a insulina glargina e os cuidados padrao sao relata-
dos aqui. Os resultados co-primarios foram infarto do
miocardio nao fatal, derrame nao fatal ou morte por
causa cardiovascular e estes eventos associados a
revascularizagdo ou hospitalizagao por insuficiéncia
cardiaca. As consequéncias microvasculares, diabe-
tes incidente, hipoglicemia, peso e casos de cancer
também foram comparados entre os grupos.
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Resultados

O acompanhamento, em média, foi de 6,2 anos
(variagao interquartil, 5,8 a 6,7). Taxas de eventos
cardiovasculares foram similares nos grupos insuli-
na glargina e cuidados padrao: 2,94 e 2,85 por 100
pessoas-anos, respectivamente, para o primeiro re-
sultado co-priméario (hazard ratio, 1.02; 95% intervalo
de confianga [CI], 0,94 a 1,11;P=0,63) e 5,52 € 5,28
por 100 pessoa-anos, respectivamente, para o se-
gundo resultado co-primario (hazard ratio, 1.04; 95%
Cl, 0,97 a 1,11;P=0,27). Novos casos de diabetes
foram diagnosticados, aproximadamente, trés meses
depois de encerrada a terapia entre 30% versus 35%
dos 1.456 participantes sem diabetes na linha de
base (razao probabilidade, 0,80; 95% Cl, 0,64 a 1,00;
P=0,05). Taxas de hipoglicemia severa foram de 1,00
versus 0,31 por 100 pessoasttt-anos. O peso, em mé-
dia, aumentou 1,6 kg no grupo recebendo insulina
glargina e caiu cerca de 0,5 kg no grupo recebendo
os cuidados padrao. Nao foram vistas diferencas sig-
nificativas no niumero de casos de cancer (razao de
perigo, 1,00; 95% Cl, 0,88 a 1,13; P=0,97).

Conclusdes

Quando usado para obter niveis normais de glicose
plasmatica em jejum, por mais de 6 anos, a insulina
glargina apresentou um efeito neutro nas consequén-
cias cardiovasculares e no nimero de casos de can-
cer. No geral, ela reduziu os novos casos de diabe-
tes e também aumentou os casos de hipoglicemia e
modestamente promoveu o ganho de peso. (Patroci-
nado pela Sanofi; ORIGIN ClinicalTrials.gov nimero
NCT00069784.)H
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Alterando a Hora do Dia, da Dose
Unica Diaria, da Insulina Degludec
para Obter Controle Glicémico e
Seguranca Similares, Se Comparado
com Dose Unica Diaria, na Mesma
Hora do Dia, Administrada em
Individuos com Diabetes Tipo |
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David L. Russell-Jones, Priscilla Hollander, Bresta
Miranda-Palma, John G. Cooper, Edward Franek, Stephen
Bain, Christian B. Djurhuus, Soren C. Tamer, Chantal
Mathieu. Guildford Surrey, Reino Unido, Dallas, Texas,
Miami, Flérida, Stavanger, Noruega, Warsaw, Pol6nia,
Swansea, Reino Unido, Bagsvaerd, Dinamarca, Leuven,
Bélgica.

Fonte: Congresso ADA - American Diabetes Association,
2012.

Até aqui, um horario fixo para injecao de insulina
basal é necessario para assegurar um controle gli-
cémico estavel durante o dia. A insulina degludec
(IDeg) oferece um perfil de acado uniforme, ultra-
-longo, permitindo uma dosagem flexivel para aco-
modar o estilo de vida de cada paciente em parti-
cular. Nesse ensaio treat-to-target, de 26 semanas,
envolvendo individuos com diabetes tipo 1 (DM1),
a insulina administrada uma vez ao dia (OD) IDeg
(N=165), administrada junto com a refeicao notur-
na, foi comparada com um regime de dose flexivel-
-forcada de IDeg (Flex) (N=164) onde os individuos
alternaram o horario de administragao da insulina
entre a manha e a noite, para criar intervalos des-
de 8 até 40 horas entre as doses de insulina. Os
valores médios de linha de base para HbA1c (nos
dois grupos 7,7%), FPG (172,7 versus 179,4 mg/dL),
duracdo da doencga (17,3 versus 20,0 anos), idade
(42,6 versus 44,5 anos), e IMC (27,0 versus 26,4
kg/m2) foram comparaveis entre grupos IDeg Flex
e IDeg OD, respectivamente. Na semana 26, 84%
dos individuos, nos dois grupos, completaram o en-
saio. Tanto a IDeg Flex como a IDeg OD reduziram a
HbA1c em 0,4% (diferenca estimada de tratamento
[ETD] Flex-OD: 0,01% [95%Cl: -0,13:0,14]). Redu-
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¢éo FPG maior com IDeg OD (-23,0 e -45,7 mg/dL,
respectivamente (ETD: 17,1 [2,6;31,6]; p=0,0207).
As taxas de hipoglicemia, no geral (PG<56 mg/dL
ou hipoglicemia severa), foram semelhantes (82,4
versus 88,3 eventos/paciente-ano; taxa estimada
(ERR) Flex/OD: 0,92 [0,76; 1,12]). Taxas de hipo-
glicemia noturna (6,2 versus 9,6) foram significati-
vamente menores com IDeg Flex (ERR:0,63 [0,46;
0,86];p=0,0031). Taxas de hipoglicemia severa fo-
ram similares para os dois grupos, assim como as
taxas de efeitos adversos. Doses IDeg finais foram
0,42 (Flex) e 0,38 (OD) U/kg/dia.

A IDeg pode ser administrada uma vez ao dia, em
horarios diferentes, sem diferenga no controle glicé-
mico ou na seguranga, se comparada com a dose
OD padrdo. Uma maior flexibilidade na dosagem
pode representar uma melhora importante em ter-
mos de conveniéncia para o paciente, permitindo
que o horario da injecao seja diferente, de acordo
com as necessidades de cada individuo. H

A Insulina Degludec 200 U/ml é uma
Insulina de Agao Ultra Longa com
um Efeito Uniforme e Estavel de
Reducao da Glicose

B ke Chaletey Annistaton
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TIM HEISE, LESZEK NOSEK, ULRIKE HOVELMANN,
SUSANNE G. BOTTCHER, HANNE HASTRUR HANNE L.
HAAHR. Neuss, Alemanha, Soborg, Dinamarca.

Fonte: Congresso ADA - American Diabetes Association,
2012.

A insulina degludec (IDeg) é uma nova geracgao de
insulina basal de acéo ultra longa, desenvolvida e
apresentada como 100 U/ml e 200 U/ml, para aco-
modar uma ampla gama das diferentes necessida-
des de insulina, caracteristica do Diabetes Mellitus,
especialmente do diabetes tipo 2. Com a IDeg 200
U/ml, até 160 U de IDeg podem ser administradas
em uma Unica injecdo, usando a recém desenvol-
vida caneta pré-carregada. Noés investigamos as
propriedades farmacodinamicas e farmacocinéti-
cas de 0,6 U/kg IDeg 200 U/ml em individuos com
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diabetes tipo 2 (=16, média: IMC 30 kg/m2; A1C,
7,3%) que receberam IDeg 200 U/ml uma vez ao
dia, durante 6 dias. No Dia 6, enquanto em esta-
do invariavel, foi conduzido um clamp de glicose
euglicémico (Biostator; clamp nivel glicose sangui-
nea: 90 mg/dl). Como previamente mostrado para
IDeg 100 U/ml (Nosek et al. Diabetologia 2011:54,
Suppl. 1:5429), o perfil taxa média de infusdo de
glicose (GIR) para IDeg 200 U/ml foi uniforme e es-
tavel durante o intervalo entre as doses . O efeito
glicose-redutor da IDeg foi uniformemente distribu-
ido durante o intervalo entre as doses, com AUC
(AUCGIR) para cada um dos dois intervalos de 12
horas, sendo de, aproximadamente, 50% para (AU-
CGIR) total. O efeito da IDeg estendeu-se além de
26 horas em todos os individuos, com glicose san-
guinea permanecendo perto do nivel meta durante
todo o clamp. A meia-vida terminal em estado uni-
forme foi de 26,2 horas. A IDeg 200 U/ml foi bem to-
lerada e segura e ndo foram vistas reacdes no local
da injecdo. Em concluséo, a IDeg 200 U/ml oferece
um efeito glicose-redutor uniforme e estavel com
uma duracgao de acao que ultrapassa 26 horas, em
individuos com diabetes tipo 2. B



Os Sensibilizadores de Insulina
Podem Reduzir o Risco de Doenca
Arterial Periférica em Pacientes
com Diabetes Tipo 2: Resultados
do Ensaio Bypass Angioplasty
Revascularization Investigation 2
Diabetes (BARI 2D)
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ABBOTT, ALAN FORKER, LUISA V. BUITRON, JEAN-
CLAUDE TARDIF, KIM SUTTON TYRRELL, THE BARI 2D
STUDY GROUR Pittsburgh, PA, Providence, Rl, Kansas
City, MO, Mexico City, México, Montreal, QC, Canada.

Fonte: Congresso ADA - American Diabetes Association,
2012.

Os pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)
apresentam alto risco de desenvolvimento de do-
enca arterial periférica (DAP). Acredita-se que os
medicamentos sensibilizadores de insulina pos-
sam oferecer uma vantagem sobre a insulina, ofe-
recendo alternativas para a prevencao de DAP, mas
tal hipotese nunca foi provada em um ensaio con-
trolado aleatério. O ensaio BARI 2D, distribuiu alea-
toriamente pacientes com DM2 para sensibilizador
de insulina (IS) ou estratégia de controle glicémico
com uso de insulina (IP). Nés formulamos a hipéte-
se que os pacientes recebendo a terapia IS experi-
mentariam um numero menor de casos incidentes
de DAP, se comparados com 0s pacientes receben-
do a terapia IP. O status de DAP foi avaliado anual-
mente usando um indice tornozelo-braquial (ITB).
Os pacientes com ITB anormal ja& no comeco do
estudo foram excluidos dessa analise. A incidén-
cia de DAP foi definida como um novo ITB (<0,9)
baixo durante o acompanhamento. Os endpoints
secundarios incluiram amputagao e revasculariza-
cao de extremidade inferior. N6s analisamos a in-
cidéncia de DAP em 1.389 pacientes BARI 2D que
apresentaram ITB normal (0,9<ITB<1,3) no come-
co do estudo e, pelo menos, uma medicdo ITB no
acompanhamento. 293 desses pacientes (21,1%)
foram diagnosticados com DAP incidente durante

uma média de 4,6 anos de acompanhamento. A in-
cidéncia de DAP foi, significativamente, menor em
pacientes na terapia IS, se comparados com os na
terapia IP (17,6% versus 24,6%, p = 0,001). A di-
ferenca foi estatisticamente significativa com a es-
tratificacao, para linha de base de uso de insulina
(diferenca IS versus IP para pacientes recebendo
insulina, na linha de base: 21,7% versus 33,5%, p
= 0,013; IS versus diferenca IP para os que nao
receberam insulina na linha de base: 16,2% versus
21,6%, p = 0,026). Os pacientes designados para
a terapia IS também sofreram menos amputacdes
(0,1% versus 1,9%,p =0,001) e menos revascula-
rizacdo das extremidades inferiores (1,2% versus
2,4%, p=0,069), se comparados com os pacientes
designados para a terapia IP. Em resumo, a estra-
tégia de controle glicémico da terapia IS resultou
em uma incidéncia significativamente menor de
DAP e de consequéncias clinicas relacionadas, se
comparada com a estratégia da terapia IP nesses
pacientes com DM2.1
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A Nova Insulina de Longa

Acao LY2605541 é Superior a
Insulina Glargina na Reducao da
Variabilidade da Glicose Intra-

Dia e Taxa de Hipoglicemia em
Monitoramento Continuo de Glicose
(CGM) para Pacientes com Diabetes
Tipo 2

Edward J. Bastyr, Richard W. Bergenstal, Julio Rosenstock,
Melvin J. Prince, Yongming Qu, Scott J. Jacober.
Indianopolis, IN, Minneapolis, MN, Dallas, TX.

Fonte: Congresso ADA - American Diabetes Association,
2012.
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O analogo de insulina basal LY2605541 (LY) é insuli-
na PEGylated lispro concebida para oferecer amplo
espectro hidrodinamico que retarda a absorcao e re-
duz a liberacéo, resultando em duracao de acdo mais
prolongada. A hipoglicemia e variabilidade glicémi-
ca foram avaliadas com CGM de glicose intersticial
(IG) em um subconjunto de pacientes, de um estudo
Fase 2, aleatério, aberto e paralelo de LY (n=51) ou
insulina glargina (GL, n=25). O CGM foi conduzido
em 3 dias consecutivos (72-84 horas) durante a se-
mana que antecedeu as visitas do estudo nas Sema-
nas 0, 6 e 12. Foram calculados desvios padrao (SD)
inter e intra dia de intra-paciente 1G, durante a noite
(2400-0600 hrs) e dia (0600-2400 hrs) para avaliar a
variabilidade da glicose. Um episédio de hipoglice-
mia foi definido como IG < ou =70 mg/dL e que con-
tinuava até IG > 70 mg/dL por 15 minutos (ou 3 pon-
tos de tempo). Todas as comparacdes estatisticas
foram testadas com alpha 2-lados = 0,1. Na semana
12, os pacientes tratados com LY gastaram menos
tempo com IG abaixo de 70 mg/dL que os pacientes
tratados com GL, durante o periodo noturno (11) 5
v 38 ) 13 min, p = .024) e durante o periodo de 24
horas (25) 6 v 83 ) 16 min, p<001). Significativamen-
te menos pacientes tratados com LY, se comparados
com os pacientes tratados com GL, experimentaram
qualquer tipo de hipoglicemia (50,0% versus 78,3%,
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p =.036), incluindo hipoglicemia noturna (20,5% ver-
sus 47,8%, p=0.27), baseado no CGM. Na semana
12, os dois tratamentos resultaram em valores de
media de glicose similares - como indicado na area
sob a curva IG - durante um periodo de 24 horas
(LY:11601 mmol/L - min; GL: 11286 mmol/L-min). Os
pacientes tratados com LY apresentaram glicose SD
intra-dia significativamente mais baixa, na semana
12, se comparados com 0s pacientes tratados com
GL, tanto para o periodo noturno (1,00) 0,07 versus
1,35) 0,16 mol/L, p =.061) quanto no periodo diurno
(2.03) 0,10 versus 2,50) 0.18 mmol/L, p =.039). Em
conclusao, com base no CGM, o tratamento com LY,
se comparado com o tratamento com GL, resulta em
menos tempo gasto com hipoglicemia, com menos
pacientes experimentando episddios de hipoglicemia
e uma menor variabilidade intra-dia de glicose. B

Hipoglicemia Noturna Reduzida e
Perda de Peso com a Nova Insulina
Basal de Longa Acao LY2605541, se
Comparada com a Insulina Glargina,

em Pacientes com Diabetes Tipo 2

RICHARD M. BERGENSTAL, JULIO ROSENSTOCK,
RICHARD F. ARAKARI, MELVIN J. PRINCE, YONGMING QU,
VIKRAM P. SINHA, DANIEL C. HOWEY, SCOTT J. JACOBER

Minneapolis, MN, Dallas, TX, Honolulu, Hi, Indianopolis, IN

Fonte: Congresso ADA - American Diabetes Association,
2012.
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O analogo de insulina basal LY2605541 (LY) é insuli-
na PEGylated lispro concebida para oferecer amplo
espectro hidrodinamico que retarda a absorgdo e
reduz a liberagao, resultando em duracdo de acao
mais prolongada. Foi feito um estudo de 12 semanas,
Fase 2, aleatorio, aberto e paralelo que mostrou que
a glicose sanguinea em jejum (FBG) auto-monitorada
foi reduzida com apenas uma dose diaria de LY, se
comparada com a insulina glargina (GL). Os pacien-
tes converteram a administracao da insulina para AM
durante o estudo guiado e foram aleatoriamente dis-




tribuidos 2:1 para a administragdo AM de LY (n=195)
ou GL (n=93) de insulina basal (GL: n=248, NPH:
n=39). Na linha de base, para LY ou GL, média (SE
FBG foi 147) 3 versus 140 ) 4 mg/dL, A1C foi 7,7) 0.1
versus 7.8 ) 0.1%, e peso de 90,7) 1,4 versus 89,7)
2.1 kg. Na semana 12, LY versus GL resultou em mé-
dia semelhante FBG (118 )2 versus 117) 3 mg/dL,
p=.433) e média AIC (7,0) 0,06 versus 7,2) 0,09%,
p=.279).

A variabilidade de glicose sanguinea intra-dia, como
medida por 8 pontos desvio padrao glicose auto-
-monitorada, foi reduzida com LY (34) 1 versus 39)
2mg/dL, p=.031). Pacientes LY apresentaram sig-
nificativa média de perda de peso (-0,58) 0,16 kg,
p=.007), enquanto os pacientes GL ganharam peso
(0,31) 0,18 kg, p=.66; diferenca média LS: -0,84 kg,
p=.001). Taxa média de hipoglicemia (#/30d) com
LY nao diferente, se comparada com GL (total:1,34
v 1,52; p=.80; noturno: 0,25 versus 0,39, p=18). De-
pois do ajuste de linha de base para hipoglicemia no-
turna, os pacientes recebendo LY apresentaram uma
taxa de reducéo de 48% na hipoglicemia noturna, se
comparados com a GL (p=.021). Os eventos adver-
sos foram similares nos dois tratamentos. Aumentos
médios em ALT e AST foram maiores com LY versus
GL (p<.01), mas permaneceram dentro dos limites
normais. Alteragcoes de triglicérides (TG), da linha
de base, nao foram significativas para nenhum dos
grupos, mas endpoint TGs foram mais altos com LY
versus GL (p<.01). Nao foram vistas diferencas em
termos de LDL-C ou HDL-C entre os tratamentos. B

Acidos Graxos n-3 e Consequéncias
Cardiovasculares em Pacientes com
Disglicemia

The ORIGIN Trial Investigators*

Fonte: Congresso ADA - American Diabetes Association,
2012.
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O uso de acidos graxos n-3 pode prevenir eventos
cardiovasculares em pacientes com recente histdrico

SAnoFi aveantis

de infarto do miocardio ou insuficiéncia cardiaca. Os
efeitos em pacientes com (ou sob risco de) Diabetes
Mellitus tipo 2 sdo desconhecidos.

