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	  Editorial

Se por um lado a prova de título constitui uma qua-
lificação para os futuros profissionais na área de en-
docrinologia, também valorizando o titulo daqueles 
que já tem, não deixa de apontar o resultado deste 
ano de 2012, um insucesso daqueles que prestaram 
e também daqueles que examinaram. Alguns pontos 
que gostaríamos de analisar:

A modificação da nota de corte de 60 para 70, as di-
ficuldades cada vez maiores na prova de título, tem 
deixado para fora da especialidade jovens colegas 
bem preparados para o exercício na vida real da pro-
fissão.

Temos acompanhado durante esses últimos anos 
algumas distorções, tais como excesso de pergun-
tas de patologias inexpressivas e pouco prevalentes, 
bem como assuntos de pouco interesse para o exer-
cício da especialidade, sendo que no dia a dia sabe-
mos que 80 a 90% dos pacientes são das patologias 
mais prevalentes: tireoide, diabetes e obesidade.

Pior ainda foram as provas orais nos anos passados, 
quando em determinados centros, os examinadores 
usaram critérios extremamente criticáveis e parciais. 
A prova prática deste ano foi sem dúvida uma evolu-
ção para melhor.

A SBEM deveria repensar em uma nova orientação 
para as provas do título, com interferência direta das 
diretorias eleitas, também renovando, arejando e atu-
alizando todo este processo de seleção, adequando 
às realidades brasileiras.

Lamento a visão simplória de que “quem não passou 
este ano poderá prestar novamente no ano seguinte”. 
Muitas implicações e problemas surgirão, tais como:

•• A dedicação de tempo semi integral durante me-
ses de estudos para o título, fica cada vez mais 
difícil com o passar do tempo e com os compro-
missos assumidos;

•• A exigência da titulação para o trabalho em hospi-
tais e agora até para os aviltantes convênios, aca-

bam deixando de fora centenas de novos colegas 
que embora tenham qualificação para o exercício 
da especialidade não obtiveram o TEEM. “São os 
bons, excluídos pela exigência do ótimo”;

•• Enquanto as outras especialidades se multiplicam 
na necessidade do atendimento crescente à po-
pulação e às exigências legais, a nossa especia-
lidade cada vez mais fica defasada pelo número 
pequeno de profissionais titulados, em relação à 
demanda da grande prevalência das doenças en-
dócrinas.

É bem por estas razões que a nossa especialidade 
caminha para a EXTINÇÃO, “forçada” a transferir pa-
tologias para outras especialidades, pelo argumen-
to de sermos um pequeno número insuficiente ao 
atendimento de nossos pacientes. Argumento este 
utilizado pela maioria dos laboratórios farmacêuticos, 
para a alegria e satisfação das outras especialida-
des, como Cardiologia, Clínica Médica, Reumato-
logia, Geriatria, Ginecologia, Nutrição entre outras, 
que se estendem e avançam em todas as patologias 
endócrinas,aumentando seus campos de trabalho, 
em detrimento global da Endocrinologia, disputando 
mercado de trabalho, cada vez mais escasso e com-
petitivo.

O futuro de nossa especialidade e do nosso mercado 
de trabalho dependem de uma SBEM que tenha uma 
visão real e global dos problemas apontados acima.

Atenciosamente,

 
Prof. Dr. Fadlo Fraige Filho 

Presidente

Prova de Título de Especialista em Endocrinologia - 
TEEM: 70% de Reprovação: As Duas Faces do Insucesso
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Uso da Hemoglobina Glicada 
(HbA1c) no Diagnóstico do Diabetes 
Mellitus
Resumo Executivo   
Este relatório é um adendo aos crité-
rios de diagnóstico publicados no rela-
tório OMS/IDF de 2006 - “Definição e diagnóstico do 
Diabetes Mellitus e hiperglicemia intermediária” - e 
trata do uso da HbA1c no diagnóstico do Diabetes 
Mellitus. Este relatório não invalida as recomenda-
ções de 2006 sobre o uso de medições de glicose 
plasmática para o diagnóstico do diabetes.

A consulta aos especialistas da OMS foi feita entre 28 
e 30 de março de 2009. Foi feita uma revisão sistemá-
tica do uso da HbA1c para o diagnóstico do Diabetes 
Mellitus. As evidências foram resumidas e a qualida-
de avaliada usando a metodologia GRADE. A reco-
mendação foi formulada e sua força classificada em 
uma escala de dois pontos, baseada na qualidade 
da evidência e na aplicabilidade e desempenho do 
método em diferentes cenários.

A Consulta da OMS concluiu que a HbA1c pode ser 
usada como teste diagnóstico para o diabetes desde 
que sejam feitos testes rígidos que assegurem a qua-
lidade desse procedimento e desde que os ensaios 
sejam padronizados de acordo com critérios alinha-
dos com valores de referência internacionais e que 
não existam condições que possam impossibilitar 
uma medição precisa.

Recomenda-se uma HbA1c de 6,5% como ponto de 
corte para o diagnóstico do diabetes. Um valor me-
nor que 6,5% não exclui o diabetes diagnosticado 
usando medidas de glicemia plasmática. O grupo de 
especialistas concluiu que atualmente as evidências 
são insuficientes para que se possa fazer uma reco-
mendação formal para a interpretação de níveis de 
HbA1c abaixo de 6,5%.

Qualidade GRADE da evidência: moderada 

Força GRADE de recomendação: condicional

Leia na integra no site: http://www.who.int/diabetes/
publications/diagnosis_diabetes2011/en/

Encontro Latino Americano 
“Construindo Tratamentos 
Inovadores”

Dr. Andrew Boulton (Inglaterra),  
Prof. Dr. Fadlo Fraige (Brasil),  

Dr. Hugo Lisboa (Brasil) e  
Prof. Dr. James Davidson (EUA)

Reuniram-se na cidade do México, em 
outubro, lideres de opinião em Diabetes, 
da America Latina, para discutir problemas 
inerentes à patologia, nessa região, bem 
como debater sobre a nova classe de 
medicamentos, os inibidores da enzima 
SLGT2, que faz a recaptação da glicose no 
rim. Através da glicosúria estes medicamentos 
virão somar ao arsenal terapêutico dos 
diferentes pontos de ação dos antidiabéticos 
existentes. O simpósio foi coordenado pela 
World Wide Diabetes, cujo presidente é o 
Prof. Dr. James Davidson, e é uma fundação 
sem fins lucrativos para prover educação e 
informação aos gestores de saúde.
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Proteômios Urinários no Diagnóstico 
Precoce da Nefropatia Diabética
Autores: Petra Zurbig, George Jerums2, Peter 
Hovind, Richard MacIsaac,Harald Mischak, Stine E. 
Nielsen, Sianna Panagiotopoulos, Frederik Persson e Peter 
Rossing

Fonte: diabetes.diabetesjournals.org, agosto 2012

Resumo
A nefropatia diabética (ND) é uma doença renal pro-
gressiva, uma complicação bem conhecida do dia-
betes de longa data. A ND é a mais frequente cau-
sa para a diálise em muitos países ocidentais. Sua 
detecção precoce pode permitir o desenvolvimento 
de medicamentos específicos e o início precoce da 
terapia, assim retardando e/ou prevenindo a neces
sidade de terapia de reposição renal. Avaliamos a 
análise de proteoma urinário como uma ferramenta 
para predição de ND. A eletroforese capilar acoplada 
à espectrometria de massa é usada para fazer o perfil 
de proteoma de baixo peso molecular na urina. Nós 
examinamos amostras de urina de um grupo longitu-
dinal com pacientes diabéticos do tipo 1 e 2 (n = 35) 
usando um classificador biomarcador, previamente 
gerado, de doença renal crônica (DRC) para avaliar os 
peptídeos das amostras de urina coletadas em busca 
de sinais de ND. A aplicação desses classificadores 
nas amostras de indivíduos normo-albuminúricos, 
até 5 anos antes do desenvolvimento de macroalbu-
minúria, permite a detecção precoce da progressão 
subsequente que leva à macroalbuminúria (área sob 
a curva [AUC] 0.93), se comparada com a rotineira 
busca por albumina na urina, para determinar o diag-
nóstico (AUC 0.67). A análise estatística de cada bio-
marcador DRC urinário mostra sua orientação com 
relação ao diagnóstico de ND ao longo do tempo. Os 
fragmentos de colágeno foram notáveis biomarcado-
res 3–5 anos antes do começo da macroalbuminúria. 
Antes da excreção de albumina começar a aumen-
tar, existe a diminuição da quantidade de fragmentos 
de colágeno. Os proteomas urinários permitem uma 
avaliação não invasiva do risco de ND, ainda em um 
estágio inicial, via determinação de fragmentos de 
colágeno específicos. ■

Regeneração de Células β Mediada 
por Células Tronco Mesenquimais da 
Medula Óssea Humana
Autores: Anna Milanesi1,2, Jang-Won Lee3, Zhenhua 
Li3, Stefano Da Sacco4, Valentina Villani4, Vanessa 
Cervantes3, Laura Perin4, John S. Yu3*

2 VA Greater Los Angeles Healthcare System, Los Angeles, 
California, United States of America, 3 Department of 
Neurosurgery, Cedars-Sinai Medical Center, Los Angeles, 
California, United States of America, 4 Department of 
Urology, Children’s Hospital Los Angeles, University of 
Southern California, Los Angeles, California, United States 
of America

Fonte: Plosone.org

As células tronco mesenquimais da medula óssea 
humana (BMSCs) demonstraram capacidade para 
melhorar o diabetes em modelos animais. O me-
canismo, porém, permanece não esclarecido. Uma 
questão ainda não respondida é se as BMSCs são 
capazes de se diferenciar em células β in vivo ou se 
as BMSCs são capazes de mediar a recuperação e/
ou regeneração das células β endógenas. Aqui exa-
minamos essas questões testando a habilidade das 
hBMSCs geneticamente modificadas para transito-
riamente expressar o fator de crescimento endotelial 
vascular (VEGF) ou pancreatic-duodenal homeobox 
1 (PDX1) para reverter o diabetes e se essas célu-
las foram diferenciadas em células β ou se ocorreu 
recuperação mediada através de mecanismos alter-
nativos. As BMSCs humanas que expressam VEGF 
e PDX1 foram capazes de reverter a hiperglicemia 
em mais da metade dos camundongos diabéticos 
e induziram um melhor índice de sobrevivência e à 
manutenção do peso em todos os camundongos. 
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A recuperação sustentou-se apenas nos camun-
dongos tratados com hBMSCs-VEGF. Porém, foi 
observada a diferenciação de novo de células β 
humanas nos camundongos nos dois casos, trata-
dos com hBMSCs-VEGF ou hBMSCs- PDX1, confir-
mado por nível detectável de insulina humana em 
soro. A reversão sustentável do diabetes, mediada 
por hBMSCs-VEGF foi secundária à regeneração de 
células β endógenas e correlacionada com a ativa-
ção da via de sinalização do receptor IGF/insulina, 
envolvido na manutenção da massa e função das 
células β. Nosso estudo demonstrou o possível be-
nefício das hBMSCs no tratamento do diabetes in-
sulinodependente e oferece um nova compreensão 
do mecanismo de recuperação das células β, após 
o dano, mediada pela terapia hBMSC. ■

Insulina Basal e Redução de Eventos 
Cardiovasculares e Outros Desfechos 
na Disglicemia
The ORIGIN Trial Investigators

N Engl J Med 2012; 367:319-328 July 26, 2012

Histórico
A provisão suficiente de insulina basal para norma-
lizar os níveis de glicose plasmática em jejum pode 
reduzir os eventos cardiovasculares, mas tal possibi-
lidade ainda não foi formalmente testada.

Métodos
Foram randomizados, 12.537 indivíduos (média de 
idade 63,5 anos) apresentando fatores de risco car-
diovascular associado à glicose em jejum diminuída, 
tolerância à glicose diminuída ou diabetes tipo 2, que 
receberam insulina glargina (com meta de nível de 
glicose sanguínea em jejum de ≤95 mg por decilitro 
[5,3 mmol por litro]) ou cuidados padrão e para re-
ceber ácidos graxos n–3 ou placebo com o uso de 
um design fatorial 2-por-2. Relatamos aqui os resul-
tados da comparação entre a insulina glargina e os 
cuidados padrão. Os desfechos co-primários foram 
infarto do miocárdio não fatal, derrame não fatal ou 
morte por causas cardiovasculares associada a es-
ses eventos, mais revascularização ou hospitalização 
por insuficiência cardíaca. Os desfechos microvascu-
lares, incid6encia de diabetes, hipoglicemia, peso e 

casos de câncer também foram comparados entre os 
grupos.