Métodos

Nesse estudo, duplo cego, com design fatorial 2-por-
2, nés aleatoriamente distribuimos 12.536 pacientes
que estavam sob alto risco de eventos cardiovascu-
lares e tinham glicose em jejum alterada, tolerancia
a glicose comprometida ou diabetes e que recebe-
ram 1 capsula de 1 g contendo, pelo menos, 900 mg
(90% ou mais) de etil éster de acidos graxos n-3 ou
placebo, diariamente e receberam insulina glargina
ou cuidados padrao. O endpoint primario foi morte
por causa cardiovascular. Os resultados da compa-
racdo entre os acidos graxos n-3 e placebo sao rela-
tados aqui.

Resultados

O acompanhamento, em média, foi de 6,2 anos, a
incidéncia do endoint primario ndo apresentou dimi-
nuigao significativa entre os pacientes recebendo &ci-
dos graxos n-3, se comparados com 0s recebendo
placebo (574 pacientes [9,1%] versus 581 pacientes
[9,3%]; hazard ratio, 0.98; 95% intervalo de confianca
[CI], 0,87 a1,10;P=0,72). O uso de acidos graxos n-3
também nao apresentou efeito significativo nas taxas
de eventos vasculares importantes (1034 pacientes
[16,5%] versus 1017 pacientes [16,3%]; hazard ratio,
1,01; 95% Cl, 0,93 a 1,10;P=0,81), morte por qual-
quer causa (951 [15,1%] versus 964 [15,4%)]; hazart
ratio, 0,98; 95% Cl, 0,89 a 1,07; P=0,63) ou morte por
arritmia (288 [4,6%] versus 259 [4,1%]; hazard ratio,
1,10; 95% Cl, 0,93 a 1,30; P=0,26) . Os niveis de tri-
glicérides foram reduzidos por 14,5 mg por decilitro
(0,16 mmol por litro) mais entre pacientes recebendo
acidos graxos n-3, se comparados com os pacientes
recebendo placebo (P<0,001), sem efeito significati-
vo em outros lipidios. Os efeitos adversos foram simi-
lares nos dois grupos).

Conclusdes

A suplementagao diaria com 1g de acidos graxos n-3
nao reduz a taxa de eventos cardiovasculares em pa-
cientes sob alto risco de eventos cardiovasculares.
(Patrocinado pela Sanofi; ORIGIN ClinicalTrials.gov
numero NCT00069784.)H
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Nem Sempre a Reducao da Glicose
é a Resposta Certa: 0 Controle

dos Metabadlitos Toxicos Pode

Ser a Saida Para a Prevencao de
Complicagdes Tardias do Diabetes
Fonte: EASD Congresso Lisboa 2011.

Numa apresentacéo a Dra. Angelika |
tBierhaus, da Universidade de Hei- |
delberg, Departamento de Medicina
e Quimica Clinica, Heidelberg, Alema-
nha, discorreu sobre as evidéncias
que sugerem gue apenas o controle glicémico sozi-

nho nao previne as complicacdes tardias do diabetes.

#,

eas

Recentemente, os estudos clinicos demonstraram
que mesmo no Diabetes Tipo 1, a HbA,_ e duracao
do diabetes explicam apenas 11% das complicacdes
diabéticas tardias. Ainda, muitos estudos com pacien-
tes diabéticos do Tipo 2 oferecem evidéncias de que
0s pacientes nao parecem se beneficiar de controle
glicémico mais agressivo, mesmo com HbA,_ perto
dos niveis normais. Assim, a relacéo entre HbA e
endpoints importantes, tais como morte ou endpoints
improtantes, tais como morte ou eventos cardiovascu-
lares, apresenta uma curva em “U”. Esse “paradoxo
do diabetes” tem sido substanciado por estudos re-
centes que indicam que existe um sub-tipo de pacien-
tes com complicacoes tardias, identificaveis por niveis
de HbA, altos, mesmo com tolerancia oral a glicose
em niveis normais. Esse “paradoxo do diabetes” con-
funde médicos, prestadores de servicos de saude e
pacientes, e demanda uma explicagao fisiopatologica,
que, em Ultima instancia, vai contribuir para a geragao
de estratégicas terapéuticas novas e com base mole-
cular, concentradas na prevencao do desenvolvimen-
to de complicacoes tardias do diabetes.

A correlagao de HbA, com nefropatias, neuropatias,
retinopatias e doencas cardiovasculares sugere que
reacoes de glicagdo nao-enzimatica e o acumulo de
Produtos Finais de Glicacdo Avancada (AGEs) po-
dem ter um certo papel nisso. Realmente, uma varie-
dade de experimentos em animais e estudos clinicos
oferecem sustentacdo para esse conceito. A forma-
cao de AGEs tem mostrado que eles nao sé alteram
a funcao das macro-moléculas afetadas, mas tam-
bém induz a sinalizagao celular ao se ligar a uma va-
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riedade de receptores de superficie celular, incluindo
RAGE. A ligacdo AGE para RAGE, por sua vez, induz
inflamacao através de ativacdo persistente do fator
de transcricao proé-inflamatéria NF-B que inicia e da
suporte para a disfungao celular, finalmente levando
as complicagoes tardias do diabetes.

Enquanto tal via é intrigante, a Dra. Bierhaus comenta
que isso nao explica completamente o “paradoxo do
diabetes”, ja que, acredita-se, 0 mais importante fator
regulador de glicacdo das proteinas no diabetes é a
glicose. A reducao da glicose, para niveis normais, po-
rém, parece nao ser a mais bem sucedida maneira de
combater as complicagoes do diabetes. Porém, exis-
tem evidéncias, cada vez mais fortes que ha acumulo
de metabdlitos reativos, mesmo sob condigoes quase
normoglicémicas, ja que os mecanismos de defesa
celular sofrem “downregulation” no diabetes. Ainda,
particularmente no diabetes tipo 2, as vias pelas quais
as espécies de oxigénio reativo (ROS), espécies de
carbonilo reativo (RCS) e glicacao de proteinas sao
ativadas sao independentes do controle glicémico.

Os dados apresentados pela equipe da Dra. Bierhaus
agora provam que a interacdo de metabdlitos reati-
vos com um determinado aminoacido nao é um
processo unidirecional, mas esta sob o controle de
sistemas de defesa, que tém sido negligenciados pe-
las pesquisas sobre o diabetes. Além das ROS, que
sao controladas por enzimas desintoxicantes, tais
como a MnSOD, os dicarbonilos reativos foram re-
centemente reconhecidos como um contribuinte im-
portante para as complicacbes tardias do diabetes.
Enquanto a geracgéao de dicarbonilos ativos é apenas
parcialmente dependente da taxa de fluxo do subs-
trato metabolico, durante a glicolise, sua respectiva
concentracdo é controlada por diferentes enzimas
que desintoxicam esses metabdlitos reativos. O pa-
radigma da desintoxicacéao dicarbonil é a via da glio-
xalase, presumivelmente a mais importante via para
o controle da desintoxicacdo dicarbonil. A enzima
glioxalase-lI (GLO-I) esta sob o controle de ROS e de
seu substrato metilglioxal (MG), em diversos niveis,
podendo ser inativado por ROS e, presumivelmente,
quantidades excessivas de MG, mas sua expressao
também é regulada por fatores de transcricido redox-
-sensiveis. Além disso, a ligacao de RAGE suprime a
transcricao, expressao e atividade GLO-I.

“Ao interferir no equilibrio do fluxo metabdlico, geran-
do metabolitos toxicos, e da desintoxicacdo, em di-
recéo ao acumulo de metabdlitos reativos, promove-



-se as complicagoes tardias do diabetes, como sera
mostrado - especialmente com relagdo a nova via
que explica a neuropatia diabética dolorosa,” explica
a Dra. Bierhaus. “Essa nova visdo sobre as vias que
levam as complicacdes tardias do diabetes, concen-
trando-se ndo sé na hiperglicemia, mas mais no equi-
librio entre a formagao excessiva de metabdlitos e a
desintoxicacdo metabdlica reduzida nao é suficien-
te para explicar sozinha o “paradoxo do diabetes”,
mas também oferece novos abordagens terapéuticas
para o problema, ainda por resolver, das complica-
¢oes tardias do diabetes,” conclui a doutora. B

A Forga dos Numeros.
0 que é o Valor “P”

Fonte: Present Residency Education Online, 2012.
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Num esforgo para manter as coisas simples, vamos nos
concentrar agora nos aspectos basicos de testar hipo-
teses e o significado do resultado magico “estatistica-
mente significativo”. Quando vocé Ié artigos em busca
de resultados importantes entre grupos de tratamento
ou populacdes de paciente, como saber se as diferen-
cas entre as populacdes sao significativas? E aqui que
entra em cena o mistico “valor p”. Fico aqui imaginan-
do quantos de nossos leitores realmente sabem o que
representa o valor p? O que significa o0 “p”?

Bom, tudo sempre acaba em probabilidades. Eu tenho
lembrado sempre que o “p” significa probabilidade,
percentagem ou propor¢do, mas o primeiro significa-
do é o mais preciso. Eu tive bastante dificuldade para
realmente entender o significado do valor p, além do
valor significativo representado por P <0.05. Entdo, o
que realmente representa 0 méagico p<0.05 para que
ele seja estatisticamente significativo? Na verdade, ndo
€ 0 numero, mas o que ele representa. Isso é o que
sempre me intrigou em bioestaytistica - o quanto pode-
mos concluir dos nimeros. E, lembre-se, eu ndo sou
uma pessoa que gosta de nimeros ou matematical!

Robert Frykberg, DPM, MPH
Present Rl Editor
Diabetic Limb Salvage - vol.4

Quando testamos em busca de diferencas significati-
vas entre dois (ou mais) grupos, estamos comparan-
do diferencas entre médias, medianos, sobrevivéncia
ou percentagens - dependendo, claro, daquilo que
estamos comparando. E, provavelmente, mais facil
comparar diferengas entre médias de duas popula-
coes. Vamos usar a idade como a variavel de inte-
resse nesse caso. Digamos, por exemplo, que temos
duas populacbes de pacientes diabéticos com pé
de Charcot. Um dos grupos (populacbes) é o gru-
po com diabetes tipo 1 e média de idade é de 45
anos. O segundo grupo sdo os pacientes com dia-
betes tipo 2 e que também apresentam a sindrome
de pé de Charcot. A média de idade é de 53 anos.
Se tivermos grupos grandes o suficiente, para que a
distribuicdo seja normal, nés poderemos testar a di-
ferenca entre as médias usando o conhecido Student
t-test para as nossas populagbes exemplo. Nossa
hipétese nula (null hypothesis) sera, obviamente, que
nao existe diferenca entre os dois grupos de estudos
e isso é 0 que precisamos para “rejeitar” a determina-
cao de uma diferencga significativa entre a média de
idade das duas populagdes. Embora eu ndo queira
confundir a questdo nesse ponto, introduzindo tec-
nicalidades sobre a testagem de hipéteses, é mais
facil explicar as coisas dessa maneira. Claro que os
numeros de individuos, a forca estatistica e o desvio
padrao (distribuicdo) das duas curvas populacionais
tém sua importancia.

Tet L

[—

Veja a Figura 1.Isso representa (grosseiramente) nos-
sas duas populacdes de distribuicdo normal com a
idade ao longo do eixo “x”. Podemos ver que existe
uma boa separacao entre as distribuicdes populacio-
nais com muito pouca sobreposicéo. E precisamente
a sobreposicdo de duas populagbes que nos preo-
cupa — quanto menor for a sobreposicéo, maior sera
a separacao entre as médias. Quando maior for a se-
paragao, mais sera a significancia. Por outro lado,
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quando vemos dois grupos com pouca separacao e
com razoavel sobreposicdo, podemos concluir que
os dois grupos podem realmente vir da mesma po-
pulacédo (ter as mesmas caracteristicas), mas a nos-
sa amostragem oferece médias levemente diferentes
simplesmente em razdo da variabilidade. Nos volta-
remos a esse exemplo no futuro, quando discutirmos
mais formalmente a testagem de hipétese, mas, por
enquanto, eu sé quero que vocé comece a pensar
em distribuicao e parametros populacionais — e em
como eles podem ou nao coincidir, dependendo de
suas caracteristicas.

Voltando ao nosso valor-p, podemos defini-lo como
a probabilidade de obter um resultado como extremo
ou mais extremo que outro computado quando, de
fato, ndo existe diferenca entre as duas populacoes
(i.e. na verdade é a mesma populacdo). Em outras
palavras, um valor-p é a probabilidade de estar er-
rado ao afirmar que existe uma diferenca verdadeira
(i.e. quando rejeitamos a hipdtese nula). Por con-
vencgao, aceitamos uma probabilidade de cinco por
cento (0,05) de estarmos errados quando afirmamos
que existe, realmente, uma diferenca entre os grupos
de estudo. Quando presente, isso é chamado de um
Tipo 1 ou um erro a e isso €, comumente, reconheci-
do como a = 0,05.

Ao ler artigos sobre pesquisas, vocé busca por
p<0,005, para identificar diferencas significativas
entre 0s grupos ja que, embora em possiveis 5 por
cento do tempo, existe uma pequena probabilidade
dos grupos serem os mesmos. Obviamente, quan-
do menor for o valor-p, menor sera a probabilidade
ou possibilidade dos grupos serem verdadeiramente
da mesma populagéao (erro Tipo 1). Apenas quando
temos p<0,001 é que podemos ter alguma certeza
que as diferencas sao robustas e significativamente
muito diferentes.

Os valores P e as distribuicdes de populagao tornam-
-se importantes também para determinar os Interva-
los de Confianga de 95% como também para qual-
quer tipo de teste estatistico no qual vocé possa pen-
sar. Minha meta é facilitar as coisas, para que sejam
bem compreendidas; apresentadas em pequenas
doses para que vocé possa assimilar esses conceitos
na medida em que vamos adiante. Enquanto eu nao
posso o envolver em discussdes mais profundas ou
tratados sobre esses assuntos, espero poder apre-
sentar estes conceitos basicos que vao ajudar no
entendimento desses principios muito importantes. Bl

260 | DIABETES Clinica | N°04 | 2012

Recomendacoes da “European
Medicines Agency” para a
Autorizacao de Novo Tratamento do

DT2 0

UROPEAN MEIDMCINES AGENCY

Fonte: European Medicines Agency 2012

O inibidor proteina transportador SGLT2 melhora
o controle glicémico em pacientes adultos com
Diabetes Mellitus do tipo 2

O Comité para Produtos Medicinais de Uso Humano
(CHMP) da European Medicines Agency endossou a
autorizacdo de comercializacdo do Forxiga (dapagli-
flozina), um novo tratamento para o Diabetes Mellitus
Tipo 2.

Existe uma necessidade de novas opgoes para o trata-
mento do Diabetes Mellitus tipo 2, em razao do cresci-
mento global da prevaléncia da doencga, sua natureza
progressiva, que eventualmente demandara uma te-
rapia combinada para a maioria dos pacientes, como
também o fato de que certos pacientes podem experi-
mentar efeitos colaterais indesejaveis com as terapias
atualmente disponiveis.

De acordo com a Organizagao Mundial de Saude
(OMS), em agosto de 2011, o numero de diabéticos
em todo o mundo era de 346 milhdes. Ao longo do
tempo, o diabetes pode prejudicar o coracdo, os va-
sos sanguineos, olhos, rins e nervos. O diabetes au-
menta o risco de doencgas do coracao e de derrames
e 50% dos diabéticos acabam por morrer de doengas
cardiovasculares. Em 2004, quase 3,4 milhdes de pes-
soas morreram em consequéncia de altos niveis de
glicose sanguinea e a OMS faz uma projecao de que
as mortes relacionadas com o diabetes vao dobrar até
2030.

O Forxiga (dapagliflozina), da Bristol-Myers Squibb /
AstraZeneca EEIG, é o primeiro tratamento para o dia-
betes que trabalha com a inibicdo do co-transportador
2 sodio-glicose (SGLT2), uma proteina transportadora
nos rins que permite que a glicose seja reabsorvida
para a corrente sanguinea. Esse mecanismo de acao
permite melhorar o controle glicémico no diabetes tipo
2, sem 0 aumento da secrecédo de insulina.



Em ensaios clinicos, o Forxiga mostrou que pode
melhorar o controle glicémico quando administrado
sozinho ou em combinacdo com outros antidiabéti-
cos, com efeitos parecidos aos efeitos da glipizida e
metformina. O efeito da dapagliflozina parece ser man-
tido ao longo do tempo (até 102 semanas).

Questbes relacionadas com seguranga, quando do
teste do Forxiga, identificaram, em ensaios clinicos,
um aumento no nimero de tumores de bexiga e mama
em pacientes tratados com dapagliflozina; com dados
limitados sobre pacientes com mais de 75 anos e so-
bre 0 uso em pacientes com risco de diminuicao de
volume, hipotensao e desequilibrios de eletrélitos. O
CHMP avaliou essas questdes e descobriu que foram
satisfatoriamente tratadas nas informacdes do produto
e no plano de gerenciamento de risco do Forxiga.

Como os efeitos de dapagliflozina sao dependentes
da fungéo renal, a eficacia do medicamento é reduzida
em pacientes com insuficiéncia renal. Portanto, o uso
do Forxiga ndo é recomendado para pacientes com
insuficiéncia renal média ou severa.

No geral, nao foi visto desequilibrio em termos de ma-
lignidade entre os pacientes tratados com dapagliflo-
zina e os do grupo de controle. O achado inesperado
de mais casos de cancer de bexiga (0,16% se compa-
rado com 0,03% em pacientes no grupo de controle) e
mama (0,40% se comparado com 0,22% nos pacien-
tes do grupo de controle), em pacientes tratados com
dapagliflozina, € uma preocupagao especialmente por
causa da possibilidade de tratamentos por longos pe-
riodos e possivel uso generalizado. Embora os dados
de estudos de carcinogenicidade, em animais, nao te-
nham indicado efeito genotdxico ou carcinogénico da
dapagliflozina, o CHMP considerou necessario manter
esse risco em potencial sob estrita observacao e exi-
giu que a empresa, submetendo o novo medicamento,
faca um estudo epidemiolégico com a dapagliflozina.

O risco em potencial de cancer também sera investi-
gado em um estudo planejado de resultado cardiovas-
cular e ainda serao investigados os riscos cardiovas-
culares em potencial da dapagliflozina.

Depois da revisdo de todos os dados disponiveis, o
Comité concluiu durante sua reunido em abril de 2012
que os beneficios do Forxiga sdo maiores que seus
riscos e recomendou uma autorizacdo de marketing
para o medicamento. B

“A European Association For The
Study Of Diabetes (EASD) e a
American Diabetes Association
(ADA)” Divulgaram uma Declaracao
Conjunta Sobre o Tratamento da
Hiperglicemia em Individuos com
Diabetes Tipo 2

Fonte: EASD Congresso &
Lisboa 2011, ADA - American |
Diabetes Association, 2012.