Resultados
A média de acompanhamento foi de 6,2 anos (varia-
ção interquartil 5,8 a 6,7). As taxas de desfechos car-
diovasculares incidentes foram similares nos grupos 
recebendo insulina glargina e cuidados padrão: 2,94 
e 2,85 por 100 indivíduos-anos, respectivamente, 
para o primeiro resultado co-primário (hazard ratio, 
1.02; 95% intervalo de confiança [CI], 0,94 a 1,11; 
P=0,63) e 5,52 e 5,28 por 100 indivíduos-anos, res-
pectivamente, para o segundo desfecho co-primário 
(hazard ratio, 1,04; 95% CI, 0,97 a 1,11; P=0,27). No-
vos casos de diabetes foram diagnosticados, apro-
ximadamente, 3 meses depois da interrupção da te-
rapia em 30% versus 35% dos 1.456 participantes, 
que não tinham apresentado diabetes na linha de 
base (odds ratio, 0,80; 95% CI, 0,64 a 1,00; P=0,05). 
As taxas de episódios de hipoglicemia severa foram 
de 1,00 versus 0,31 por 100 indivíduos-anos. O peso 
médio foi aumentado em 1,6 kg no grupo receben-
do insulina-glargina e caiu cerca de 0,5 kg no grupo 
recebendo cuidados padrão. Não foi vista diferença 
significativa no número de casos de câncer (hazard 
ratio, 1,00; 95% CI, 0,88 a 1,13; P=0,97).

Conclusões
Quando usada para atingir os níveis de glicose plas-
mática normais, por mais de 6 anos, a insulina glar-
gina tem um efeito neutro nos eventos cardiovascu-
lares e nos casos de câncer. Embora tenha reduzido 
o diabetes recém diagnosticado, a insulina glargina 
também aumenta o número de episódios de hipo-
glicemia e aumenta modestamente o peso. (Com 
fundos da Sanofi; ORIGIN ClinicalTrials.gov number, 
NCT00069784.) Com o apoio da Sanofi. ■
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Função Pancreática Exócrina em 
Pacientes com Diabetes
Autores: E. Larger, M. F. Philippe, L. Barbot-Trystram, A. 
Radu, M. Rotariu, E. Nobécourt, C. Boitard, All Authors

Fonte: Diabet Med. 2012 Aug;29 (8):1047-54. doi: 
10.1111/j.1464-5491.2012.03597.x

Histórico
A diminuição da função do pâncreas exócrino é vista 
frequentemente em pacientes com diabetes. Nosso 
objetivo foi o de investigar a correlação clínica da in-
suficiência exócrina pancreática em pacientes com 
diabetes.

Pacientes e métodos
Nós investigamos a função exócrina realizando en-
saios sobre a concentração elastase-1 e a atividade 
quimotripsina em 667 pacientes. Nós conduzimos 
análises separadas em pacientes com Diabetes Tipo 
1 e pacientes com Diabetes Tipo 2. Os pacientes fo-
ram distribuídos em três grupos separados, de acor-
do com a normalidade tanto da concentração elasta-
se-1 como da atividade quimotripsina, ou alteração 
de uma ou de outra.

Resultados
Um total de 667 pacientes foram analisados, incluin-
do 195 com diabetes Tipo 1 e 472 com diabetes Tipo 
2. A concentração elastase-1 foi de < 200 μg/g em 
23% dos pacientes. A atividade quimotripsina foi de 
< 6 U/g em 26% dos pacientes. Em 66% dos pacien-
tes a concentração elastase-1 foi de > 200 μg/g e ati-
vidade quimotripsina > 6U/g. Um teste ficou abaixo 
do limiar em 19%, dois em 15%. Nos pacientes com 
Diabetes Tipo 1, os três grupos definidos pelos resul-
tados da concentração elastase-1 e atividade quimo-
tripsina diferiram com relação à duração do diabe-
tes e prevalência de anticorpos anti-descarboxilase 
do ácido glutâmico, mas não em IMC ou HbA1c ou 
prevalência de retinopatia, neuropatia, nefropatia ou 
doença vascular. Em pacientes com diabetes Tipo 2, 
os três grupos diferiram com relação ao IMC, uso de 
insulina e doença vascular, mas não em duração co-
nhecida da doença.

Conclusão
Os fatores associados com insuficiência da função 
exócrina pancreática diferem em pacientes com dia-
betes Tipo 1, se comparados com pacientes com 

diabetes Tipo 2. Em pacientes com diabetes Tipo 2, 
a associação de função exócrina pancreática diminu-
ída e IMC e doença vascular sugere um papel para a 
arteriopatia pancreática. ■

Uma Abordagem do “Systems 
Genetics” Identifica os Genes e 
Caminhos do Diabetes Tipo 2 nas 
Ilhotas Humanas
Autores: Jalal Taneera, Stefan Lang, Amitabh Sharma, 
Joao Fadista, Yuedan Zhou, Emma Ahlqvist, Anna Jonsson, 
Valeriya Lyssenko, Petter Vikman, Ola Hansson, Hemang 
Parikh, Olle Korsgren, Arvind Soni, Ulrika Krus ,Enming 
Zhang, Xing-Jun Jing, Jonathan L.S. Esguerra, Claes B. 
Wollheim, Albert Salehi, Anders Rosengren, Erik Renström, 
Leif Groop

Fonte: Cell Metabolism V16, Issue 1, 3 july 2012, Pages 
122-134

Resumo
Cerca de 50 loci genéticos foram associados com 
o diabetes tipo 2 (T2D), mas eles explicam apenas 
15% da hereditariedade. Numa tentativa de identificar 
genes T2D adicionais, nós analisamos a expressão 
genética global em ilhotas humanas de 63 doadores. 
Usando 48 genes localizados perto de variantes de 
risco T2D, nós identificamos co-expressão de gene 
e redes de interação proteína-proteína que foram 
fortemente associados com a secreção de insulina 
pelas ilhotas e HbA1c. Nós integramos nossos da-
dos e elaboramos uma lista de genes T2D reputados, 
dos quais CHL1, LRFN2, RASGRP1 e PPM1K foram 
validados em células INS-1 como influenciadores da 
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secreção de insulina, enquanto o GPR120  afetou a 
apoptose nas ilhotas. A variação de expressão dos 
20 genes mais importantes explicou 24% da variação 
em HbA1c sem reivindicação de direção. Os dados 
oferecem um mapa geral dos genes associados com 
a disfunção das ilhotas e demonstram o valor dos 
systems genetics para a identificação dos genes po-
tencialmente envolvidos no T2D.