A EASD e a ADA desenvolveram
uma declaragao conjunta: o inibidor
do SGLT2 melhora o controle glicémico em pacientes
adultos com Diabetes Mellitus do tipo 2 - essa decla-
racao sera publicada em diarios oficiais das associa-
coes e nos jornais Diabetologia e Diabetes Care.

eas

Essa nova declaragdo clama por uma abordagem
mais centrada no paciente, que permita a considera-
cao das necessidades, preferéncias e tolerancias de
cada paciente e leve em consideracdo a magnitude
e a crescente multitude do diabetes tipo 2, com pa-
cientes que diferem, substancialmente, em termos de
idade, progressao da doenca e co-morbidades.

A declaragao discute em detalhes as evidéncias dis-
poniveis, relacionadas com o crescente nimero de
agentes farmacoldgicos hoje disponiveis. Nao ape-
nas a escolha das intervencoes farmacolégicas deve
ser individualizada, de acordo com as necessidades
do paciente, mas também as metas de tratamento
deverao ser individualizadas, de acordo com as evi-
déncias mais recentes.

Além da discussao das opgoes farmacoldgicas, a decla-
racdo demanda que todos os pacientes com diabetes
recebam educacao sobre o diabetes e que essa educa-
¢ao seja personalizada, concentrando-se na prescricao
de dieta e naimportancia da atividade fisica.

Saudando essa nova declaracao, o presidente da
EASD, o Professor Andrew J. M. Boulton destacou
a importancia do tratamento individualizado do dia-
betes. O Professor Boulton comentou que “as novas
orientagdes foram preparadas usando as melhores
evidéncias disponiveis. O Diabetes é uma condigcao
que afeta as pessoas de diferentes maneiras: as no-
vas orientacbes favorecem uma abordagem mais
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holistica, concentrando-se no tratamento de pacien-
tes como individuos Unicos e entendendo que os
tratamentos precisam ser feitos “sob medida”: uma
abordagem que possivelmente vai melhorar ndo sé
os cuidados com o paciente, mas também somar em
termos de qualidade de vida.”

Vivian Fonseca, presidente da ADA, comentou que
com uma abordagem mais centrada no paciente, o
tratamento refletira melhor a realidade daquilo que
acontece quando o paciente busca tratamento. ‘A
ampla gama de escolhas farmacoldgicas, junto com
dados conflitantes sobre algumas dessas escolhas e
as diferencas em como o0s pacientes respondem aos
medicamentos, dificultam a prescricdo de um regime
de tratamento Unico baseado em um algoritmo que é

concebido para funcionar para todo mundo” diz ele.

Ao ser questionado sobre a necessidade de uma nova
declaracdo, de uma nova postura, o Professor David
R. Matthews, Presidente do Painel EASD para Decla-
racoes e Orientagcdes de Tratamento disse “a resposta
nao é Unica, temos hoje muito mais agentes para o
tratamento do diabetes e as opcdes sao em numero
maior, mas € interessante notar que o embasamento
em evidéncias passou a ser menor. A segunda razao
s80 as metas que as pessoas tém para HbA, . O con-
senso ao qual chegamos (junto com a ADA) é que pre-
cisamos individualizar as metas e isso depende das
co-morbidades dos pacientes e de suas condicoes
ambientais, que serdo determinantes para as metas”.

A versao integral da declaracao “The European As-
sociation for the Study of Diabetes and the Ame-
rican Diabetes Association issue a joint position
statement of the treatment of hyperglycaemia in
people with type 2 diabetes” pode ser achada no
website da EASD (www.easd.org) ou no website do
jornal Diabetologia (www.diabetologia-journal.org)

AEuropean Association forthe Study of Diabetes (EASD) &
a Associacao Académica Européia (European Academic
Association) lider dedicada a pesquisa e cuidados com o
diabetes. A missao da EASD é a de promover exceléncia
nos cuidados com o diabetes, através de pesquisa e
educacéo. A Associacao foi fundada em 1965 e organiza
uma Reuniao Cientifica Anual (Annual Scientific Meeting)
com mais de 18.000 pesquisadores e, também, publica
mensalmente o seu jornal, o Diabetologia. A Foundation
of the European Association for the Study of Diabetes
(EFSD) concede fundos para pesquisas e ja dedicou
mais de 85 milhdes de Euros para a pesquisa sobre 0
Diabetes na Europa. &
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A Genética das Complicacoes do

Diabetes
Fonte: EASD Congresso Lisboa 2011.

As complexidades envolvidas na ge-
nética das complicagbes do diabetes
foram discutidas no Congresso da
EASD em uma apresentacao do Pro-
fessor Leif Groop, da Lund University
Diabetes Centre, Malmd, Suécia.

“Embora a hiperglicemia seja 0 mais importante gati-
Iho para as complicagdes cronicas do diabetes, nem
todos os pacientes com controle glicémico deficiente
desenvolvem complicagdes crénicas e nem todos os
pacientes com um excelente controle metabdlico es-
capam dessas complicacoes,” explica o Dr. Groop.
“Portanto, precisamos considerar a existéncia de fa-
tores adicionais que contribuem para o desenvolvi-
mento dessas complicacdes.”

Os fatores genéticos ja receberam especial atengao
ja que as complicacbes parecem se agrupar em fami-
lias e existem fatores de hereditariedade na retinopa-
tia diabética (RD), nefropatia (ND) diabética e doenca
cardiovascular (DCV), variando entre 30% e 60%, em
pacientes com diabetes do tipo 1 e do tipo 2. Embora
0 risco relativo entre irmaos (a chance de um irmao
de uma pessoa afetada desenvolver a mesma condi-
cao, se comparado com a populacao em geral) para
ND é maior que para DM2 (5 versus 3), tem sido dificil
identificar as variantes de susceptibilidade para ND
e 0 sucesso com outras complicagées também tem
sido limitado.

Algumas variacbes genéticas foram identificadas,
mas raramente replicadas para ND, com excecéo de



APOL1 em negros norte-americanos. As variantes em
VEGF e AKRBH1 ja foram associadas com RD. O acha-
do mais robusto em DCV foi uma regiao no cromos-
somo 9 p21 em RD. Uma possibilidade € a falta de
forca e, numa tentativa de superar esses problemas,
foi criado o consércio SUMMIT (SUrrogate markers
for Micro and Macro-vascular hard endpoints for In-
novative diabetes Tools). O SUMMIT conta com 21
parceiros da area académica e 6 parceiros da area
farmacéutica e € parcialmente patrocinado pela
Uniao Européia e pela industria.

O objetivo do consércio é o de executar Genome
Wide Association Studies (GWAS) para ND, RD E
DCV (e, potencialmente, também doencga vascular
periférica) em DM1 e DM2, em grandes grupos eu-
ropeus. Dado ao rapido desenvolvimento da tecno-
logia, o sequenciamento do exoma de extremos sera
feito (ou seja, nos que desenvolveram complicacoes
mais cedo versus 0s que escaparam dessas compli-
cagdes mesmo depois de muito tempo do diagndsti-
co do diabetes). “Outra explicagao para a falta de su-
cesso pode ser que as SNPs nao sao, primariamente,
operacionais, mas a hiperglicemia induz a mudancas
epigenéticas. Isso afetara a funcdo DNA sem mudan-
¢a na sua sequéncia através de processos tais como
metilacdo do DNA e modificagcdes de histonas,” expli-
ca o Dr. Groop. “Portanto, € importante
que estudos genéticos futuros sobre as
complicacbes do diabetes possam es-
tudar o efeito das modificacbes epige-
néticas sobre a mudanga na expressao
do gene, em érgaos alvo.”

Os estudos epigenéticos demandam
acesso aos tecidos alvo, tais como os
rins e vasos sanguineos, o que dificulta
a execucao desses estudos, mas nds
que fazemos parte do consércio temos
como objetivo a obtencao de tecidos,
assim como a conducdo dos estudos.
A esperanca € poder publicar os resul-
tados iniciais ainda esse ano e ao longo
de2012. 1

A Célula p: Uma Viagem por seus
Mecanismos de Ligacao para
Secreacao de Insulina Induzida
Fonte: EASD Congresso Lisboa 2011.

A “Dr. Albert Renold lecture” no Con-
gresso da EASD 2011 discutiu os pos-
siveis mecanismos por tras da secre-
cao de insulina e foi apresentada pelo
Professor Marc Prentki, do Montreal
Diabetes Research Center, CRCHUM e Universidade
de Montreal, no Canada. “Os mecanismos precisos
pelos quais a glicose estimula a secrecao de insulina
nas células B pancreaticas permanecem, em gran-
de parte, desconhecidos, mesmo depois de muitas
e muitas décadas de pesquisa,” diz o Dr. Prentki. “A
identificagdo de novos caminhos bioquimicos envol-
vidos nesse processo € importante para o nosso en-
tendimento da sinalizacdo e deteccao de combustivel
para o corpo e devera oferecer novas metas de medi-
camentos inovadores para o tratamento e prevencao
do diabetes e da obesidade.”
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A glicose devera ser metabolizada pelas células B
pancredticas para promover a liberagao da insulina.
O grupo do Dr. Prentki tem estado interessado em
definir vias e metabdlitos que se relacionam o me-
tabolismo de acidos graxos e da glicose a secrecao
de insulina e como séo alterados na presenca de
obesidade e diabetes. Seu atual “modelo triciclo” de
sinalizacdo de alimento para a secrecao de insulina
envolve trés ciclos metabdlicos: o ciclo acido citrico,
o ciclo piruvato e o ciclo acido graxo/glicerolipidio.

O Dr. Prentki discutiu as evidéncias emergentes de
gue o processo ciclo acido graxo/glicerolipidio nas
células (o processo onde glicerolipidios complexos
sao formados e degradados em glicerol e acidos gra-
xos livres e re-sintetizados), age como um maquina-
rio de sinalizacdo metabdlica e que na célula p esse
processo de ciclo de lipidios esté ligado a secrecao
de insulina glicose-induzida. Foi revista a evidéncia
que apoia a visao de que o braco lipolitico do ciclo
acido graxo/triglicéride e as enzimas associadas adi-
pose triglicéride lipase e lipases diacilglicerol geram
mediadores de lipidios que promovem a secrecao da
insulina.

Foi discutida a totalmente inovadora visdo de que
monoacilglicerdis saturados de cadeia longa agem
como fatores de ligacdo metabdlica em secrecao de
insulina induzida por glicose. O Dr. Prentki também
apresentou evidéncia in vitro e in vivo obtidas de ilho-
tas e roedores isolados, sustentando a idéia de que
“a inibicao de enzimas particulares que hidrlizam mo-
noacilgliceréis possam oferecer um novo caminho
para o desenvolvimento de secretagogos de insulina
e medicamentos antidiabéticos.”

“Nés também discutimos resultados que sustentam
a idéia de que o ciclo acido graxo/glicerolipidio e a
deposigao de colesterol em tecido de ilhotas também
estdao envolvidos na deficiéncia das células B, para
compensar a resisténcia a insulina durante a obesi-
dade e, assim, precipitar o diabetes tipo 2,” conclui
o Dr. Prentki. B
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Terapia Baseadas em GLP-1
Aqmentam o0 Risco de Cancer?
NAO...

Fonte: EASD Congresso
Lisboa 2011.

Os medicamentos envolvidos com | =
a acao do peptidio-1 semelhante a0 | 2dS
glucagon (GLP-1), tais como a exe-
natide e sitagliptina, sdo muito co-
muns para o tratamento do diabetes. No “Michael
Berger Debate” do do ultimo Congresso da EASD,
o Professor Michael A. Nauck, (Diabetes Center Bad
Lauterberg, Alemanha) comenta que nao existem evi-
déncias de que essas terapias aumentam o risco de

cancer.

Os medicamentos antidiabéticos associados a fun-
cdo do GLP-1, os “incretinomiméticos” (agonistas
receptor GLP-1) ou inibidores DPP-4 (“potencializa-
dores da incretina”) ja foram associados com mu-
dancas histologicas pancreaticas exdcrinas (aumen-
to da proliferagéo do duto resultando em hiperplasia),
areas de pancreatite histoldgica e outras mudancas
menores, em alguns modelos animais. Ainda, a lira-
glutida ja foi associada com hiperplasia de célula C
da tiredide, adenomas e, mais raramente, com carci-
nomas, em roedores.

Para sugerir relevancia para seres humanos tratados
com esses medicamentos hipoglicemiantes, o siste-
ma de reporte de efeitos adversos da FDA tem bus-
cado por associagdes entre a prescricao do agonista
receptor GLP-1, o exenatide e o inibidor DPP-4, a si-
tagliptina com (a) pancreatite, (b) cancer pancreati-
co, (c) cancer de tiredide e “outros tipos de cancer”.
Elashoff et al. (Gastroenterol 2011; 141: 150-156)
recuperou desse banco de dados um ndmero bem
maior do que o esperado de relatérios de casos de
pancreatite e cAncer de pancreas (com os dois agen-
tes) e um nimero maior de casos de cancer de tiredi-
de, no caso da exenatide.

Os pesquisadores por tras desses relatérios acredi-
tam que o cancer pancreatico € uma consequéncia
de longo termo de uma reagao inflamatoria crénica
dentro do pancreas. Assim, existe uma importan-
te questdo a elucidar, ou seja, se os medicamentos
relacionados as incretinas podem ou ndo aumentar,
potencialmente, o risco de pancreatite, cancer pan-
credtico e cancer de tiredide. Uma vez que a firme



exclusao desse risco significaria a analise de gran-
des bancos de dados com suficientes nimeros de
pacientes e eventos e um acompanhamento de dura-
cao apropriada e ja que esse tipo de analise ndo sera
feita no futuro préximo, por enquanto, a evidéncia
apresentada em favor de um risco aumentado preci-
sa ser cuidadosamente e criteriosamente analisada:

1. Um caso de pancreatite foi detectado no trata-
mento com sitagliptina em 1 dos 8 ratos expres-
sando polipeptidio amiléide ilhota humana (nao
estatisticamente significativo e pode ser um
achado por acaso). O modelo animal era muito
especifico, e os achados nao foram reproduzidos
em outro modelo de roedor transgénico seme-
Ihante. Similarmente, a proliferacdo de duto em
resposta ao tratamento com o inibidor DPP-4 ndo
foi confirmada em outros modelos animais. Saltar
de pancreatite para cancer pancreatico (sem evi-
déncia experimental) é altamente especulativo e
nao diretamente sustentado pelos dados.

2. Foram observadas anormalidades na célula C da
tiredide (incluindo carcinoma de célula C) nos ro-
edores - nos quais existe um nimero maior de
células C, que expressam os receptores GLP-1
e respondem com um aumento da secrecao de
calcitonina. As células C nos humanos nao ex-
pressam niveis similares de receptores GLP-1 e
nao respondem com niveis cAMP aumentados
e secrecao de calcitonina estimulada. Os car-
cinomas medulares (célula C) representam uma
pequena minoria de tipo de cancer de tiredide.
Com base nesses fatos, postular um risco de car-
cinoma de tiredide medular em humanos, com
base puramente em evidéncias de estudos com
animais, com particular susceptibilidade, pode
Ser um erro.

3. Relatos espontaneos para um banco de dados,
como o sistema de reporte de eventos adver-
sos da FDA, sao objeto de diferentes formas de
tendéncias; efeitos colaterais com novos medi-
camentos serdo relatados mais frequentemente
do que com medicamentos ja estabelecidos e
depois de alertas da FDA, sobre o reporte de ca-
sos, indicando um risco potencial de pancreatite
associado com a exenatide, por exemplo, resul-
tard em mais relatérios desse mesmo tipo. Isso
introduz uma tendéncia, se alguém tentar estimar
incidéncias absolutas ou relativas para esses
eventos. Assim, uma frequéncia maior de relatos

de cancer pancreatico pode resultar em discus-
sOes publicas dessas questoes e acabar por ge-
rar uma conscientizacdo maior. Uma re-andlise
desses dados feita por Nauck oferece exemplos
obvios de tal tendéncia ativamente determinan-
do os resultados finais (e potenciais conclusées).
Essa pode ser a razao que levou Elashoff et al. a
discordar tanto de outras analises, baseado em
bancos de dados muito mais sélidos.

4. Ainda, algumas implausabilidades precisam ser
resolvidas: a presenca de cancer, dentro de um
periodo de exposicdo muito curto ao medica-
mento, raramente poderia ser causado por esse
tratamento. O carcinoma de tire6ide medular é
uma forma rara de neoplasia de tiredide (uma
percentagem pequena, no maximo, dentro de to-
dos os canceres de tiredide). E a Unica entidade
biol6égica teoricamente afetada por medicamen-
tos derivados de GLP-1. Uma crescente incidén-
cia nessa sub-entidade menor nao pode elevar
tanto o niUmero de carcinomas de tiredide, a me-
nos que o risco relativo aumente enormemente,
0 que é altamente irreal.

“No total, a teoria de que os medicamentos asso-
ciados as incretinas podem aumentar o risco de
cancer pancredtico e cancer (medular) de tiredide
€ uma inferéncia de resultados ndo estatisticamen-
te significativos, baseados em mudancgas pancreati-
cas exécrinas pré-cancer vistas em estudos animais,
sem exemplos de cancer pancreatico demonstrados
nesses modelos animais e nos achados envolvendo
roedores (cuja biologia das células C da tiredide é
bastante diferente da biologia de seu equivalente hu-
mano),” conclui Nauck.

“Nao podem ser tiradas conclusées clinicamente va-
lidas apenas com a analise dos relatérios de eventos
adversos da FDA porque essa andlise é tendenciosa
e contém erros. Em resumo, as evidéncias em favor
de medicamentos associados a acdo das incretinas
que podem causar cancer nao séao totalmente con-
vincentes, mas essas questdes precisam ser esclare-
cidas com especial vigilancia de grandes populagoes
de pacientes tratados com esses medicamentos,
para que se possa finalmente provar a seguranca de
longo termo dessas substancias.” &
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Consideracoes Sobre a Patogénese
do Diabetes — Em Estudos de
Variacao Genética em Individuos

Sadios
Fonte: EASD Congresso Lisboa 2011.

Uma apresentacdo da Dra. Inga
Prokopenko (Oxford Centre for Dia-
betes, Endocrinology and Metabo-
lism and the Wellcome Trust Centre
for Human Genetics, at the University
of Oxford, UK) foi realizada na tenta-
tiva de entender a abundancia de dados genéticos
que tem inundado a pesquisa do diabetes.

A #,

eas

Nos Ultimos 4 anos, ocorreu um aumento dramatico
no volume de dados genéticos sobre o desenvolvi-
mento de ordens de genotipagem, um advento dos
estudos Genome-Wide Association (GWA) junto com
os esforcos combinados dos pesquisadores, que
permitiram a identificacdo de mais de 40 loci gené-
ticos associados com o DM2 e aproximadamente
20 loci influenciando a variabilidade de tragos glicé-
micos em individuos nao diabéticos. A Dra. Proko-
penko exerceu um papel muito importante nas ana-
lises que foram conduzidas como parte do MAGIC
(Meta-Analyses of Glucose and Insulin Related Traits
Consortium), do DIAGRAM (Diabetes Genetics Repli-
cation and Meta-analysis Consortium) e do Consor-
cio EGG (Early Growth Genetics) reuniram dados ge-
néticos de diversos estudos. Esses grandes esforgos
iluminaram nosso entendimento da biologia desses
tracos metabdlicos.

Os loci de DM2 estao relacionados com a fungao
das células beta: As anormalidades fisiopatolégicas
observadas em pacientes com DM2 incluem pro-
cessos que refletem resisténcia insulinica e fungao
de célula beta. Para saber qual deles é o processo
prevalecente, o impacto dos riscos de DM2, doenca
em constante crescimento, foi estudado em, aproxi-
madamente, 47.000 individuos saudaveis e normogli-
cémicos, dentro do MAGIC, mostrando que a maioria
das variantes contribui para a secrecao reduzida de
insulina e fungéo diminuida de célula beta. Apenas
uma fracdo das atuais variantes genéticas conheci-
das contribui para a resisténcia insulinica.

O loci trago glicémico relacionado com processos
fundamentais envolvendo funcao de célula beta:
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uma caracterizacao fisiolégica detalhada do conhe-
cido loci genético traco glucose 2-h e/ou glicemia
em jejum, demonstrou consideravel heterogeneida-
de nas associacdes desses loci com medicdes de
processamento, secrecao e sensibilidade a insulina
em, aproximadamente, 17.400 individuos dentro do
MAGIC. O loci traco glicémico dividido entre os que
contribuem principalmente com o processamento
anormal de insulina (MADD, VPS13C), para niveis
mais altos de pré-insulina e secregao menor de insu-
lina (TCF7L2, SLC30A8, GIPR); para anormalidades
de secregcao de insulina precoce (MTNR1B, GCK,
PROX1, DGKB, FADS1) e sensibilidade a insulina re-
duzida (GCKR).

Defeitos no processamento de insulina e proé-insu-
lina como previsor de DM2: Os niveis aumentados
de pré-insulina de jejum em circulacéo, induzidos em
resposta as demandas metabdlicas, e nao adequa-
damente processados pelas células beta em insulina,
podem prever o DM2 futuro. O estudo dos niveis de
pré-insulina, ajustados para insulina em jejum, que
avaliam o prejuizo na via de processamento de in-
sulina, nas células betas, demonstrou que algumas
variantes genéticas do DM2 também aumentam os
niveis de pré-insulina (TCF7L2, SLC30A8, VPS13C)
com o comprometimento da fungao das células beta,
como estimado pelo baixo indice insulinogénico e
avaliagcdo de modelo homeostatico da fungdo das
células beta (HOMA-B). Como alternativa, apenas
variantes de risco DM2, ARAP1 (CENTD2), enquanto
reduzem os niveis de insulina também, geralmente,
levam a down-regulation da secrecado de insulina,
indicando defeitos precoces no processamento da
insulina.

A sobreposicao entre o loci trago glicémico e o
loci DM2 é parcial: J4 que os processos que regu-
lam a homeostase normal de glicose e os envolvidos
na patogénese do DM2 sdo os mesmos, foram com-
parados os efeitos reciprocos das variantes contri-
buintes para a variacao fisiolégica e a deterioragao
patologica do controle glicémico com uma sobrepo-
sicao incompleta (apenas metade do loci glicémico
em jejum aumenta o risco DM2) e foram observadas
diferencas na magnitude do impacto entre os loci
que contribuem para niveis mais altos de glicemia de
jejum e o subsequente desenvolvimento de DM2.

Existe uma ligacao entre os ritmos circadianos e
o DM2: As mudangas diurnas-noturnas nos niveis de
producao de insulina sdo bem conhecidas. Quando



foi notada uma poderosa associagao entre variantes
dentro do gene MTNR1B, codificando um dos dois
receptores mamiferos para o horménio melatonina e
niveis de glicose de jejum , foi também descoberto
um link claro de risco aumentado de DM2 para os va-
riantes transportadores. O efeito foi mediado através
de um defeito na secrecao de insulina. Esses dados
reforcam outras evidéncias que fazem a ligacdo entre
a regulacao do ritmo circadiano e a homeostase da
glicose e destacam o papel da melatonina como um
regulador da secregao de insulina e patogénese do
DM2.

Baixo peso ao nascer demonstra relagao genética
com o DM2: Existem duas correlacdes observacio-
nais documentadas entre baixo peso ao nascer e alto
risco de DM2. Através da meta-analise GWAs , feita
pelo consércio EGG, dois loci genéticos para bai-
X0 peso ao nascer foram identificados. A associacao
entre peso ao nascimento baixo e alto risco de DM2
para o locus ADCY5, agindo através de um efeito di-
reto na secregao de insulina do feto, sustenta a hipé-
tese de insulina fetal.

Identificada a diferenciagao do sexo na regulacao
de tracos glicémicos: A maior prevaléncia de gli-
cose de jejum alterada em homens e intolerancia a
glicose em mulheres é bem conhecida. Porém, os
mecanismos para essas diferencas entre 0s sexos
sao desconhecidos. As analises de variantes genéti-
cas comuns, responsaveis pelas diferencas entre os
sexos, demonstrou diferenciacdo sexual em diversos
loci glicémicos ja conhecidos, incluindo o PROX1 e
o ADCY5 e novos loci identificados (IRS1, PCSK1,
GRB14), todos indicados como envolvidos em di-
ferentes vias para regular a homeostase da glicose
em homens e mulheres. Alguns desses loci (IRS1,
GRB14) se sobrepéem com outros tracos de lipidios,
obesidade, razao cintura/quadril, massa de gordura
e loci DM2, com efeitos genéticos sexo-diferenciados
detectados.

“A investigacao da contribuigdo das variantes gené-
ticas comuns para a variabilidade de tracos com-
plexos, como o DM2 e tracos quantitativos relacio-
nados, permitiu as novas consideragées que estao
sendo feitas sobre a fisiologia da regulagcdo da gli-
cose e processos patogénicos que levam ao DM2,
porém, muitos desafios permanecem encobertos
no caminho da tradugcao dos achados genéticos em
possiveis usos clinicos e medidas de prevencao,”
conclui a Dra. Prokopenko. B

Como a Distribuicao de Gordura
Corporal esta Relacionada com o
Diabetes Tipo 2

Fonte: EASD Congresso
Lisboa 2011.

A relacdo entre a distribuicao de gor-
dura corporal e o diabetes tipo 2 foi
o foco de uma apresentacao da Dra.
Caroline S. Fox, do Framingham Heart Study e do US
National Heart Lung and Blood Institute, Bethesda
MD, EUA. Foi discutida uma gama de diferentes de-
positos de gordura e seus impactos, incluindo gordu-
ra abdominal, gordura hepatica, gordura pericardica,
gordura peri-aértica, gordura cervical e gordura seio
renal.

“Alguns depésitos de gordura apresentam, primaria-
mente, efeitos sistémicos no metabolismo, enquanto
outros tém efeitos localizados,” conta a Dra. Fox. Na
palestra foi discutida a utilidade da gordura ectépi-
ca e os amplos conceitos de diferentes tipos de de-
positos de gordura e seus efeitos hipoteticamente,
considerados. Foi discutido como conceitualizar os
diferentes tipos de depositos de gordura. A Dra. Fox
discutiu como esses diferentes tipos de depdsitos de
gordura podem ser mensurados e, entao, ligando os
atuais dados com diabetes e glicemia de jejum al-
terada.

A obesidade generalizada é um fator de risco mui-
to importante para o diabetes. Isso é, tipicamente,
mensurado pelo indice de massa corporal (IMC).
Porém, diferentes depdsitos de gordura podem estar
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associados com risco metabdlico diferencial e essas
informacgdes nao podem ser estimadas pelo IMC. O
maior e melhor estudado depdsito de gordura ecto-
pica associado com o diabetes, € o depdsito de gor-
dura visceral abdominal. Esse depdsito de gordura
acredita-se mediar a resisténcia insulinica através da
liberacao de adipoquinas, marcadores inflamatérios,
acidos graxos livres e outros mediadores hormonais.

Essas substancias viajam para o figado, onde podem
causar esteatose hepatica. Isso acentua ainda mais o
processo de resisténcia insulinica. “Porém, tem mui-
ta coisa ainda desconhecida sobre a relacao entre a
gordura visceral e o diabetes, reforcando a necessi-
dade de mais pesquisas nessa area,” conclui a Dra.
Fox. &

A GSK Recebe os Dados Iniciais do
Primeiro Estudo Fase Il Completo
Sobre o Uso da Albiglutide no
Diabetes Tipo 2

D

Estudo de endpoint primario, cabega-a-
cabega, nao satisfez a nao inferioridade, mas
0s resultados sustentam a progressao em
direcao ao registro do medicamento.

Emitido em: 76 de novembro de 2011, Quarta-
feira, em Londres, Reino Unido.

Fonte: GSK - GlaxoSmithKline 2011.

A GlaxoSmithKline (GSK) anunciou os resultados
topline do primeiro de oito estudos Fase lll, ainda por
serem completados, sobre o uso da albiglutide no
diabetes tipo 2.

O estudo, conhecido como Harmony 7, é um estudo
head-to-head, concebido para comparar a albiglu-
tide, um agonista GLP-1 sob investiga¢do, adminis-
trado uma vez por semana e a liraglutida, um me-
dicamento ja aprovado para o tratamento do diabe-
tes tipo 2, administrada uma vez ao dia, ambos da
mesma classe. O endpoint primario do estudo foi a
reducao da HbA, .
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Os resultados mostraram uma reducéo da HbA, de
0,78% para pacientes recebendo a albiglutide, se
comparada com uma reducao de 0,99% para a lira-
glutida. Enquanto a albiglutide realmente demons-
trou uma reducédo estatisticamente significativa em
HbA, , da linha de base (p<0,001), ela ndo satisfez
o endpoint primario pré-especificado de nao inferiori-
dade para liraglutida (95% ClI: 0,08 - 0,34%).

Os eventos adversos mais comuns, observados du-
rante esse esttudo, foram associados com tolerabi-
lidade gastrintestinal. As taxas de episddios de nau-
sea e vomito foram mais baixas em pacientes que
receberam albiglutide, se comparados com os que
receberam liraglutida (9,9% versus 29,2% para nau-
sea; 5% versus 9,3% para vomito). Enquanto perda
de peso foi observada nos dois tratamentos, a perda
de peso para pacientes que receberam albiglutide
(-0,62 kg) foi menor do que a observada com a lira-
glutida (-2,21 kg).

“Embora a margem pré-especificada de nao inferio-
ridade ndo tenha sido satisfeita, esses dados top line
sustentam uma progressao continua em direcdo ao
registro da albiglutide, como um possivel medica-
mento futuro, com dose Unica semanal, para o tra-
tamento do diabetes tipo 2,” explica Moncef Slaoui,
presidente de R&D da GSK. “Esse é o primeiro de
oito estudos Fase lll, que ainda serao concluidos, e
nds vamos continuar a receber resultados dos estu-
dos remanescentes que vao oferecer uma avaliagao
mais completa sobre o perfil da albiglutide para o tra-
tamento do diabetes tipo 2,” adicionou ele.

Uma analise detalhada de todos os dados desse es-
tudo sera conduzida nos préximos meses e os da-
dos serao submetidos e apresentados durante uma
reuniao cientifica em 2012. Ainda, os resultados
iniciais dos outros sete estudos de Fase lll serao
disponibilizados nos préximos meses, com a atuali-
zagao do programa de desenvolvimento clinico que
sera objeto de um futuro antincio quando uma visao
mais completa do programa estiver pronta, em me-
ados de 2012.

Sobre o estudo Harmony 7

O Harmony 7 é um dos 8 estudos Fase Il que in-
vestigam a eficacia e a seguranca da albiglutide em
homens e mulheres com diabetes tipo 2.

Esse estudo de 32 semanas, head-to-head, aberto,
de nao inferioridade, envolveu 841 pacientes, rece-



bendo um dnico, dois ou trés medicamentos antidia-
béticos orais, em oito paises diferentes. Os pacientes
foram aleatoriamente distribuidos para receber, via ti-
tulacdo, 50 mg de albiglutide, por semana ou a dose
maxima aprovada de liraglutida, 1,8 mg uma vez ao
dia. O endpoint primario era a reducao da HbA_, en-
quanto os endpoints secundarios incluiram outros
parametros de controle glicémico, peso, seguranca
e tolerabilidade.

Sobre o Programa Harmony Fase Il

O programa de desenvolvimento clinico Fase Ill para
albiglutide engloba oito estudos individuais, de Har-
mony 1 a Harmony 8.

O programa esta investigando a eficacia, tolerabilida-
de e seguranca, incluindo seguranca cardiovascular,
da albiglutide como terapia Unica ou associada, em
pacientes com diabetes tipo 2. O endpoint primario
de eficacia para todos os estudos é a mudancga, na
linha de base, da HbA, , em comparagao com place-
bo e/ou comparadores ativos. A maioria dos estudos
incluird comparadores ativos, incluindo sulfoniluréia,
tiazolidinediona (TZD), insulina e inibidor da dipeptidil
peptidase-4 (DPP IV).

Os estudos Fase lll, individualmente, estao para ser
completados, entre o final de 2011 até o comeco de
2013. Além do Harmony 7, outro estudo devera ser
encerrado no final de 2011. Um estudo sera comple-
tado em 2012. E os outros cinco estudos devem ser
finalizados até o comecgo de 2013; esses estudos tem
endpoint primario de eficacia estabelecido entre 26
semanas e dois anos, que devem ser atingidos em
meados de 2012 para todos os estudos. De acordo
com os protocolos de estudo, eles permanecerao ce-
gos até que se atinja o endpoint primario de eficacia,
a ser encerrado, 0 que para a maioria dos estudos
significa trés anos.

Sobre a albiglutide

A albiglutide € um medicamento biolégico, sob inves-
tigacao, injetavel, de GLP-1 humano. Um peptideo
que age em todo o corpo e ajuda a manter os niveis
normais de glicose no sangue e a controlar o apeti-
te. Normalmente, os niveis GLP-1 aumentam durante
uma refeicao para ajudar o corpo a utilizar e controlar
a elevagao dos niveis de glicose no sangue. Porém,
o GLP-1 é rapidamente degradado, resultando em
uma curta duracao de sua acdo. Em individuos com
diabetes tipo 2, a secrecdo de GLP-1, em resposta a

uma refeigdo, é diminuida. A albiglutide € um medica-
mento, sob investigacao, que funde GLP-1 humano a
albumina humana. Foi concebido para ter o poten-
cial de estender a duracéo da acao e permitir que as
injecOes sejam semanais ou até em uma frequéncia
menor. &

A “Metabolic Solutions Development
Company” ldentifica um Novo
Medicamento para o Tratamento do
Diabetes Tipo 2

Resultados de Estudo Clinico de Fase 2
Sustentam um Avango no Desenvolvimento
da Proxima Geracao de Antidiabéticos
Sensibilizadores de Insulina

Fonte: Congresso ADA — American Diabetes Association
2012.

metabolic
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FILADELFIA, 9 de Junho de 2012 - Os pesquisado-
res da “Metabolic Solutions Development Company”,
LLC (MSDC) identificaram um complexo protéico
mitocondrial através do qual medicamentos antidia-
béticos exercem seus efeitos sensibilizadores de
insulina, quando usados para tratar pacientes diag-
nosticados com diabetes tipo 2. Os achados dessa
pesquisa foram apresentados nas 72" Scientific Ses-
sions da American Diabetes Association.

O recém identificado complexo proteico mitocondrial
esta sendo chamado de Alvo Mitocondrial de Tiazoli-
dinedionas (TZDs) ou mTOT™

As fungdes do complexo mTOT sdo como um “inter-
ruptor-sensor” molecular conectando o metabolismo
mitocondrial a importantes atividades celulares, tais
como metabolismo de carboidratos, lipidios e ami-
noacidos, que é desequilibrado em pacientes com
diabetes tipo 2. Tais desequilibrios também podem
ter importante papel para outras doencas relaciona-
das com o envelhecimento tais como a doenca de
Alzheimer e a doenga de Parkinson, como também
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certas doencas genéticas tais como a doenca renal
policistica.

“Existe uma necessidade critica de procurar por sen-
sibilizadores de insulina que possam, efetivamente,
ser usados para tratar e deter o diabetes,” explica
o Dr. Jerry Colca, PhD, co-fundador da MSDC, pre-
sidente e CSO (chief scientific officer) da empresa.
Esse avanco significativo - em nosso entendimento
do mecanismo pelo qual os medicamentos reduzem
a resisténcia insulinica - combinado com os recen-
tes resultados de nosso estudo clinico Fase Il, suge-
re que estamos no caminho certo para realizar essa
meta.”

Usando um novo medicamento analogo com sonda
de afinidade foto-catalizavel e protebmica baseada
em espectrometria de massa, os cientistas da MSDC
identificaram duas proteinas filogeneticamente-con-
servadas na membrana mitocondrial interna, sendo
que isso significa que essas proteinas estao presen-
tes e exercem um importante papel no desenvolvi-
mento de organismos, desde levedura e moscas de
banana até seres humanos. A prova de identidade é
demonstrada pela expressao de gene e knockdown
de expresséo.

Importancia para a Descoberta e
Desenvolvimento Futuro de Medicamentos
Antidiabéticos

A descoberta feita pelos pesquisadores da MSDC su-
gere que a reducéo da glicose plasmatica pode ser
obtida sem a necessidade de ativagao de um recep-
tor nuclear chamado de PPARy. Antes disso, acredita-
va-se que tanto a atividade como os efeitos colaterais
da Unica classe de medicamentos aprovada, para
tratar resisténcia insulinica — o problema central para
os individuos diagnosticados com diabetes tipo 2 —
eram mediados através do PPARy. Porém, é aceito
geralmente que a super-ativacdo do PPARyacaba por
induzir efeitos colaterais indesejados e, muitas vezes,
inaceitaveis, associados com os atuais antidiabéti-
cos sensibilizadores de insulina, que sdo agonistas
PPARy.