Destaques
► Uma abordagem integrada que identifica os genes, 
em potencial, do diabetes tipo 2 nas ilhotas humanas 
► A expressão dos 20 genes mais importantes expli-
ca 24% da variação nas medições da glicemia como 
HbA1c  ► A supressão do CHL1,  LRFN2,RASGRP1 
e PPM1K influencia a secreção da insulina ► O des-
mantelamento do GPR120 aumenta a apoptose nas 
ilhotas humanas. ■

 
Fold change in mean expression = média dobrada em expressão média 

Mean expression. = expressão média 
Expression of = expressão de
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Associações da Concentrações de 
Vitamina D com o Metabolismo 
de Glicose Obstétrica em 
um Subconjunto do Estudo 
“Hyperglycemia and Adverse 
Pregnancy Outcome” (HAPO)
Autores: McLeod DS, Warner JV, Henman M, Cowley 
D, Gibbons K, McIntyre HD; for the HAPO Study 
Cooperative Research Group

Fonte: Diabet Med. 2012 Aug;29(8):e199-e204. doi: 
10.1111/j.1464-5491.2011.03551.x

Objetivos
Avaliar as associações entre as concentrações de vi-
tamina D na mãe e o metabolismo da glicose em um 
grupo de mulheres grávidas morando em ambiente 
subtropical australiano.

Métodos
Avaliação seccional-cruzada de concentração de 
25-hidroxi-vitamina-D em 399 participantes de um 
estudo subordinado ao HAPO (Hyperglycemia and 
Adverse Pregnancy Outcome), tratadas em um hos-
pital escola obstétrico em Brisbane, Austrália. Todas 
as pacientes se submeteram a um teste de tolerância 
à glicose cego com 75-g, via oral, entre as semanas 
24-32 (meta 28) de gestação.

Resultados
A média (±desvio padrão) de glicose plasmática em 
jejum foi de 4,5±0,4mmol/l. Média (±desvio padrão) 
25-hidroxi-vitamina-D no soro de 132,5±44.0nmol/l. 
A diferença de um desvio padrão na 25-hidroxi-
-vitamina-D materna foi inversamente relacionada à 
glicose em jejum (glicose em jejum mais baixa, em 
0,047mmol/l, P=0.012) quando avaliado com regres-
são linear múltipla, depois do ajuste para confundido-
res. A 25-hidroxi-vitamina-D materna foi correlaciona-
da com a função das células β, como estimado pela 
equação de função célula β de avaliação modelo ho-
meostase log-transformado (r=0,131, P=0,009), mas 
não com avaliação modelo homeostase de resistên-
cia à insulina.

Conclusões
Foi confirmada uma associação entre a 25-hidroxi-
-vitamina-D de meio de gestação e a glicose de jejum 

em ampla fatia da população de grávidas normogli-
cêmicas e com níveis adequados de vitamina D. A 
correlação entre a 25-hidroxi-vitamina-D e a função 
das células β sugere que a vitamina D pode influen-
ciar o metabolismo da glicose através desse meca-
nismo. São necessários estudos de intervenção para 
determinar a causalidade e o papel da reposição de 
vitamina D em grávidas que apresentarem essa defi-
ciência. ■

A Vitamina D e a Incidência do 
Diabetes: Um Estudo Prospectivo
Autores: González-Molero I, Rojo-Martínez G, Morcillo 
S, Gutiérrez-Repiso C, Rubio-Martín E, Almaraz MC, Olveira 
G, Soriguer F.

Fonte: Clinical Nutrition, vol. 31, Issue 4, Pages 571-573, 
August 2012.

Histórico e Objetivos
Investigar a relação entre os níveis de 25-hidroxi-vi-
tamina-D e a incidência de diabetes tipo 2 em uma 
população espanhola.

Métodos
Nós tomamos um estudo prospectivo feito com base 
na população de uma determinada região do sul da 
Espanha. A primeira fase do estudo (1996-1998) in-
cluiu 1.226 indivíduos. Desse grupo original, 988 
pessoas foram reavaliadas em 2002-2004 e 961 em 
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2005-2007. As medições foram feitas com a 25-hidro-
xi-vitamina-D e hormônio da paratireóide intacto em 
2002-2004 e um teste oral de tolerância à glicose foi 
feito em três diferentes momentos.

Resultados
A incidência do diabetes em indivíduos com níveis 
de 25-hidroxi-vitamina-D ≤18.5 ng/mL (percentil 25) 
foi de 12,4% versus 4,7% em indivíduos com níveis 
>18.5 ng/mL. A probabilidade de ter diabetes duran-
te os quatro anos de acompanhamento foi significati-
vamente menor nos indivíduos com níveis mais altos 
de 25-hidroxi-vitamina-D [OR = 0,17 (0,05-0,61)]. Ne-
nhum indivíduo com níveis mais altos que 30 ng/mL 
desenvolveram diabetes.

Conclusão
Nesse estudo prospectivo, encontramos uma asso-
ciação inversa significativa entre os níveis de 25-hi-
droxi-vitamina-D no soro e o risco de diabetes tipo 2 
em indivíduos de uma certa região do sul da Espa-
nha. ■

Bicarbonato Alto Relacionado com 
Risco Mais Baixo de Diabetes
Fonte: By Nancy Walsh, Staff Writer, MedPage Today

Reviewed by Dori F. Zaleznik, MD; Associate Clinical 
Professor of Medicine, Harvard Medical School, Boston 
and Dorothy Caputo, MA, BSN, RN, Nurse Planner

Um sub-estudo do Nurses’ Health Study descobriu 
que níveis de bicarbonato plasmático mais altos fo-
ram associados com uma diminuição do risco de de-
senvolvimento de diabetes tipo 2 durante um período 
de 10 anos.