Dados dos recentemente encerrados estudos clini-
cos Fase 2 para o MSDC-0160, como também es-
tudos com camundongos obesos' e estudos clini-
cos Fase 2 em pacientes diabéticos de um segundo
composto, o MSDC-0602, sustentam a hip6tese da
empresa de que a farmacologia sensibilizante da in-
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sulina, desta primeira classe de Modulatores mTOT-
™ pode ocorrer independente da ativagao de PPARy

Compostos do MSDC em Desenvolvimento

O MSDC esta desenvolvendo dois novos agentes
sensibilizadores da insulina que seletivamente mo-
dulam o mTOT, um complexo protéico localizado na
membrana mitocondrial interior. Esses Modulatores
mTOT parecem exercer um papel central na regu-
lacdo de vias bioquimicas essenciais para manter o
nivel apropriado de glicose no sangue. Esses novos
medicamentos foram concebidos para melhorar a
sensibilidade do corpo a insulina, reduzir a percenta-
gem de gordura “branca”, armazenadora de calorias,
aumentar a producdo de gordura “marrom” que aju-
da a queimar calorias, preservar a fungao das células
B pancredticas e, possivelmente, proteger os neuro-
nios cerebrais (0 que pode ser importante no trata-
mento de doencas como Alzheimer e Parkinson).

Resultados Clinicos de Fase 2 Que Sustentam a
Nova Hipotese

Os resultados da Fase 2b para o MSDC-0160, tam-
bém apresentados na reuniao da ADA, mostraram
que esse novo sensibilizador de insulina, de adminis-
tracdo oral, uma vez ao dia - o primeiro de uma classe
de agente terapéuticos que estdo sendo chamados
de Modulatores mTOT - satisfaz o endpoint primario
do estudo, para a reducao significativa da glicose
plasmatica em jejum, como também da hemoglobi-
na Aic (HbA1c), em um estudo de 12 semanas, com
pacientes com diabetes tipo 2. De particular impor-
tancia, os dados mostraram que mudangas no peso
corporal, hemoglobina total e um importante biomar-
cador relacionado com a producéo de gordura bran-
ca foram significativamente menores em pacientes
com diabetes tipo 2 tratados com o MSDC-0160, se
comparados com pacientes tratados com um medi-
camento comparador, a pioglitazona 45 mg, embora
a glicemia tenha sido reduzida ao mesmo nivel que
com o uso da maior dose aprovada de pioglitazona.

Previamente, os resultados relatados de um estudo
Fase 2a do MSDC-0602, um segundo novo medica-
mento, para administragdo oral uma vez ao dia, sen-
sibilizador de insulina, que a empresa esta desenvol-
vendo, mostraram também o potencial deste agente
para obter controle glicémico significativo, reduzir a
HbA1c e aumentar a sensibilidade a insulina em pa-
cientes com diabetes tipo 2.



Sobre o Estudo Fase 2b com o MSDC-0160e

Um estudo de 90 dias, aleatério, duplo cego, com-
parador e placebo controlado, multi-dosagem, envol-
vendo 266 pacientes com diabetes tipo 2. O estudo
comparou trés doses de MSDC-0160 (50 mg, 100 mg
e 150 mg) com as doses maximas de Actos (piogli-
tazona) (45 mg) ou placebo, administrado oralmente,
uma vez ao dia, por 12 semanas. Todos os tratamen-
tos foram bem tolerados. Nao foram vistos efeitos ad-
versos sérios que os investigadores tenham atribuido
ao MSDC.

Dados topline chave desse estudo incluem o seguin-
te:

* Tanto a dose de 100 mg/dia como a dose 150 mg/
dia de MSDC-0160 reduziram significativamente
a glicose plasmatica em jejum (endpoint primario
do estudo).

* Tanto a dose de 100 mg/dia como a dose 150 mg/
dia de MSDC-0160 reduziram a hemoglobina Ac,
similar a 45 mg/dia de pioglitazona.

* O MSDC-0160 oferece uma expansao de volume
significativamente melhor, se comparado com a
pioglitazona, em qualquer dose. Existe uma dife-
renca estatisticamente significativa entre o MSDC-
0160 e a pioglitazona, nos efeitos dos compostos,
na hemoglobina circulante e hemacias.

* Nenhuma dose de MSDC-0160 foi capaz de au-
mentar a adiponectina tanto quanto a pioglitazo-
na, o que sustenta o efeito menor no armazena-
mento de calorias no tecido adiposo branco (isto
é, gordura branca).

* A dose de 100 mg de MSDC-0160 foi efetiva com
significativa menor perda de peso. Ainda, em ra-
zao dos efeitos diferenciais na adiponectina, o
ganho de peso com a pioglitazona pode envolver
um maior aumento do tecido adiposo branco, se
comparado com qualquer dose de MSDC-0160. B

Viabilidade de um Sistema de
Pancreas Artificial Demonstrada no
Mundo Real

Uma pesquisa patrocinada pelo JDRF
demonstra a viabilidade de um pancreas
artificial portatil para controlar os niveis
de glicose sanguinea em um estudo com
pacientes de ambulatorio

Fonte: Congresso ADA - American Diabetes Association,
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New York, NY, 10 de junho de 2012 — A JDRF, uma
lider mundial em pesquisas relacionadas ao diabe-
tes tipo 1 tem o prazer de anunciar um estudo com
pacientes de ambulatério que estd sendo condu-
zido em multiplas instituicbes académicas e que ja
demonstrou a viabilidade e seguranga do pancreas
artificial (PA), em base ambulatorial, apresentado nas
72" American Diabetes Association (ADA) Scientific
Sessions.
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O estudo piloto, o primeiro a ser conduzido com
pacientes de ambulatério, esta sendo feito, ao mes-
mo tempo, no Hospital Universidade de Montpellier
(Franca) e na Universidade de Padova (ltalia) com
testes adicionais sendo feitos na Universidade de Vir-
ginia e no Sansum Diabetes Research Institute (USA).
A meta do estudo é testar a viabilidade de um sistema
PA que reline uma bomba de insulina com um sensor
de glicose sanguinea, através de um software espe-
cial instalado em um smartphone. O smartphone age
como um dispositivo de controle com a habilidade de
monitorar os niveis de glicose sanguinea e contro-
lar a administragcao de insulina “wireless” enquanto
a conexao 3G permite 0 monitoramento remoto do
sistema, pela equipe de investigacao.

A apresentacado na ADA Scientific Sessions concen-
trou-se em dois participantes do estudo que usaram
o PA continuamente, fora do ambiente hospitalar, por
18 horas, incluindo o jantar, uma estada de uma noi-
te em um hotel, café da manha e caminhada matinal.
Um paciente foi capaz de permanecer perto dos va-
lores normais durante todo o periodo de avaliacao
enquanto o outro paciente foi mantido dentro da va-
riacdo quase normal, 78% do tempo. Nenhum dos
pacientes precisou de intervencdao médica.

“O que vimos nesses estudos é que o pancreas ar-
tificial € seguro e viavel para os propositos de testes
com pacientes num ambiente de ‘mundo real’ — um
marco importante,” comentou o Dr. Aaron Kowalski,
vice-presidente assistente para Terapias de Tratamen-
to na JDRF. “A JDRF esta buscando o encerramento
desses estudos pilotos, na Europa e nos Estados
Unidos, para que possamos passar para os estudos
de eficacia, com um ndmero maior de pacientes.”

“Depois de tantos anos de espera, buscando por um
pancreas artificial viavel, que possa ser amplamen-
te usado, o sucesso dessa experiéncia inicial nos da
uma grande esperanca de poder oferecer aos pa-
cientes com diabetes tipo 1, num futuro préximo, um
dispositivo de controle automatico que possa signifi-
cativamente reduzir a carga dessa doenca,” explica o
Dr. Eric Renard, investigador chefe na Universidade
de Montpellier. “Os pacientes envolvidos nesse estu-
do, até aqui, reconheceram e apreciaram os grandes
beneficios desse sistema.”

Sobre o Pancreas Artificial
O pancreas artificial € um dispositivo externo, que ain-
da esta sendo desenvolvido, que pessoas com DM1
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poderiam usar para fazer aquilo que seus corpos nao
conseguem, ou seja, administrar, 24 horas por dia, 0s
altos e baixos dos niveis de glicose sanguinea. Ele
funciona combinando um monitor continuo de glico-
se (CGM) e uma bomba de insulina com um software
sofisticado que oferece, automaticamente, a quanti-
dade certa de insulina, no momento certo. &

Dados de Estudo de 90 Semanas
Sugerem Reducao de Glicose e
Perda de Peso Mantidas com o uso
do Medicamento Inibidor SGLT-

2, a Empagliflozina, Ainda sob
Investigacao

0 estudo avaliou a eficacia e seguranca da
empagliflozina, em até 90 semanas, e foi

apresentado durante a American Diabetes
Association’s 72" Scientific Sessions.

Fonte: Congresso ADA — American Diabetes Association,
20712
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Ridgefield, CT e Indianopolis, IN, em 9 de junho de
2012 - A Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc
e a Eli Lilly and Company (NYSE:LLY) apresentaram
resultados, que mostraram que a empagliflozina (Bl
107773), sozinha ou em combinacdo com a metfor-
mina, reduziu os niveis de hemoglobina A1C (HbA1c
ou A1C), glicose plasmatica em jejum (FPG) e peso
corporal quando administrada em adultos com dia-
betes tipo 2, por até 90 semanas.! A A1C foi men-
surada em individuos diabéticos para oferecer um
indice do controle de glicose sanguinea nos dois
ou trés meses anteriores. Os novos dados, da Fase
2b encerram a fase de extensdo do estudo aberto e
foram apresentados durante as American Diabetes
Association’s (ADA’s) 72nd Scientific Sessions®.




A empagliflozina inibe o SGLT-2, que bloqueia a re-
absorcao de glicose nos rins — assim removendo o
excesso de glicose através da urina.

“Esses novos achados oferecem informacgdes adicio-
nais sobre o0 uso da empagliflozina no tratamento do
diabetes tipo 2 e sustentam os ensaios de Fase 3 que
estdo sendo conduzidos para confirmar o perfil de
eficacia e seguranga do medicamento,” explica o Dr.
John Smith, M.D., Ph.D., Vice Presidente Sénior para
Desenvolvimento Clinico e Assuntos Médicos da Bo-
ehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc.

No estudo aberto, os adultos com diabetes tipo 2
(n=659) que participaram em um dos dois estudos
de 12 semanas, cegos, para dose-finding de empa-
gliflozina, foram tratados por mais 78 semanas, em
um estudo aberto, com empagliflozina 10 mg ou 25
mg (monoterapia ou com metformina), s6 com me-
tformina ou com sitaglitptina associada a metformina.

Na semana 90, ocorreram diminuicdes nos niveis mé-
dios de A1C (percentagem). Os niveis FPG (mg/dL)
e peso corporal (kg, peso) foram observados em pa-
cientes recebendo apenas empagliflozina 10 mg (0,34;
-30,4; 2,24, respectivamente) e apenas 25 mg (0,47;
- 27,8; -2,61, respectivamente), versus metformina
(-0,56; -26,0; -1,28, respectivamente).’ Quando usada
junto com metformina, a empagliflozina apresentou re-
ducbes versus sitagliptina nos niveis A1C (-0,34 EMPA
10 mg; -0,63 EMPA 25 mg; e -0,40 sitagliptina); niveis
FPG (-21,3 EMPA 10 mg; - 31,8 EMPA 25 mg; e -15,6
sitagliptina); e peso corporal (-3,14 EMPA 10 mg; -4,03
EMPA 25 mg; e -0,41 sitagliptina).

”A alianga soma os conhecimentos cientificos coleti-
vos dessas duas empresas farmacéuticas, centradas
em pesquisas, para o tratamento da crescente epi-
demia global de diabetes,” explica o Professor Klaus
Dugi, Vice Presidente Sénior de Medicina da Boehrin-
ger Ingelheim GmbH. “Estamos comprometidos com
0 desenvolvimento de medicamentos que possam
ajudar os pacientes com diabetes durante todo o cur-
so da doenca.”

O estudo mostrou que a empagliflozina (10 mg o 25
mg) foi, no geral, bem tolerada. Quando administra-
da por, pelo menos, 78 semanas e por até 90 sema-
nas, eventos adversos foram relatados em 63,2 até
74,1 por cento dos pacientes recebendo empaglifio-
zina e em 69,6 por cento dos pacientes recebendo s6
metformina ou sitagliptina e metformina.’ Mais de 90
por cento desses eventos adversos foram modera-

dos ou moderadamente severos. Entre 0,9 e 3,6 por
cento dos pacientes recebendo empagliflozina repor-
taram eventos hipoglicémicos versus 7,1 por cento
recebendo s6 metformina e 5,4 por cento recebendo
sitagliptina. Eventos adversos relacionados com in-
feccbes do trato urinario foram relatados em 3,8 até
12,7 por cento dos pacientes recebendo empagli-
flozina, em 3,6 por cento dos pacientes recebendo
apenas metformina e 12,5 por cento dos pacientes
recebendo sitagliptina. Eventos adversos relaciona-
dos com infeccdes genitais foram relatados em 3.0
até 5,5 por cento dos pacientes recebendo empagli-
flozina, em 1,8 por cento dos pacientes recebendo
apenas metformina e em nenhum dos pacientes re-
cebendo sitagliptina.

A empaglifiozina estd, atualmente, em desenvolvi-
mento clinico de Fase 3 com mais de 14.500 pacien-
tes envolvidos. Seguranca e Eficacia da Empaglifio-
zina como Monoterapia ou junto com Metformina em
um Estudo de Extensédo Aberto de 78 Semanas em
Pacientes com Diabetes Tipo 2.

Nesse estudo de extensao, os pacientes foram tra-
tados com 10 mg ou 25 mg de empagliflozina (mo-
noterapia ou junto com metformina), s6 com metfor-
mina, ou sitagliptina associada a metformina em um
dos dois ensaios de 12 semanas; e esses pacientes
continuaram com o mesmo tratamento por mais 78
semanas. Os pacientes no ensaio de 12 semanas
que receberam 1,5 ou 50 mg de empagliflozina ou
placebo foram aleatoriamente distribuidos nas 78 se-
manas, para serem tratados com 10 mg ou 25 mg
de empaglifiozina (monoterapia [106 com 10 mg;
109 com 25 mg] ou associada a metformina [166
com 10 mg e 166 com 25mg]), s6 metformina (56) ou
sitagliptina (56). Os resultados da monoterapia com
empagliflozina foram comparados com os pacientes
tratados apenas com metformina enquanto os dados
entre os pacientes recebendo empaglifiozina mais
metformina foram comparados com os pacientes
que receberam sitagliptina mais metformina.

A Boehringer Ingelheim e a Eli Lilly and Company
Em janeiro de 2011 a Boehringer Ingelheim e a Eli
Lilly and Company anunciaram uma alianga na area
de pesquisa do diabetes que se concentra em quatro
compostos, representando as muitas maiores clas-
ses de tratamento. Essa alianca nivela as forcas de
duas das maiores empresas farmacéuticas lideres
em todo o mundo, combinando o sélido histérico da
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Boehringer Ingelheim com a inovacao e experiéncia
pesquisa-concentrada e o pioneirismo histérico da
Lilly no tratamento do diabetes. Ao juntarem forcas,
as empresas demonstraram comprometimento para
com o tratamento dos pacientes com diabetes e uma
firme disposicdo conjunta, concentrada nas neces-
sidades dos pacientes. Para saber mais, leia sobre
a alianca nos sites www.boehringer-ingelheim.com ou
www.lilly.com. l

Novos Dados Mostram que o
Composto sob Investigacao,

a Dapagliflozina, Demonstrou
Reducdes Significativas nos Niveis
de Glicose do Sangue, Quando
Adicionado a Sitagliptina, em Adultos
com Diabetes Tipo 2, em um Estudo
de 24 Semanas, com Resultados
Mantidos por Mais de 48 Semanas

Fonte: Congresso ADA — American Diabetes Association,
2012

£ Beserican Dnalstes Ansisatis
A
d .| AstraZeneca &
slentis
Bricied- My Scilids

(FILADELFIA, PA 9 de junho de 2012) — a Bristol_
Myers Squibb Company (NYSE:BMY) e a AstraZe-
neca (NYSE:AZN) anunciaram os resultados de um
estudo clinico Fase 3 que demonstrou que o com-
posto, sob investigacao, Dapagliflozina 10 mg, obte-
ve reducgobes significativas nos niveis de hemoglobina
glicada (ou HbA1c), se comparado com placebo,
em um estudo de 24 semanas, quando adicionado
a ja existente terapia com sitagliptina (com ou sem
metformina), em pacientes adultos com diabetes tipo
2. Os resultados foram mantidos por mais 24 sema-
nas e foram vistos resultados similares quando os
dados foram estratificados de acordo com a terapia
de base. Os achados foram apresentados nas 72"
American Diabetes Association (ADA) Scientific Ses-
sions, na Filadélfia, PA.
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O estudo também demonstrou redugdes significati-
vas no peso corporal total e niveis de glicose plasma-
tica em jejum (FPG), em pacientes recebendo dapa-
gliflozina e sitagliptina (com ou sem metformina) e os
resultados foram mantidos durante toda a extensao
do estudo.

Os pacientes foram ativamente questionados, em
cada visita do estudo, sobre sinais, sintomas ou
eventos que possam ter sugerido infeccdes genitais
e infecgoes do trato urinario. Esses eventos foram
mais frequentemente vistos com o grupo tratado com
dapagliflozina, se comparado com o grupo receben-
do placebo e foram de brandos a moderados, em
termos de intensidade, com a maioria dos pacientes
respondendo bem ao tratamento padréo.

“O diabetes tipo 2 € uma doenga complexa que, mui-
to frequentemente, demanda que os pacientes se-
jam tratados com diferentes medicamentos para que
seus niveis de agUcar no sangue sejam controlados,
sendo os inibidores DPP4 algumas das terapias mais
largamente prescritas,” conta o Dr. Serge Jabbour,
M.D., Divisao Diretor de Endocrinologia, da Thomas
Jefferson University. “Nesse estudo, a dapagliflozina,
associada com dieta e exercicios, ofereceu uma re-
ducéao dos niveis de glicose no sangue quando adi-
cionada a sitagliptina, um inibidor DPP4. Esses acha-
dos adicionam ao nosso entendimento do efeito da
dapagliflozina, em combinagcdo com os tratamentos
comumente prescritos para o diabetes tipo 2.”

A dapagliflozina, um composto oral sob investigacgao,
€ um inibidor seletivo e reversivel do co-transportador
sédio-glicose 2 (SGLT2), que trabalha independente
dainsulina. A dapagliflozina est4 sendo desenvolvida
em um esforgo conjunto entre a Bristol-Myers Squibb
e a AstraZeneca e esta sendo investigada para ava-
liar sua seguranca e eficacia na melhora do controle
glicémico em adultos com diabetes tipo 2, junto com
dieta e exercicios, para administracdo uma vez ao
dia, como monoterapia e em combinacdo com outros
medicamentos que reduzem a glicose. Se aprovada,
a dapagliflozina tem potencial para ser a primeira de
uma nova classe de inibidores SGLT2, usada para o
tratamento do Diabetes Mellitus tipo 2, uma doenca
cuja necessidade médica continua grandemente in-
satisfeita. Em um programa de ensaio clinico exten-
so, com 19 estudos, a dapagliflozina foi estudada
junto com dieta e exercicios, como uma monoterapia
e como terapia adicionada aos medicamentos co-
mumente prescritos para o tratamento do diabetes,



incluindo a metformina e a sulfoniluréia (glimepirida),
tiazolidinediona (pioglitazona) e insulina (com ou
sem outras terapias para o tratamento do diabetes).

Em janeiro de 2012, a U.S. Food and Drug Adminis-
tration (FDA) emitiu uma carta resposta completa
sobre Aplicacdo de Novo Medicamento (New Drug
Application), uma NDA, para a dapagliflozina, como
medicamento para o tratamento de adultos com
diabetes tipo 2, solicitando dados clinicos adicio-
nais que permitam uma melhor avaliacdo do perfil
risco-beneficio da dapagliflozina. Em abril de 2012,
o Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) da European Medicines Agency (EMA) emi-
tiu uma opinido positiva recomendando a aprovagao
da dapagliflozina para o tratamento do diabetes tipo
2, junto com dieta e exercicios, em combinagao com
produtos medicinais que promovam a reducao dos
niveis de glicose, incluindo a insulina - e como mo-
noterapia em pacientes que apresentem intoleran-
cia a metformina. A opiniao positiva do CHMP para
a dapagliflozina vai agora ser revista pela European
Commission, que tem a autoridade para aprovar me-
dicamentos na Uniao Européia.

Sobre o Estudo

Um estudo de 24 semanas, Fase 3, multicéntrico, ale-
atério, duplo cego, placebo controlado, com grupo
paralelo com uma extensao cega de 24 semanas.
O estudo comparou a eficacia da dapagliflozina, em
comparacao ao placebo, em pacientes com diabetes
tipo 2, inadequadamente controlados com monote-
rapia de sitagliptina ou sitagliptina mais metformina.
O endpoint primério de eficacia, na semana 24, era
mudanga média em HbA1c, desde a linha de base,
para dapagliflozina 10 mg, se comparada com pla-
cebo, ambos adicionados a sitagliptina (com ou sem
metformina), em adultos com diabetes tipo 2, com
controle glicémico inadequado. A extensao de 24 se-
manas foi concebida para avaliar a manutencao da
eficacia no grupo tratado com dapagliflozina, como
também a seguranca e tolerabilidade durante as 48
semanas.

O estudo incluiu 447 adultos com diabetes tipo 2
(idade = 18 anos) com controle glicémico inadequa-
do (HbA1c = 7,0% e < 10,0%) recebendo dose esta-
vel de sitagliptina, um inibidor dipeptidil peptidase-4
(DPP4) (com ou sem metformina).

Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente e
igualmente para receber dapagliflozina ou placebo

mais sitagliptina (estrato 1) ou dapagliflozina mais si-
tagliptina e metformina (estrato 2). Os pacientes no
estrato 1 receberam dapagliflozina 10 mg ou placebo
e sitagliptina 100 mg/d. Os pacientes no estrato 2 re-
ceberam dapagliflozina 10 mg ou placebo e sitaglipti-
na 100 mg/d mais metformina = 1.500 mg/d.

Resultados do Estudo

Os pacientes (n=223) que receberam dapagliflozina
10 mg associada a sitagliptina, com ou sem metfor-
mina, demonstraram melhorias mais significativas em
termos de controle glicémico no final da semana 24,
se comparado com os pacientes (n=224) recebendo
placebo mais sitagliptina (com ou sem metformina),
com uma mudancga na linha de base em HbA1c de
— 0,48% (p-valor < 0,0001, Ultima Observacao Feita
[LOCF)).

Os resultados adicionais dos endpoints primario e
secundario incluiram o seguinte:

* Dapagliflozina mais sitagliptina (estrato 1) resultou
em uma maior reducdo em termos de HbA1c, se
comparadas com o placebo mais sitagliptina, com
uma mudanca de HbA1c de — 0,56% (p-valor <
0,0001, LOCF).

* Dapagliflozina mais sitagliptina e metformina (es-
trato 2) resultou em uma maior reducao em ter-
mos de HbA1c, se comparadas com o placebo e
sitagliptina mais metformina, com uma mudanca
de HbA1c de - 0,40% (p-valor < 0,0001, LOCF).

* As reducdes em HbA1c foram notaveis na sema-
na quatro (o primeiro ponto de reporte) e foram
mantidas pelas 48 semanas.

* Os pacientes com HbA1c de linha de base maior
(= 8,0%), recebendo tratamento com dapaglifio-
zina, alcangcaram uma redugcdo maior em termos
de HbA1c.

e Foram vistas reducbes significativas em termos
de peso corporal em pacientes recebendo dapa-
gliflozina, se comparados com 0s que receberam
placebo, em todo o grupo de tratamento (- 1,89
kg, LOCF), estrato 1 (- 1,85 kg, LOCF) e estrato 2
(- 1,87 kg, LOCF) e essas redugodes foram manti-
das pelas 48 semanas.

* Foram observadas também diferengas significati-
vas na media FPG ajustada, em pacientes rece-
bendo dapagliflozina.
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Os pacientes no grupo recebendo dapagliflozina nao
mostraram mudanca estatisticamente significativa,
da linha de base, em relagdo a pressao sanguinea
sistélica comparada ao substrato placebo (SBP, linha
de base = 130 mm Hg), se comparado com placebo:
- 4,98 mm Hg (n=101; dapagliflozina) versus — 5,12
mm Hg (n = 111; placebo), na semana 24 (-0,86 [SE
1,47], valor p = 0,5583).

Durante as 24 semanas, 18,8% dos pacientes rece-
bendo dapagliflozina descontinuaram o tratamento
por falta de eficacia ou foram resgatados por satisfa-
zerem os critérios de resgate pré-estabelecidos ver-
sus 41,5% dos pacientes recebendo placebo.

Durante as 48 semanas de tratamento, a proporcao
de pacientes que experimentaram, pelo menos uma
vez, um evento adverso foi de 66,2% no grupo dapa-
gliflozina, se comparada com 61,1% no grupo rece-
bendo placebo. Os eventos adversos mais comuns
que ocorreram em = 4,0% da populagao do estudo
foram: nasofaringite, dor nas costas, infec¢ao do tra-
to urinario, faringite, artralgia e dor de cabeca.

A proporcao dos pacientes que experimentaram,
pelo menos, um evento adverso severo foi de 6,7%
no grupo recebendo dapaglifiozina, se comparado
com 8,0% no grupo placebo. Em qualquer grupo de
tratamento, 3,1% descontinuaram o tratamento por
causa de um efeito adverso. A hipoglicemia foi rela-
tada em 5,3% dos pacientes no grupo dapagliflozina,
se comparados com 6,2% no grupo placebo.

Os eventos adversos sugestivos de insuficiéncia re-
nal ou diminuicdo das fungdes renais foram observa-
dos em oito pacientes no grupo dapagliflozina (3,6%)
€ quatro pacientes no grupo placebo (1,8%). Em
quatro pacientes no grupo dapagliflozina e em um
paciente no grupo placebo ocorreu uma diminuicao
do clearance de creatinina renal. B
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Ainda Nao é Ele - LORCASERINA

Remédio para emagrecer liberado nos Estados
Unidos tem poucos efeitos colaterais, mas nao
anima 0s médicos.

Depois de dez anos de estudos, a FDA, a agéncia
responsavel pela regulamentagao de medicamentos
nos Estados Unidos, aprovou a comercializagdo de
um novo comprimido antiobesidade, a lorcaserina. A
ser vendido sob nome comercial de Belvig, este é o
primeiro remédio para emagrecer autorizado desde
1999, quando foi dado sinal verde ao orlistar, princi-
pio ativo do Xenical, farmaco com efeitos colaterais
incovenientes por agir diretamente no intestino. A
lorcaserina foi recebida sem muito entusiasmo pe-
los especialistas. A falta de &nimo é compreensivel.
Administrada duas vezes por dia, em doses de 10
miligramas cada uma, ela promove uma reducéo de
5,8% do peso corporal em um ano — associada, com-
pulsoriamente, a dieta e exercicios fisicos. No mesmo
periodo, sob as mesmas condicoes, as medicacdes
existentes no mercado brasileiro promovem perdas
maiores. Com a sibutramina, o remédio antigordura
mais vendido no pais, a diminuicdo é de pelo menos
7%. Com a liraglutida (ou Victoza), para o tratamento
do diabetes, indicada contra os quilos em excesso
pelos médicos, o impacto é de 10% a menos.

A lorcaserina age seletivamente no sistema nervoso
central, estimulando a acédo da serotonina, um dos
neurotransmissores associados a saciedade. As rea-
¢cbes mais comuns foram enj6o e dor de cabeca, en-
tre outras. Durante os estudos clinicos, a lorcaserina
nao apresentou a mais perigosa das complicacoes
dos remédios com acdo sobre serotonina, o aumen-
to dos riscos cardiovasculares, como acontece com
a subtramina. Apesar disso, seu fabricante, a ame-
ricana Arena Pharmaceuticals, se comprometeu a
realizar um estudo de longo prazo para avaliar seu
impacto na salide do coracéo.

Atualmente, ha oito medicamentos emagrecedores
em andlise na FDA. O mais promissor deles, cuja
aprovacéo deve sair até o fim do ano, é o Qnexa. A
medicacao traz em sua composigao dois principios
ativos, o anorexigeno fertemina e o anticonvulsivante
topiramato. A combinacdo faz com que o paciente
perca até 14% de seu peso em um ano. B

Fonte: Revista Veja — n°. 2276, Satde, Julho 2012.
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Cresce Numero de
Brasileiros Obesos

Levantamento do Ministério da Salde aponta
que, em cinco anos, quantidade de obesos
aumentou de 11,4% para 15,8% da populagao
brasileira > ABC investe na orientacao e nas
cirurgias bariatricas

O brasileiro esta piorando seus habitos alimentares
e em consequéncia, estad engordando mais. Pesqui-
sa divulgada pelo Ministério das Saude mostra que
a parcela da populagdo com sobrepeso cresceu de
42,7% em 2006, para 48,5%, em 2011. No mesmo
periodo, o contingente de obesos subiu de 11,4%
para 15,8%. Além do acompanhamento médico e
da orientacdo, as prefeituras do ABC apostam nas
cirurgias bariatricas, de reducao do estdmago, para
conter o estagio mais avancado e grave da doenca.

Sao Bernardo busca junto a Uniao recursos para di-
vidir os custos do procedimento. Hoje, apenas uma
cirurgia é realizada por més e a fila de espera pode
chegar a um ano. A parceria com o governo federal,
“permitiria um aumento significativo no ndmero de
cirurgias”.

O atendimento no municipio comeca nas UBSs
(Unidade Basica de Saude), que encaminham para
consultas e exames especializados. Além disso, a
prefeitura dispde do Ambulatério de Disturbios Nu-
tricionais, que ataca as duas frentes: 0 sobrepeso e
a desnutricdo. Atualmente, 1000 pessoas estdo em
tratamento.

Sao Caetano tem equipe que cuida sé de pacientes
com obesidade moérbida e realiza, desde 2008, cirur-
gias para a redugdo de estdmago. Em média, séo
quatro procedimentos mensais.

O acompanhamento nutricional comega nas UBSs.
Nos Centros da Terceira Idade, endocrinologistas
prestam atendimento. Cerca de 80 pessoas passam
por estes servigos por més.

A prefeitura de Santo André foi procurada, mas nao
se pronunciou.

Alimentacao

Segundo a pesquisa, 34,6% dos brasileiros comem
em excesso carnes com gordura e 29,8% bebem re-
frigerantes pelo menos cinco vezes por semana. So-



bre a pratica de atividades fisicas, o estudo mostra
que 0s homens sao mais ativos: 39,6% se exercitam
regularmente. Entre as melhores, a frequéncia é de
22,4%.

Fumantes

O brasileiro esta comendo pior, mas, por outro lado,
estd abandonado um vicio nocivo a saude. Entre
2006 e 2011, o percentual de fumantes caiu de 16,2%
para 14,8% da populacao. O estudo foi realizado du-
rante o ano passado e ouviu 54,1 mil pessoas.

‘QUADRO PREOCUPA’

Fadlo Fraige Filho é professor titular de endo-
crinologia da Facudade de Medicina do ABC

O que a pesquisa revela?

O quadro preocupa. Obesidade é doenca e desen-
cadeia outros males, sobretudo cardiovasculares,
além dos problemas psicoemocionais, que afe-
tam, principalmente, criancas e mulheres.

Por que isso acontece?

O primeiro fator é a alimentacdo inadequada e o
consumo de alimentos caldricos. Aliado a isso, te-
mos o sedentarismo.

O que fazer?

O sujeito acha elegante entrar na sanduicheira e
comer hamburguer, mas o prato do brasileiro — ar-
roz, feijao, bife, salada e fruta — , € mais barato e
nutritivo. Para quebrar o sedentarismo, nao é pre-
ciso mais que 30 minutos de caminhada por dia.

Fonte: Metroabc, Julho 20712. R

Estados Unidos Aprovam Nova Droga
para Ajudar a Perder Peso

E o0 primeiro remédio do tipo a ser aprovado
nos ultimos 13 anos. Para cientistas,
medicamentos nao deve trazer revolugao.

A agéncia de vigilancia sanitaria dos Estados Unidos
- 0 FDA - aprovou a pilula contra obesidade da em-
presa farmacéutica Arena. Eo primeiro medicamento
aprovado pela agéncia para ajudar na perda de peso
nos ultimos 13 anos.

A decisao acompanha um esforco do governo ame-
ricano para diminuir a crescente epidemia de obesi-
dade no Pais.

A lorcaserina, nome dado a droga que sera comer-
cializada como Belviq nos Estados Unidos, esta apro-
vada para uso em adultos com um indice de massa
corporal (IMC) de 30 ou mais - nivel que ja costuma
ser qualificado como obesidade moderada - ou para
adultos com IMC maior que 27 - considerado sobre-
peso -, com ao menos uma comorbidade, como hi-
pertensao, diabetes do tipo 2 ou colesterol alto.

O IMC é uma medida do nivel de obesidade com
base em uma relacdo matematica da altura e do peso
da pessoa.

Outros dois medicamentos, das empresas Vivus Inc
y Orexigen Therapeutics Inc ainda esperam na fila de
analise do FDA. As agOes da Arena aumentaram 45%
depois do anuncio. Também as concorrentes se be-
neficiaram. As agdes da Vivu aumentaram 9%. As da
Orexigen, cerca de 24%.

Exigéncias - Como parte do processo de aprovagao,
a Arena deve realizar seis estudos clinicos, inclusive
um de longa duracao para avaliar o potencial risco
cardiaco ou de acidente vascular cerebral associado
ao Belvig.

A droga ainda nao chegou ao Brasil e ndo esta sob
analise na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa).

Um painel de assessoria do FDA em maio recomen-
dou a aprovacgao da lorcaserina, argumentando que
os beneficios superam os riscos. Com dois tergos da
populacao com sobrepeso e a metade com obesida-
de, a agéncia estava sob pressdo para aprovar um
novo tratamento.

“A obesidade ameaca o bem-estar geral dos pacien-
tes e € um importante problema de salde publica”,
afirmou Janet Woodcock, diretora dos Centros para
a Avaliacao e Investigagao de Farmacos do FDA. B

Fonte: Estado de Sao Paulo, Internacional, Junho 2012.
Washington
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A Gordura do Bem

A ciéncia da nutrigao passa por uma
reviravolta sem precendentes ao afrouxar as
restricoes ao consumo de queijos, carnes e
manteiga — antes tidos como viloes

A Virada das recomendacoes

Entre as primeiras diretrizes sobre o consumo de gor-
duras, nos anos 80, e o documento recente da So-
ciedade Brasileira de Cardiologia, a quantidade pre-
conizada de gordura saturada, tida até entdo como
a vila, aumentou 43%. Hoje, as porgdes equivalem
as da gordura poli-insaturada. As doses da gordura
monoinsaturada, a mais saudavel, também aumenta-
ram (em porcentagem do total de calorias ingeridas
diariamente por pessoas saudaveis)

Poucas questbes na medicina foram unanimidade
por tanto tempo quanto o impacto das gorduras
dos alimentos sobre a saude. Desde a década de
50, quando surgiram os estudos iniciais avaliando a
funcéo do nutriente no organismo, estabeleceram-se
dois dos principais dogmas da ciéncia da nutricao. O
primeiro deles € que a gordura saturada, encontra-
da na carne vermelha, manteiga, chocolate e queijo,
entre outras delicias caldricas, faz mal ao coracgao.

Em contrapartida, o outro preconceito ensina que a
gordura insaturada, abundante nos 6leos de canola,
girassol, azeite de oliva e peixes, protege as artérias
cardiacas. Uma dieta saudavel, portanto, seria aque-
la com a menor quantidade possivel de gordura satu-
rada e porgcdes generosas de insaturada. Esses con-
ceitos, no entanto, comecam a ser revistos. Estudos
recentes propdéem uma mudanca de orientacdo, ao
afirmar que a gordura saturada nao é assim tao vila
e a insaturada nem sempre é a mocinha. Com base
na descoberta, as recomendacdes sobre o consumo
saudavel de gorduras passam por inédita reviravol-
ta. E fundamental entendé-la para montar uma dieta
equilibrada e prazerosa.