Indivíduos que desenvolveram diabetes também 
apresentavam IMC de linha de base mais alto, maior 
frequência de hipertensão e dislipidemia, e eram 
mais susceptíveis a ter histórico familiar de diabetes.

As mulheres com altos níveis plasmáticos de bicar-
bonato apresentaram um risco reduzido para o de-
senvolvimento do diabetes tipo 2, mostrou um estudo 
caso-controlado.

Aquelas que apresentavam níveis de bicarbonato 
plasmático acima do nível médio de 22,4 mmol/L, na 
linha de base, se apresentaram menos propensas ao 
desenvolvimento do diabetes, por um período de 10 

anos (OR 0,77, 95% CI 0,62 a 0,96, P=0,02), de acor-
do com Ernest I. Mandel, MD, da Harvard Medical 
School, em Boston e seus colegas.

Depois dos ajustes para hipertensão, índice de mas-
sa corporal (IMC) e creatinina plasmática, houve uma 
diminuição de 4% na probabilidade de desenvolvi-
mento de diabetes, com cada unidade aumentada de 
bicarbonato (OR 0,96, 95% CI 0,92 a 1,00, P=0,05), 
relataram os pesquisadores, no CMAJ (Canadian Me-
dical Association Journal).

Estudos epidemiológicos já relacionaram bio-marca-
dores de acidose metabólica com resistência insulí-
nica e diabetes tipo 2, mas ainda não é claro se a 
acidose tem um papel causal no desenvolvimento do 
diabetes.

Para examinar a questão, prospectivamente, Mandel 
e seus colegas compararam os níveis de bicarbonato 
plasmático entre os participantes do Nurses’ Health 
Study em exames colhidos em 1989-1990.

Entre 1990 e 2000, 630 mulheres desenvolveram dia-
betes tipo 2.

Quando elas foram comparadas com os controles, as 
que desenvolveram diabetes tinham um IMC maior, 
na linha de base (30 versus 26), maior frequência de 
hipertensão (52% versus 31%) e dislipidemia (49% 
versus 39%) e mais frequentemente apresentavam 
histórico familiar de diabetes (48% versus 23%). To-
dos foram significativos em P<0.01.

Os níveis de bicarbonato na linha de base foram, 
significativamente, mais baixos nos casos, se com-
parados com os controles (22 versus 22,4 mmol/
L,P=0,02).

As mulheres que desenvolveram diabetes também ti-
nham valores de Proteína C-reativa, insulina de jejum 
e hemoglobina A1c, na linha de base, mais altos.

Em um modelo ajustado, o risco de diabetes foi mais 
baixo nos dois quartis mais altos do nível de bicarbo-
nato (P=0,04 para a tendência linear):

Quartil 3 – 22,4 mmol/L a 23,9 mmol/L,  
OR 0.70 (95% CI 0,51 a 0,97)

Quartil 4 -- >23,9 mmol/L,  
OR 0,75 (95% CI 0,54 a 1,05)

Outros ajustes para níveis de colesterol, tabagismo, 
atividade física e status de menopausa tiveram pouco 
efeito.

em ampla fatia da população de grávidas normogli-
cêmicas e com níveis adequados de vitamina D. A 
correlação entre a 25-hidroxi-vitamina-D e a função 
das células β sugere que a vitamina D pode influen-
ciar o metabolismo da glicose através desse meca-
nismo. São necessários estudos de intervenção para 
determinar a causalidade e o papel da reposição de 
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Investigar a relação entre os níveis de 25-hidroxi-vi-
tamina-D e a incidência de diabetes tipo 2 em uma 
população espanhola.

Métodos
Nós tomamos um estudo prospectivo feito com base 
na população de uma determinada região do sul da 
Espanha. A primeira fase do estudo (1996-1998) in-
cluiu 1.226 indivíduos. Desse grupo original, 988 
pessoas foram reavaliadas em 2002-2004 e 961 em 
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Ainda, foram ajustados para níveis de Proteína C-
-reativa na linha de base e, mais uma vez, não foram 
vistas diferenças no odds ratio.

“A Associação entre baixo bicarbonato plasmático e 
o desenvolvimento do diabetes pode ser explicada 
pela acidose metabólica promovendo resistência in-
sulínica e essa associação pode ser independente de 
inflamação sistêmica, dado os resultados similares 
observados mesmo depois do ajuste da proteína C-
-reativa,” observaram Mandel e seus colegas.

Eles sugerem que a Associação entre o bicarbonato 
e o diabetes também pode ser independente dos ní-
veis de ácido de dieta, porque foram ajustados para 
fatores que influenciam isso, tais como o consumo 
de proteína animal, frutas e vegetais.

Serão necessárias outras pesquisas “para confirmar 
esse achado em outras populações e para elucidar o 
mecanismo pelo qual tal fato ocorre e para explorar o 
aumento na dieta ou suplementação alcalina, como 
uma nova estratégia para a prevenção do diabetes 
mellitus tipo 2,” concluem eles.

As limitações do estudo incluem a possibilidade de 
terem sido considerados erros dos níveis de bicar-
bonato já que as amostras foram transportadas e 
armazenadas e foi possível apenas uma única medi-
ção do conteúdo de bicarbonato. Assim, não existem 
informações disponíveis sobre como mudanças nos 
níveis podem influenciar o risco. ■
 

Incidência Aumentada de Pancreatite 
e Câncer entre Pacientes que 
Receberam Terapia Baseada em GLP-1
Fonte: EASD commentary on the publication by Elashoff et 
al., published online in Gastroenterology, February 2011

Um artigo sobre a incidência aumentada de pan-
creatite, câncer pancreático e câncer de tireóide em 
pacientes tratados com terapia baseada em GLP-1, 
foi publicado online em 18 de fevereiro de 2011, no 
jornal Gastroenterology. Elashoff e colaboradores 
usaram os bancos de dados da US Food and Drug 
Administration, sobre eventos adversos, para revisar 
os eventos de interesse (desfecho primário: pancre-
atite; desfechos secundários: câncer pancreático, 
câncer de tireóide e “outros” tipos de câncer) entre 
2004 e 2009. Os eventos relacionados com a pres-

crição de exenatida e sitagliptina foram comparados 
com pacientes sob tratamento com rosiglitazona, na-
teglinida, repaglinida e glipizida. Como um segundo 
controle, um número adicional de eventos adicionais 
foi contado: dor nas costas, infecção do trato uriná-
rio, dor no peito, tosse e síncope. Com base em tais 
comparações, Elashoff et al. relataram um risco mais 
elevado em até 11x e 7x para a pancreatite com o 
uso de exenatida e sitagliptina respectivamente, um 
risco elevado em 2-3x para câncer pancreático para 
ambas as terapias, risco aumentado em 7,5x e 3,4x 
para câncer de tireóide com exenatida e sitagliptina 
respectivamente, e risco elevado em 1.3-1.6x para 
“outros tipos de câncer”. A maioria dessas associa-
ções foi significativa . 