O exemplo mais claro dessa mudanga de normas &
o da gordura saturada. Até recentemente, conforme
0s manuais da boa alimentagdo, o0 maximo preconi-
zado de saturada era de 7% do total de calorias inge-
ridas diariamente. Agora, o limite foi estendido a 10%.
Pode parecer pouco, mas essa diferenca equivale a
um torresmo. Ou a uma colher e meia de sopa de
manteiga. Ou ainda a um bife de picanha. Embora
nao seja unanimidade entre os especialistas, o afrou-
xamento nos parametros ja consta das Diretrizes Ali-
mentares Americanas, da FDA, a agéncia americana
de controle de remédios e alimentos.
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Em quantidades ideais (aqui se fala de 10%, o novo
patamar, que fique bem claro), a gordura saturada é
essencial para o bom funcionamento do organismo.
Ela integra as membranas celulares e participa do ar-
mazenamento das vitaminas A, D, E e K nas células
do organismo. Em excesso, porém, o nutriente pro-
voca o acumulo de colesterol ruim, o LDL, nos vasos
sanguineos. Pois bem, a gordura saturada consu-
mida em demasia nem sempre é maléfica. Por um
simples e Unico motivo: ela tem varias versoes. Essa
descoberta, feita nos anos 90, influenciou a mudanca
da avaliacdo do papel das gorduras no organismo e
s6 foi possivel com o advento da cromatografia, tec-
nologia capaz de analisar a composicdo molecular
dos nutrientes dos alimentos. As gorduras sao um
amontoado de moléculas constituidas sobretudo por
atomos de carbono e de hidrogénio. [O que difere
uma das outras &, basicamente, a proporgao entre
dois. Quanto mais hidrogénio mais danosa sera a
gordura, se consumida além dos limites recomen-
dados]. Quanto mais hidrogénio mais danosa sera a
gordura, se consumida além dos limites recomenda-
dos. Em quantidade desproporcionais, os atomos de
hidrogénio fazem com que a molécula de gordura se
solidifique e adquira um formato uniforme. Tais carac-
teristicas facilitam a sua ligacdo ao LDL, o colesterol
ruim, no figado. Assim, quando o LDL sai do figado
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e cai na corrente sanguinea, carrega um grande vo-
lume de gordura saturada, lesionando a parede das
artérias. Com poucos atomos de hidrogénio, a molé-
cula permanece disforme e leve, o que dificulta a sua
entrada no colesterol ruim.

Até pouco tempo, definia-se a gordura vila apenas
pela presenca (“saturagao”) macica de atomos de
hidrogénio em relagao aos de carbono. Nos ultimos
anos, no entanto, as classificacdes foram aperfeico-
adas. Entre as saturadas, existem aquelas com mais
atomos de hidrogénio e de carbono. Por essas novas
definicbes, chegou-se a quatro principais tipos de
gordura saturada. A mais perniciosa, quando ingeri-
das em abundancia, é a do 6leo de coco, chamada
laurica. Aos que aderiram a onda recente das pilulas
de 6leo de coco para emagrecer, fica o alerta. Em vez
de uma silhueta enxuta, ha o risco de multiplicacao
de artérias entupidas por moléculas de gordura lauri-
ca. O consumo de 5% além do limite eleva os niveis
de colesterol ruim em 10 miligramas por decilitro de
sangue. Isso significa aumentar em 6% os riscos de
uma pessoa saudavel sofrer infarto.

Depois de laurica, a mais perigosa na lista das sa-
turadas é a gordura encontrada no leite e em seus
derivados, conhecida como miristica. Em terceiro lu-
gar, a palmitica, da carne animal. A boazinha entre
as saturadas é a que obtém do cacau, a estearica.
Em vez de se ligar ao colesterol ruim no figado, ela é
convertida em um tipo de gordura insaturada, a gor-
dura do bem, a mesma do 6leo de olivia extravirgem,
conhecida como oleica.

Dos laboratérios de nutricao a mesa de refeicao, no
entanto, ha um longo caminho. Nos tubos de ensaio,
os nutrientes sdo analisados isoladamente. Quando
se transfomam em comida, tudo muda.

O doce, como o conhecemos, é feito de acucar e lei-
te, 0 que nos obriga a consumi-lo com moderacéo.
O mais indicado é o com alto teor de cacau. Carne
vermelha? Ela também comeca a ser reabilitada. Dos
cerca de 300 estudos publicados anualmente sobre
o alimento, metade condena a ingestao, metade a
absolve. Ha pelo menos vinte anos tem sido assim.
Pois bem, metade da gordura que compbe a carne
vermelha € oleica, ou seja, a mesma do saudabilis-
mo azeite de oliva. A outra metade é saturada, que,
quando consumida em doses ideais, como ja se viu
até aqui, é essencial para o bom funcionamento do
organismo.
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As primeiras discussdes sobre o papel da gordura
no organismo tém origem em um estudo de 1957, do
fisiatra americano Ancel Keus (1904-2002), da Univer-
sidade de Minnesota, nos Estados Unidos. Por meio
de estudos observacionais, ele contatou que nas re-
gides onde a alimentagao era rica em gordura vege-
tal, como Japao, ltalia, Grécia e lugoslavia, os indices
de problemas cardiovasculares eram inferiores aos
dos paises onde o consumo de gordura era prefe-
rencialmente de origem animal, como nos Estados
Unidos, Holanda e Finlandia. Esse levantamento, no
entanto, apresentava falhas graves. Keys ndo avaliou
outros fatores que poderiam levar aos problemas
cardiovasculares, como o sedentarismo. Em janeiro
de 1961, o estudo de Key estampou a capa da revis-
ta americana Time. Acima da imagem do médico, a
chamada: “Dieta e Saude”. Era o inicio da demoniza-
¢ao da gordura saturada.

Desde as primeiras pesquisas de Keys, o consumo
de gordura diminuiu. O de carboidratos aumentou
vertiginosamente. Nada menos que 57% do total de
calorias ingeridas pelos brasileiros diariamente é pro-
veniente de alimentos ricos em carboidratos simples,
caracterizados pela falta de fibras e pela fartura de
agucar e farinha branca, como macarrao, arroz e pao,
entre outras bombas brancas. O indice esta 2 pontos
acima do recomendado, o que representa 2 quilos
a mais ao longo de um ano. Nos Estados Unidos,
o cenario é ainda pior — cerca de 60% do montante
calérico diario vem dos carboidratos. Nao a toa, o nu-
mero de obesos triplicou tanto |a, entre americanos,
quanto aqui. Hoje, 15% dos brasileiros estdo nessa
condicéao.

Grama por grama, o carboidrato tem 4 calorias, con-
tra as 9 da gordura. O problema é que a velocidade
de absorcao de um espaguete é trés vezes a de um
bife. Na pratica, isso significa que, ao ser ingerido, o
espaguete aumenta rapidamente a producao de in-
sulina, o horménio encarregado de levar glicose as
células. Com o sobrepeso, 0 processo pode levar a
um quadro de resisténcia a insulina, quando o hor-
monio ndo consegue entregar a glicose as células. A
resisténcia insulinica predispoe ao diabetes e aumen-
ta o risco de lesdes arteriais.

Um estudo conduzido recentemente por cardiologis-
tas da Universidade Harvard, nos Estados Unidos,
comprovou a diferenca entre impacto da gordura e o
dos carboidratos simples nas artérias. B

Fonte: Revista Veja — n°. 2275, Saude, Julho 2012.
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ELETRICIDADE
NA CABECA
’ , Madulacdo da
Saude na Imprensa LAl
ajuda no tratamento
de doengas

Marca-Passo no Cérebro
sera Testado Contra
Obesidade

Objetivo de pesquisa do HCor é
verificar se técnica ja usada para
Parkinson é segura para doenga
morbida

Hospital também vai desenvolver es-
tudo que usara estimulagao elétrica
para tratar depressao unipolar

AlEm da dosnga

Usado ha quase duas décadas no [RaiEiEtiny

controle dos sintomas da doenca [
de Parkinson, o marca-passo cere- RUElERELEE

; . . i LEE!
bral sera testado pela primeira vez ; ,,,,ﬁ,h_..t,, Bk

no Brasil para obesidade moérbida e  UEHUEEUELE
depressao PRCDES

A esperanca € adicionar mais uma
opcao ao arsenal de tratamentos,
como medicamentos e cirurgia.

As pesquisas serdo desenvolvidas
no Centro de Neurociéncia do HCor
(Hospital do Coracao) em parce-
ria com o Ministério da Salde, por
meio do IEP (Instituto de Ensino e
Pesquisa) do hospital.

O grupo de pesquisa realizou estu-
dos para o tratamento da depressao
com essa técnica. Desenvolveu pes-
quisas com a estimulagao elétrica
cerebral em primatas e suinos para
tratar a obesidade morbida.

“Trata-se de uma ferramenta Util e
poderosa que estd sendo usada

Raio-X mostra eletrodo implantado em
cérebro de paciente com parkinson

HIHE

O impiwie do marcar passo cerensal i
uzado para o controle dos sintomas do mal
de Parkirson

O sistema

Eletrodos 530 insericos oir 3'3’{ amente ng
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colocado sob a pele na regiio da clivicula

Pesnuisagoses oo Hiar realizario duas
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para novas splicagies

Obesidade marbida
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Depressdo

0 estudo va! testar 2 efichcia dos Impulsos
eldiricos no nerva Ingimaa, O nervo tem
maabtas Conexdés & & usads coma avinida
para despertar o efelio desejado no cémbro
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t!l}; pEcHnIEs, nE ,=I“l..r._| Ga lesla, g Conncin
dos a0 MANc3-passo eatemo, que 55 seia
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cada vez.

Como Funciona

No tratamento da doenca de Parkinson e outros dis-
tdrbios do movimento, elétrodos sédo inseridos no
cérebro e ligados a um marca-passo colocado sob
a pele. Por meio de impulsos elétricos, os sinais do
cérebro que geram tremores e rigidez muscular sao
inibidos. O tratamento é reversivel.

Ja para tratar a depressao um dos novos estudos vai
testar a eficacia da neuromodulagao no nervo trigémeo,
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cujas fibras carregam informacgdes sensoriais e as pro-
jetam para estruturas do cérebro envolvidas na doencga.

Pela primeira vez, os eletrodos serdo implantados
sob a pele nesse nervo e conectados a um marca-
-passo para tratar a depressao. A pesquisa devera ter
22 participantes.

Para a obesidade mérbida o objetivo é implantar ele-
trodos cerebrais em uma area responsavel pela sa-
ciedade em seis pacientes que nao obtiveram suces-
SO com a cirurgia bariatrica. B
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Nova Dieta Mediterranea Abrasileirada Ajuda Coracao

Receitas usam produtos como milho e tapioca para reduzir colesterol

Ao diminuir os niveis de gordura, nova dieta desen-
volvida por médicos protege o coragio e emagrece

Uma dieta mediterranea a brasileira, que substitui
atum, castanhas e azeite extra virgem por alimentos
baratos e acessiveis no pais, como sardinha, milho,
sopa de feijao e tapioca. Esse é o projeto do HCor
(Hospital do Coragao), em parceria com o Ministé-
rio da Saude.

A idéia é lancar no pais uma dieta com ali-
mentos de baixo custo e presentes na
rotina dos brasileiros para a prevencao
de doencas cardiovasculares em pesso-
as que ja tiveram infarto ou derrame ou

que correm maior risco de sofré-los por
causa de hipertensao e colesterol alto.

Da primeira fase do projeto, que avaliou a efetividade
da dieta, participaram 120 pessoas cardiacas do Rio
de Janeiro e de seis cidades de Sao Paulo (incluindo
a capital), durante oito semanas.

Metade recebeu as orientacdes de praxe que sao da-
das apds um evento cardiovascular, como diminuir
a quantidade de gorduras saturadas (presentes na
carne vermelha, por exemplo).

A outra metade seguiu o material educativo e o car-
dapio do projeto, os quais classificam os alimentos
com as cores da bandeira nacional: verde, amarelo
e azul.

A escolha nao é a toa: os participantes foram instru-
idos a montar os pratos de acordo com a predomi-
nancia dessas cores na bandeira.

Ou seja, a dieta recomenda ter maior quantidade de
alimentos verdes (ricos em vitaminas, minerais e fi-
bras), menor proporcao de alimentos amarelos (com
quantidade consideravel de gordura saturada) e uma
quantidade menor ainda de alimentos azuis, que
contém mais gordura, sal e agucar.

Em estudo no Journal of the American Medical As-
sociation”, acdes que reduzem colesterol e pressao
arterial ja sdo suficientes para mudar indices de mor-
talidade por doencas cardiovasculares.

A segunda fase do estudo é mais ambiciosa: vai
envolver cerca de 2.000 pessoas em todo o pais, e,
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mais importante, vai elaborar diferentes dietas respei-
tando as variagbes regionais de cada Estado.

Os participantes nao serao apenas cardiopatas, mas
também pessoas com risco maior de ter um proble-
ma cardiaco. B

Fonte: Folha de S4o Paulo, Caderno Satde+ Ciéncia,
Julho 2012.
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Sedentarismo Mata
Tanto Quanto Cigarro

Inatividade fisica é responsavel por 5 milhoes
de mortes por ano no mundo, diz estudo.

A poucos dias dos Jogos Olimpicos de Londres, a
revista médica britanica “Lancet” publicou uma série
de estudos que escancara os problemas do seden-
tarismo, responsavel por 5,3 milhdes de mortes por
ano no mundo.

Segundo os pesquisadores, a falta de atividade fisica
pode ser considerada uma pandemia e é tao grave
que diminui a expectativa de vida da mesma forma
que o tabagismo e a obesidade. Estd no sedenta-
rismo a causa para 10% das doencgas nao transmis-

siveis, como diabetes, cancer e problemas cardia-
cos.

Um dos estudos da série, coordenado por Pedro
Hallal, da Universidade de Pelotas, aponta que cer-
ca de 30% da populacdo mundial adulta é fisica-
mente inativa, mas o quadro para os adolescentes
€ mais preocupante: 80% dos jovens entre 13 e 15
anos nao se exercitam o suficiente.

No Brasil, 49% da populacdo adulta ndo pratica ati-
vidades fisicas, e o estilo de vida sedentéario é res-
ponsavel por 13% das mortes por infarto, diabetes e
cancer de mama e do intestino.

Sem Sucesso

Hallal afirmou que a tendéncia é que se pratique cada
vez menos exercicios e, com algumas excegoes, pro-

MAPA DO SEDENTARISMO MUNDIAL

HOMENS

W Mais de 50%

I 402 49,9%
30a39,9%

I 20a29,3%
Menos de 19,9%
Sem informacao

Segundo o estudo do
“Lancet”, o Brasil
tem 49% de
sedentarios —47%
dos homens e
51% das mulheres

Veja a porcentagem de adultos que ndo praticam exercicios em cada pais

! £ & . B

- @;\é“a) 2
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Fonte: “Lancet™
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fissionais de sauide nao tém tido sucesso em mobilizar
0 governo e a populacédo para encarar a atividade fi-
sica de maneira séria, como um problema de salde
publica.

A inatividade fisica é descrita no estudo como a falta
de exercicios moderados (como uma caminhada) de
30 minutos, cinco vezes por semana, e praticas mais
rigorosas durante 20 minutos, trés vezes por semana,
ou a combinacgao dos dois.

Mas, segundo os pesquisadores, identificar as cau-
sas do sedentarismo é importante para se pensar em
intervengdes eficazes e aumentar os niveis de ativi-
dade fisica.

Outros estudos mostram que ser do sexo masculino,
jovem e com boa situagao financeira tende a aumen-
tar as chances de a pessoa ser fisicamente ativa.

Por outro lado, a obesidade e até uma predisposicao
genética ao sedentarismo, como novas evidéncias

sugerem, tornam a pessoa propensa a se movimen-
tar pouco.

Ciclovias, mais espacos verdes, melhora do transpor-
te publico e ruas mais bem iluminadas também séao
um bom incentivo, aponta um dos estudos da série.

“Todo mundo alega falta de tempo, mas é importante
achar um espacinho na agenda. B

Fonte: Folha de Sao Paulo, Caderno
Saude+Ciéncia, Julho 2012.

Bolo Lowcucar

cucal

Nova Fé6rmula

~Mais sabor
~ Preparo mais rdpido
~ Mais macio
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HUE

Caramelo de Leite Diet

* Apresentacao: Sobremesa Lactea
Caramelo de Leite

¢ Edulcorantes: Sorbitol e Sucralose

* Embalagens: Pacote com 100g e caixa
com 700g

¢ Contém Calcio

e Com selo de
qualidade e
confianca ANAD.

ALEDORA

Doce de Leite com Macadamia

* Apresentacao: Doce cremoso

e Edulcorantes: Sorbitol e Sucralose.

* Embalagem: Pote de vidro contendo 220g.

* Com selo de
qualidade e
confiangca ANAD.

Safe-Inject
Caneta Injetora de Insulina

Seguranga, Sem agulha.

iR

Apresentacao: Caneta injetora de insulina
sem agulha

Indicado para qualquer tipo de insulina
Pratica e segura

Nao é indicada para pacientes que aplicam
doses inferiores a 5Ul

Com selo de qualidade e confianga ANAD.

Associagdo Nacional
de Assisténcia ao
O\_Diabético /v,
QNVFTEY
F1A

JUXX
Bebida de Cramberry com
Morango
* Apresentacao: Bebida Liquida;
* Edulcorantes: Acessulfame K e sucralose;
* Sabor: Morango;

* Embalagem:
Caixa contendo 1L;

* Com selo de
qualidade e
confiangca ANAD.

Em suas compras peca produtos com Selo de Qualidade e Confianca ANAD.
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Estresse Oxidativo em Ratos Diabéticos Tratados com Vitamina C

Oxidative stress in diabetic rats treated with vitamin C

El estrés oxidativo en ratas diabéticas tratadas con vitamina C
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Titulo abreviado: Estresse Oxidativo em Ratos Diabéticos

Resumo

O objetivo foi analisar os efeitos metabdlicos da su-
plementacao com a vitaminas C, através de parame-
tros bioquimicos séricos em animais submetidos ao
diabetes tipo 1. Foram utilizados 32 ratos Wistar, ma-
chos, distribuidos em 4 grupos (n=8): G1 (controle
nao tratado), G2 (tratado com vitamina C), G3 (dia-
béticos), G4 (diabéticos tratados com vitamina C).
O delineamento estatistico foi inteiramente ao acaso
(p<0.05). O grupo G4 demonstrou uma reducao sig-
nificativa dos niveis de glicose. Observou-se que os
niveis séricos de hidroperéxido de lipidio em animais
expostos a estreptozotocina e aqueles suplementa-
dos com a vitamina C encontraram-se aumentados
(p<0.05) em relacao aos demais grupos. A atividade
sérica da GSH-Px demonstrou queda no G4. Ja para
a atividade sérica da SOD a vitamina C nao demons-
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trou qualquer alteragéo para o G4. A vitamina C nao
foi efetiva em regular o estresse oxidativo através da
reducéao na geracao de hidroperéxido de lipidio e da
elevacdo na atividade das enzimas antioxidantes,
GSH-Px e SOD.

Palavras-chave: estresse oxidativo, Diabetes Melli-
tus tipo 1 experimental, vitamina C, estreptozotocina.

Abstract

The objective was to analyze the metabolic effects of
supplementation with vitamins C, through biochemi-
cal parameters in animals with type 1 diabetes. We
used 32 male Wistar rats, divided into four groups
(n = 8): G1 (untreated control), G2 (treated with vita-
min C), G3 (diabetic), G4 (diabetic rats treated with
vitamin C). The statistical design was completely ran-
domized (p <0.05). The G4 group showed a signifi-
cant reduction in glucose levels. It was observed that



serum levels of lipid hydroperoxide in streptozotocin-
-exposed animals and those supplemented with vita-
min C were found increased (p <0.05) compared to
other groups. The serum activity of GSH-Px showed
a decrease in G4. As for the serum activity of SOD
vitamin C showed no change to the G4. Vitamin C
was not effective in regulating the oxidative stress by
reducing the generation of lipid hydroperoxide and
the increase in activity of antioxidant enzymes, GSH-
-Px and SOD.

Key-words: oxidative stress, Diabetes Mellitus type 1
experimental, vitamin C, streptozotocin.

Resumen

El objetivo fue analizar los efectos metabdlicos de la
suplementacién con vitaminas C, a través de para-
metros bioquimicos en animales con diabetes tipo
1. Se utilizaron 32 ratas macho Wistar, divididas en
cuatro grupos (n = 8): G1 (control no tratado), G2
(tratados con vitamina C), G3 (diabéticos), G4 (ratas
diabéticas tratadas con vitamina C). El disefo esta-
distico fue completamente al azar (p <0,05). El grupo
G4 mostr6 una reduccion significativa en los niveles
de glucosa. Se observé que los niveles séricos de
lipidos hidroperéxidos en los animales expuestos es-
treptozotocina y los suplementos con vitamina C se
encuentra aumentado (p <0,05) en comparacién con
otros grupos. La actividad sérica de GSH-Px mostrd
una disminucién en el G4. En cuanto a la actividad
sérica de vitamina C SOD mostrd ningdn cambio en
el G4. La vitamina C no fue eficaz en la regulacion
del estrés oxidativo mediante la reduccién de la ge-
neracién de hidroperoéxido lipidico y el aumento de la
actividad de enzimas antioxidantes, GSH-Px y SOD.

Palabras clave: estrés oxidativo, la Diabetes Mellitus
tipo 1 experimentales, la vitamina C, estreptozotoci-
na.

Introducao

O Diabetes mellitus (DM) é um disturbio de etiologia
multipla, decorrente da falta de insulina e/ou da inca-
pacidade da insulina em exercer seus efeitos, oca-
sionando um conjunto de alteracdes no metabolismo
de carboidratos, lipidios e proteinas. Tem como anor-
malidade primaria a incapacidade da célula utilizar
as moléculas de glicose para producéao de energia.
Com essa finalidade lipidios e proteinas sao oxida-
dos, fazendo com que a glicose permaneca em alta

concentragcdo no sangue, caracterizando a hipergli-
cemia com desordens metabdlicas (1).

Evidéncias demonstram que o Diabetes Mellitus esta
associado a producdo aumentada de radicais livres
derivados do oxigénio molecular, denominadas de
espécies reativas de oxigénio (ERO) (2).

Radicais livres sdo atomos ou moléculas que pos-
suem um ou mais elétrons ndo pareados em seu
orbital mais externo, o que os tornam extremamente
reativos (38). Estao implicados na etiologia de grande
ndmero de alteragdes degenerativas, incluindo doen-
cas cardiovasculares, diabetes, cancer e envelheci-
mento (4), podem ser formados no meio intracelu-
lar durante os processos oxidativos envolvidos com
a producao de energia na cadeia transportadora de
elétrons. Dentre as ERO, as principais sao superoxi-
do (<0O,), hidroxil (#OH), peroxil (*RO,), hidroperoxil
(*HRO,) e perdxido de hidrogénio (H,0,) (5,6).

Os niveis excessivos das ERO causam danos as
proteinas, membranas celulares, acidos nucléicos
e podem resultar em disfuncao e destruicao celular,
derivando em injUria tecidual e, consequentemente,
em inumeras condigdes patoldgicas (7). Na tentativa
de evitar esta situacdo, o organismo dispde de sis-
temas antioxidantes que inibem as ERO e protegem
os sistemas biolégicos contra os efeitos lesivos da
oxidacéo excessiva (8).

A reducao das defesas antioxidantes enddgenas e o
excesso de formacao e/ou remocao insuficientes das
ERO resulta em estresse oxidativo, que conduz a da-
nos celulares (9).

A hiperglicemia leva a producéo excessiva de espé-
cies reativas derivadas do metabolismo de oxigénio,
que excede a capacidade natural antioxidante do or-
ganismo, além de deprimir o sistema de defesa an-
tioxidante endégeno (10). Esta hip6tese é sustentada
por evidéncias bioquimicas associadas a hiperglice-
mia, como auto-oxidacdo da glicose e glicacao de
proteinas, que podem aumentar a producao de ERO

(11).

Segundo Yamada & Grisham (1991) (12) e Krinsky
(1992) (13) a primeira linha de defesa contra o dano
oxidativo sao os antioxidantes endégenos enzimati-
cos, como as enzimas superdxido dismutase (SOD),
catalase e glutationa peroxidase (GSH-Px). Ha tam-
bém os antioxidantes ndo enzimaticos, como os li-
possollveis (carotenos, tocoferéis, quinonas e bilir-
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rubinas) e os hidrossollveis (acido ascorbico, acido
rico e proteinas ligadas a metais).

Neste sentido, buscando-se evitar as complicacdes
diabéticas, diversas alternativas estao sendo estuda-
das visando melhorar o controle glicémico podendo,
desta forma, amenizar os danos oxidativos e prevenir
as complicagoes clinicas do Diabetes Mellitus. Den-
tre os oxidantes destacam-se as vitaminas C e E por
suas acoes benéficas reportadas tanto em humanos
como experimentalmente.

A vitamina C ou Acido Ascérbico é uma substancia
hidrossoluvel, sendo facilmente absorvida no intesti-
no delgado. Dentre as varias funcdes do acido ascor-
bico, a que se destaca é a sua capacidade de ceder e
receber elétrons, caracterizando-se como substancia
antioxidante (14). O papel antioxidante da vitamina C
reside na reacdo com radicais hidroperoxil, forman-
do-se radicais ascorbicos (15). Além disso, a vitami-
na C tem sido relatada como alternativa no controle
glicémico em diabéticos, buscando-se evitar as com-
plicacoes geradas pelo Diabetes Mellitus; apresenta
também agbes potencialmente benéficas como an-
tioxidantes, melhorando os niveis de glicacao, dimi-
nuindo a concentragao de proteinas glicosiladas no
plasma e reduzindo o estresse oxidativo (2).

Em estudo realizado por Johanse et al. (2005) (5),
verificou-se que a suplementacdo com vitaminas
antioxidantes C e E promoveu aumento na ativida-
de tanto da GSH-Px como da SOD, desfavorecendo
dessa forma, o estresse oxidativo em ratos diabéticos
induzidos com estreptozotocina (5). Outros estudos
também demonstram que dietas suplementadas com
vitamina C e E restauram o equilibrio antioxidante,
aumentando a atividade da SOD e da GSH-Px no es-
tado diabético.

Considerando-se a prevaléncia do Diabetes Mellitus
tipo 1 e a importancia das propriedades biologicas
da vitamina C, o objetivo do presente trabalho foi evi-
denciar o efeito do Diabetes Mellitus tipo 1 induzido
experimentalmente sobre o estresse oxidativo atra-
vés de parametros bioquimicos séricos.

Material e Métodos

O experimento foi instalado no Laboratério de
Experimentagao Animal do Departamento de Quimica
e Bioquimica/lIB — UNESP - Botucatu e aprovado
pelo Comissdo de Etica e Experimentacdo Animal
do Instituto de Biociéncias da Universidade Estadual
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Paulista ‘Julio de Mesquita Filho” (UNESP). Foram
utilizados 32 ratos (Rattus norvegicus), raca Wistar,
machos, que foram distribuidos aleatoriamente nos
seguintes grupos experimentais: G,= (n=8 - controle
nao tratado) - ratos normais que receberam racao e
agua; G,= (n=8 - controle tratado com vitamina C)
— ratos normais que receberam vitamina C, racao e
agua; G,= (n=8 - diabéticos nao tratados) - ratos
diabéticos que receberam racao e agua; G,= (n=8 -
diabéticos tratados com vitamina C) — ratos diabéticos
que receberam vitamina C, ragao e agua.

O Diabetes mellitus experimental foi induzido através
da administragao intraperitoneal de estreptozotocina
(STZ), em dose Unica, na concentracao de 60 mg/kg
de peso corporal. A estreptozotocina foi diluida em
tampéo citrato 0,1M pH 4,5 e os animais receberam
1mL da solucdo preparada. Apds 48 horas foram
retiradas amostras sanguineas por pungdo e a
glicemia foi determinada através de glicosimetro
(Advantage). Os animais que apresentaram
concentracao de glicose acima de 220 mg/dl foram
considerados diabéticos e utilizados no experimento.
A vitamina C foi administrada por gavagem em
intervalos de 7 dias, na concentracdo de 250 mg/kg
de peso corporal.

No final do experimento (30 dias), os animais foram
anestesiados e sacrificados por fratura cervical
e decapitacdo. O sangue foi coletado e o soro
separado por centrifugacdao a 6000 rpm, por 15
minutos, e utilizado para determinacdo de glicose,
hidroperéxido de lipidio, Glutationa peroxidase (GSH-
Px) e superéxido dismutase (SOD).

A glicose (mg/dl) foi determinada por agéo da glicose-
oxidase, que é oxidada a acido glicénico e forma
peroxido de hidrogénio. Este peroxido de hidrogénio
(H,0,) formado reage por agao da peroxidase
com 4-aminoantepirina e com 1,4-diclorofenol. Por
juncao oxidativa forma-se aintipirilquinonimina, de
cor vermelha. Onde a intensidade de coloragao é
proporcional a concentracao de glicose (16).

O hidroperoxido de lipidio foi determinado através
da oxidacao do sulfato ferroso amoniacal (Fe?*)
na presenca de alaranjado de xilenol, acido sulfu-
rico e butilato hidroxitolueno (BHT) em metanol a
temperatura ambiente. O Fe®* reage com alaran-
jado de xilenol e forma cromégeno, cuja intensi-
dade de coloracéao é medida espectrofotometrica-
mente (17).



A atividade da glutationa peroxidase foi determi-
nada segundo método de Nakamura et al. (1974)
(18) na presenca de peréxido de hidrogénio. A
mistura de reacéo foi preparada com tampao fos-
fato de sédio, NADPH,, azida sodica, EDTA, gluta-
tiona reduzida (GSH) e glutationa redutase. Atra-
vés da oxidac&o do NADPH, a 340nm na presenca
da glutationa redutase, a qual catalisa a reducao
da glutationa oxidada (GSSG), determinou-se a
atividade da GSH-Px, expressa em U/mL.

A atividade da superéxido dismutase foi determi-
nada pela técnica de Crouch et al. (1981) (19),
tendo como base a capacidade da enzima inibir
a reducgao do nitroblue-tetrazélico (NBT) por ra-
dicais livres gerados pela hidroxilamina em meio
alcalino (pH 10). A hidroxilamina gera fluxo de
O, do NBT para blue-formazana em temperatura
ambiente. Quando a amostra foi adicionada, a ve-
locidade de reducao do NBT foi inibida, conforme
a porcentagem de SOD presente na amostra. A
atividade da enzima foi expressa em U/mg de pro-
teinas totais (Pt).

Para as variaveis bioquimicas estudadas foi utilizado
o delineamento inteiramente casualizado, segundo
esquema de andlise de variancia (ANOVA). O nivel
de significancia adotado foi de 5% de probabilidade.

Resultados

Analisando a Tabela | verifica-se que os animais dia-
béticos apresentaram aumento (p<0.05) na con-
centracdo sérica de glicose, comparativamente aos
demais grupos. A administragdo da vitaminas C em
animais diabéticos demonstrou redugao significante
neste parametro.

O efeito dos diferentes grupos sobre o estresse oxi-
dativo esta apresentado na Tabela | e nos gréaficos de
1 a 3. Pode-se verificar que os niveis de hidroperodxi-
do de lipidio em animais expostos a estreptozotocina
(G,) e aqueles suplementados com a vitamina C (G,),
encontram-se aumentados (p<0.05) em relacao aos
animais pertencentes aos grupos G,=G.,,.

A atividade sérica de glutationa peroxidase demons-
trou queda tanto no grupo diabeético n&o tratado (G,)
como naquele diabético tratado com vitamina C (G,)
0s quais nao diferiram entre si.

Em relagdo a atividade sérica da superéxido dismu-
tase, administracao da vitamina C nao demonstrou

qualquer alteracao na atividade da SOD, de animais
diabéticos.

Discussao

O hidroperéxido de lipidio é formado na fase de pro-
pagacao da lipoperoxidacao, quando ocorre oxida-
¢ao do lipidio, previamente alterado pelo radical livre.
Os acidos graxos insaturados sao particularmente
vulneraveis a acao de ERO devido a maior exposigao
dos atomos de hidrogénio. Na presenca de oxigénio,
estes atomos de hidrogénio sao facilmente removi-
dos pelas ERO, resultando em radicais lipidicos que
reagem com o oxigénio molecular, formando o hidro-
perdxido de lipidio (20, 21).

Johansen et al. (2005) (5) descreveram a associacao
entre o controle glicémico inadequado, com elevados
niveis de hidroperdxido de lipidio no DM. Baseado
nisso, Evelson et al. (2005) (22) e Fakher et al. (2007)
(23) também observaram aumento de hidroperéxido
de lipidio no estado diabético.

A observagéo que animais do grupo G, apresentaram
valores elevados para hidroperéxido de lipidio, simi-
lares aqueles obtidos para os diabéticos nao tratados
(G,), permite inferir que a vitamina C nao foi efetiva
em reduzir a lipoperoxidagdo em ratos diabéticos.
Entretanto Maritin et al. (2003) (7) relataram baixa for-
macao de hidroperéxido de lipidio com a suplemen-
tacao de vitamina C. Sugeriram ainda, que a redugao
deste biomarcador do estresse oxidativo pode ser o
meio mais eficiente para se prevenir danos oxidativos
a células.

Segundo SARKHAIL et al. (2007) (24) a atividade das
enzimas antioxidantes glutationa peroxidase e su-
peroxido dismutase tém mostrado importante papel
na manutencao dos niveis fisiologicos de perdxido
de hidrogénio, decorrente da dismutacao do radical
superoéxido, gerados durante a exposicao a estrepto-
zotocina.

As atividades séricas da GSH-Px e da SOD foram
reduzidas nos animais diabeticos (G,). Estes resul-
tados sao respaldados por Ahmed et al. (2005) (25)
e Klepac et al. (2006) (26) ao observarem diminuigao
na atividade destas enzimas e possivel falha no siste-
ma enddgeno antioxidante, o qual se torna ineficiente
para compensar a producao excessiva de ERO.

Wiernsperger (2003) (27) e Majithiya & Balaraman
(2005) (28) associaram o decréscimo do sistema an-
tioxidante a hiperglicemia, devido a glicagao sobre as

N°04 | 2012 | DIABETES Clinica |295



enzimas antioxidantes, podendo alterar a estrutura e
a funcao enzimatica, exacerbando, deste modo, o es-
tresse oxidativo.

A administragéo da vitamina C (G,) em ratos normais
nao alterou a atividade tanto da GSH-Px como da
SOD, em relagao aos animais controle (G,). Entretan-
to, a vitamina C, em ratos diabéticos (G,), apresentou
diminuicdo na atividade das enzimas, a valores se-
melhantes aqueles obtidos para os animais diabéti-
cos néo tratados (G,).

Conclusao

Diante dos resultados obtidos, pode-se concluir que
a vitamina C nao foi efetiva em regular o estresse oxi-
dativo através da redugao na geragéo de hidroperoxi-
do de lipidio e da elevagao na atividade das enzimas
antioxidantes, GSH-Px e SOD.
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Tabela I: Resultados médios obtidos para a concentracao sérica de glicose, hidroperoxido de lipidio,
atividade sérica da glutationa peroxidase (GSH-Px) e da superoxido dismutase (SOD), para os diferentes
grupos experimentais

GRUPOS

G1
G2
G3
G4

Glicose

(mg/dL)
99,86 + 7,48 a
92,68 + 6,18 a
311,36 + 39,41 ¢
278,30 + 19,61 b

Médias + Desvio Padrao

Hidroperoxido

de lipidio
(nmol/mL)
0,29 + 0,01 a
0,30 +£ 0,01 a
0,61 + 0,03 c
0,59 + 0,02 ¢

Glutationa Superdéxido
peroxidase dismutase
(U/mL) (U/mgPt)
142,22 + 26,37 c 21,10 £ 2,66 b
135,04 + 23,84 c 21,00 £ 2,93 b
75,64 £ 18,15 a 10,37 = 1,96 a
70,01 £ 14,57 a 10,23 = 1,67 a

Médias seguidas de letras distintas indicam diferengas significativas entre os grupos (p<0.05).
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Data: 26 a 29 de Julho

Local: Sao Paulo

Informacg6es: anad@anad.org.br

Tel.: 11 5572-6559

Outubro

48th Annual Meeting Berlin Alemanha EASD
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easd2012@dife.de
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Data: 07 a 10 de novembro

Local: Goiania - GO

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

4™ World Congress on Controversies
to Consensus in Diabetes, Obesity and
Hypertension (CODHy)

Local: Barcelona - Espanha
Data: 8 2 11 de Novembro
Informagées: www.codhy.com/2012/

6™ Congress of the International Society of
Nutrigenetics/Nutrigenomics (ISNN)

Local: Centro de Convengdes Rebougas
Data: 18 a 21 de Novembro

Site: http://www.isnnbrazil.org.br/
Informag6es: meire@meetingeventos.com.br

N\

Dezembro \

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

Local: Budapeste — Hungria

Informacgées: www.clinical-lipidologia.com

2013

Abril

5" International Congress on PreDiabetes and

the Metabolic Syndrome

Local: Viena, Austria

Data: 11 a 13 de Abril

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

Setembro

EASD - European Association for the

Study of Diabetes, 49" Annual Meeting
Local: Barcelona, Espanha
Data: 23 a 27 de Setembro

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

Local: Hosp. Sta. Catarina - Sdo Paulo - SP
Data: 28 a 29 de Setembro
Informacé6es: paula@fernandapresteseventos.com.br

Outubro

XIX Congresso da Sociedade Brasileira de
Diabetes - DIABETES 2013

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

Dezembro

World Diabetes Congress

Local: Melbourne — Australia

Data: 01 a 5 de Dezembro

Informacgées: www.worldiabetescongress.org;
wdc2013@idf.org
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