Enquanto os dados, certamente, preocupam, com 
relação aos aspectos de segurança associados com 
a exenatida e a sitagliptina, para o tratamento do dia-
betes tipo 2, a questão que permanece é se os acha-
dos permitem, ou não, outras conclusões, de maior 
alcance que, por sua vez, podem levar a consequên-
cias negativas com relação à prescrição de medica-
mentos baseados em incretina. 

O sistema de reporte de eventos adversos da FDA 
baseia-se em relatos espontâneos de efeitos colate-
rais. Em nenhum momento o sistema é considera-
do como completo e, provavelmente, apenas uma 
pequena minoria tem acesso e relata esses eventos 
adversos, contra a grande maioria que não os relata. 
Obviamente, isso gera “relato tendencioso”, já que 
com a publicação desses relatos e preocupações 
(e.g., um reporte de caso descrevendo pancreatite 
aguda depois do uso de exenatida), a tendência é 
aumentar o relato de eventos similares já que a cons-
cientização é aumentada, e o número desses relatos 
pode passar dos limites geralmente vistos em perío-
dos anteriores. 

Em segundo lugar, os eventos relatados não são 
avaliados de maneira a preencher os critérios aceitos 
para fazer certos diagnósticos. Por exemplo, a pan-
creatite aguda, geralmente, tem seu diagnóstico feito 
pelos sintomas típicos, confirmados por atividades 
amilase e/ou lipase elevadas e um procedimento por 
imagem que mostrará os danos estruturais ao pân-
creas . Se um médico relatar que um paciente satis-
faz apenas parcialmente esses critérios, esse evento 
será, de qualquer maneira, contabilizado. 
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A análise realizada por Elashoff et al. foi feita para o 
período entre o primeiro trimestre de 2004 e o segun-
do trimestre de 2009. Existem diferenças com a apro-
vação da FDA para a exenatida (30 de abril de 2005, 
introdução em junho de 2005) e para a sitagliptina 
(17 de outubro de 2006, introdução em novembro de 
2006). Assim, para os períodos antes da introdução 
no mercado, apenas eventos com terapia de controle 
puderam ser coletados. Seria de grande importância 
obter informações adicionais, tais como, se o repor-
te de eventos ocorreu uniformemente durante todo o 
período ou se ocorreram relatórios acentuados. 

Seguindo a publicação de reportes de casos dos bo-
letins da FDA (como esperado no caso de reportes 
tendenciosos significativos). 

Um fenômeno que precisa de maior atenção é a 
relativamente precoce aparição de uma elevada in-
cidência de câncer pancreático depois do início de 
terapias baseadas em incretina. Isso não era espe-
rado, especialmente se o câncer for discutido como 

consequência de longo ter-
mo de pancreatite crônica, 
como estabelecido nessa 
publicação. Todas as ex-
plicações mecânicas ofe-
recidas são hipóteses que, 
definitivamente, precisam 
de confirmação. Se per-
manecerem inexploradas, 
isso, mais uma vez, pode 
ser um indício de reporte 
tendencioso eminente. 

Existem alguns problemas 
associados com a definição 
de diagnósticos que são de 
particular interesse. Não só 
existe uma distinção entre 
pancreatite aguda e pan-
creatite crônica (ignorada 
por esse artigo), mas, mais 
significativamente, o ter-
mo na presente análise é 
“câncer de tireóide”. Exis-
tem diferentes categorias 
de câncer de tireóide, com 
diferentes características 
biológicas, incidência, se-
riedade, etc. A única forma 
que é, mecanicamente, re-

lacionada com os medicamentos antidiabéticos ba-
seados em incretina e que poderia, potencialmente, 
ser influenciada por terapias que condizem com um 
estímulo aumentado dos Receptores GLP-1 é a cas-
cata que vai da hiperplasia de célula C, adenomas de 
célula C ao carcinoma medular de tireóide. Existem 
poucas dúvidas que o carcinoma medular de tireóide 
é uma das mais raras formas de tumor de tireóide. É 
muito difícil acreditar que uma mudança na incidên-
cia de carcinoma medular de tireóide mudaria a in-
cidência dos carcinomas de tireóide como um todo. 
Isso, porém, é o que Elashoff et al. descrevem e é 
algo que pode ser visto como um achado sem hipó-
tese plausível. 

Uma das fraquezas na metodologia do presente es-
tudo é a falta de análise de fatores confundidores im-
portantes, tais como obesidade, consumo de álcool, 
fumo e medicamentos concomitantes. Alguém pode 
pensar que os pacientes recebendo exenatida ou 
sitagliptina como tratamento, também são tratados 
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com metformina. Em um estudo muito citado, com 
o mesmo grupo, Matveyenko et al. descrevem que o 
tratamento com sitagliptina introduziu mudanças his-
tológicas no pâncreas exócrino que podem ser inter-
pretadas como evidência de pancreatite crônica com 
potencial para aumentar o risco de câncer pancreáti-
co. Porém, quando a metformina foi co-administrada, 
isso reverteu todas as consequências do tratamento 
com sitagliptina para o normal. 

Uma crítica detalhada da publicação de Elashoff et 
al. identifica os pontos fracos metodológicos. Outros 
achados são inconsistentes com o conhecimento que 
temos hoje. A impressão geral é que não se pode des-
cartar o relato tendencioso como um fator contribuin-
te importante para os achados relatados, certamente, 
para tudo aquilo que relacionar-se com os efeitos do 
tratamento. Assim, esse estudo pode alertar para o 
potencial de eventos adversos como pancreatite, cân-
cer pancreático, câncer de tireóide e outras maligni-
dades para medicamentos antidiabéticos baseados 
em incretina, especialmente exenatida e sitagliptina. 
O resultado, porém, não pode ser considerado como 
uma resposta definitiva para essas questões. Estudos 
melhores, em termos metodológicos, são necessários 
urgentemente para finalmente poder fazer um julga-
mento mais preciso sobre os riscos e benefícios des-
ses medicamentos, que são usados porque oferecem 
vantagens específicas, se comparados com outros tra-
tamentos que são frequentemente associados com hi-
poglicemia e ganho de peso. Pacientes e médicos pre-
cisam ser informados sobre os detalhes desta discus-
são. Se esses novos e alarmantes achados mudarão 
a prática de prescrição de medicamentos baseados 
em incretina, isso ainda precisa ser decidido em nível 
individual, esperamos que eles sejam suplementados 
por resultados melhor definidos, com futuros estudos 
concentrados nessas questões mais pertinentes. 

Embora existam questões importantes hoje em dia 
que precisam ser respondidas, relacionadas com a 
segurança dos medicamentos baseados em incre-
tina, não existem evidências que apontem para um 
aumento do risco de câncer. A única maneira robusta 
de mensurar o risco comparativo seria com ensaios 
de controle randomizados que também registrem os 
eventos adversos. Não existe necessidade imediata 
de ação e os pacientes, sob nenhuma circunstância, 
devem interromper o tratamento com a medicação e 
devem consultar seus médicos para aconselhamento 
sobre o tratamento do diabetes. ■

Desempenho da Elastografia ARFI no 
Estadiamento da Fibrose Hepática: 
Metanálise
Autores: Rust FM, e colaboradores. 
Fonte: Journal of Viral Hepatites. 2012-19; 212-219.

A elastografia ARFI (Acoustic Radiation Force Impul-
se) é um novo método de elastografia acoplado ao 
equipamento convencional de ultra-sonografia, per-
mitindo identificar o exato local a ser analisado. É um 
método alternativo à elastografia transitória para es-
tabelecer os graus de fibrose hepática.

Uma revisão sistemática e meta-análise de um grupo 
de pacientes foi realizada para determinar o desem-
penho da elastografia ARFI no estadiamento da fi-
brose hepática.Os autores das publicações originais 
foram contatados e as informações dos pacientes 
foram requisitadas.

Foi realizado estudo comparativo com o Fibroscan. 
Foram avaliadas nove publicações utilizando a elas-
tografia ARFI, usando como referência a biópsia he-
pática. Foram analisados 518 pacientes.

A acurácia da elastografia ARFI, utilizando a curva 
ROC, foi de 0,87 para o diagnóstico fibrose signifi-
cativa (F>=2), 0,91 no diagnóstico de fibrose severa 
(F>=3) e 0,93 no diagnóstico de cirrose hepática.

Os resultados da elastografia ARFI foram equivalen-
tes ao Fibroscan. De acordo com estes resultados a 
elastografia ARFI pode ser utilizada na prática médica 
como bom método no diagnóstico de fibrose signifi-
cativa e excelente no diagnóstico de fibrose severa e 
cirrose hepática. ■
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Educação em Grupo para o 
Autogerenciamento do Diabetes, 
Comparada com o Tratamento de 
Rotina para Pessoas com Diabetes 
Mellitus Tipo 2. Uma Revisão 
Sistemática com Meta-Análise
Autores: Aslak Steinsbekk*, LisbethØ Rygg, Monde 
Lisulo, Marit B Rise e Atle Fretheim

Fonte: BMC Health Services Recearch 2012, 12:213 doi: 
10.1186/1472-6963-12-231

Histórico
A educação para o autogerenciamento do diabetes 
(DSME) pode ser oferecida de diferentes formas. A 
DSME em grupo é bastante difundida porque é o 
método mais barato e existem vantagens adicionais 
como fazer com que o paciente se encontre e conver-
se com outros diabéticos. Este trabalho vias a avalia-
ção dos efeitos da DSME de grupo em relação aos 
resultados clínicos, estilo de vida e fatores psicosso-
ciais, em pacientes com diabetes tipo 2.

Métodos
Revisão sistemática com meta-análise. Foram ana-
lisadas as informações de banco de dados biblio-
gráficos computadorizados até janeiro de 2008 em 
busca de ensaios controlados, randomizados, que 
avaliaram a DSME de grupo para adultos diabéticos 
tipo 2 versus tratamento de rotina onde a intervenção 
teve, pelo menos, uma sessão e 6 meses ou mais de 
follow-up. Pelo menos, dois revisores independentes 
extraíram os dados e avaliaram a qualidade dos es-
tudos.

Resultados
Foram incluídos 21 estudos (26 publicações, 2.833 
participantes). De todos os participantes, 4 em cada 
10 eram homens, idade na linha de base de 60 anos, 
IMC 31,6, HbA1c 8,23%, duração do diabetes 8 anos 
e 82% usavam medicamentos. Os principais resul-
tados clínicos foram, HbA1c foi significativamente 
reduzida em 6 meses (0,44% pontos; P = 0,0006, 
13 estudos, 1.883 participantes), 12 meses (0,46% 
pontos; P = 0,001, 11 estudos, 1.503 participantes) 
e 2 anos (0,87% pontos; P < 0,00001, 3 estudos, 397 
participantes) e níveis de glicose sanguínea em je-
jum também foram significativamente reduzidos em 

12 meses (1.26 mmol/l; P < 0.00001, 5 estudos, 690 
participantes), mas não em 6 meses. Para os princi-
pais resultados em termos de estilo de vida, os novos 
conhecimentos com relação ao diabetes ajudaram a 
melhorar significativamente o estilo de vida em 6 me-
ses (SMD 0,83; P = 0,00001, 6 estudos, 768 partici-
pantes), 12 meses (SMD 0,85; P < 0,00001, 5 estudos, 
955 participantes) e 2 anos (SMD 1,59; P = 0,03, 2 es-
tudos, 355 participantes) e as habilidades de autoge-
renciamento também melhoraram significativamente 
em 6 meses (SMD 0,55; P = 0,01, 4 estudos, 534 par-
ticipantes). Em termos de resultados psicossociais, 
não foram vistas melhorias significativas em termos 
de capacitação/auto-eficácia (SMD 0,28, P = 0,01, 2 
estudos, 326 participantes) depois de 6 meses. Em 
termos de qualidade de vida, não foi possível concluir 
qualquer coisa em razão da alta heterogeneidade. 
Para os resultados secundários, não foi observada 
melhora significativa em termos de satisfação do pa-
ciente e peso corporal, em 12 meses, para o grupo 
de intervenção. Não foram vistas diferenças entre os 
grupos em termos de taxa de mortalidade, índice de 
massa corporal, pressão sanguínea e perfil lipídico.

Conclusões
A DSME de grupo, em pessoas com diabetes tipo 
2, traz melhorias em termos clínicos, psicossociais e 
também para o estilo de vida dos indivíduos. ■

A Vildagliptina Reduz os Níveis de 
Glucagon Durante a Hiperglicemia 
e Mantém a Contra-Regulação do 
Glucagon no Diabetes Tipo 1
Autores: BO AHRÉN, JOHAN FARNGREN, MARGARETHA 
PERSSON, ANJA

SCHWEIZER, JAMES FOLEY, Lund, Sweden, Basel, 

Switzerland, East Hanover, NJ.

Fonte: Congresso ADA 2012.    

O inibidor DPP-4, conhecido 
como vildagliptina, melhora 
a glicemia no diabetes tipo 2 (DM2) e oferece baixo 
risco de hipoglicemia. A Vildagliptina inibe a secreção 
do glucagon na hiperglicemia, mas parece também 
melhorar a contra- regulação do glucagon durante a 
hipoglicemia no diabetes tipo 2. Consideramos a hi-
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pótese de que  que a vildagliptina também melhora 
a função das células alfa no diabetes tipo 1 (DM1) e 
examinamos seu efeito nos níveis de glucagon, na 
hiper e na hipoglicemia, em pacientes com DM1.

O estudo foi de centro único, duplo cego, aleatório, 
placebo controlado e cruzado, envolvendo 28 pa-
cientes com DM1 (21 homens, 7 mulheres, média de 
idade de 30 anos, duração do diabetes de 11 anos, 
HbA1c 60 mmol/mol (7,7%), IMC 24,7 kg/m2) trata-
dos com insulinas de longa ação (30U/dia) e curta 
duração (29U/dia). Os pacientes  receberam vilda-
gliptina (50 mg BID) ou placebo, como tratamento 
adicional à insulina, por quatro semanas, em ordem 
aleatória, com um período de quatro semanas de wa-
shout entre um e outro regime. No dia 28 do respecti-
vo tratamento, os pacientes receberam uma refeição 
padrão (500 kcal) seguida de um clamp hiperinsuli-
nêmico hipoglicêmico de 2.5 mmol/l.

O Estudo mostrou que a vildagliptina, mas não o place-
bo, reduziu a HbA1c (-3,6 mmolmol (-0,3%P<0,001). 
Durante a refeição, os níveis de glucagon foram mais 
baixos com a vildagliptina, se comparado com o pla-
cebo (8,4±0,6 versus 9,5±0,7 ng/ml xmin, P=0,022). 
Em contraste, durante a hipoglicemia, a contra-regu-
lação do glucagon não foi reduzida pela vildaglipti-
na (5,5±3,7 versus 6,2±3,0 pg/ml, NS). Também, as 
respostas contra-regulatórias da epinefrina, norepi-
nefrina e cortisol não foram diferentes. É interessan-
te comentar que durante a recuperação do episódio 
hipoglicêmico, os níveis de glicose alcançaram 
6,4±0,3 mmol/l com a vildagliptina e 7,6±0,6 mmol/l 
com o placebo (P=0,040).

O estudo mostra que a vildagliptina melhora a glice-
mia, reduz o glucagon durante a refeição e preserva 
a contra-regulação do glucacon em episódios de hi-
poglicemia em pacientes com DM1. O estudo, por-
tanto, sugere que a ação da vildagliptina, via células 
alfa, pode ser um adicional apropriado para a terapia 
com insulina, no tratamento do DM1. ■

Resultados no Mundo Real, do 
Início de Terapia Injetável com 
Insulina Glargina ou Liraglutida entre 
Pacientes com Diabetes Tipo 2
Autores: PHILIP LEVIN, WENHUI WEI, ALEKSANDRA 
VLAJNIC, CHUNSHEN PAN, LIN XIE, JAY LIN, ONUR 
BASER, Baltimore, MD, Bridgewater, NJ, Boca Raton, FL, 
Ann Arbor, MI, Flemington, NJ.

Fonte: Congresso ADA 2012.     

Até o momento, nenhum 
dado comparativo, de mun-
do real, foi publicado sobre a 
terapia injetável com insulina 
glargina, através de caneta descartável (GLA-P) ou 
com a liraglutida (LIRA), agonista GLP-1, entre pa-
cientes com Diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

Usando o banco de dados do IHCIS National Mana-
ged Care Claim, o estudo avaliou os resultados clí-
nicos pelo período de 1 ano e os custos com assis-
tência médica paga para pacientes com DM2, que 
deixaram de ser tratados com medicamentos antidia-
béticos orais (ADOs) e iniciaram novos tratamentos 
com LIRA ou GLA-P.

Foram incluídos pacientes DM2 que estavam previa-
mente em uso de um ou mais OADs, apresentavam 
A1C>7%,  e que iniciaram o tratamento com GLA-P 
ou LIRA entre 01/2010 e 06/2010 e que foram acom-
panhados por 1 ano. Foi aplicada combinação de 
pontuação rigorosa de propensão 1:1 para remo-
ver as diferenças de características demográficas e 
clínicas,observadas na linha de base,   entre os dois 
grupos do estudo. A análise foi conduzida com 336 
pacientes pareados  (n=168/grupo; 45% mulheres; 
média de idade, na linha de base, de 53 anos, A1C 
de linha de base 8,9%, número de OADs 2,32, índice 
de co-morbidade 0,32).

Durante o acompanhamento, não foram vistas dife-
renças significativas entre os grupos GLA-P e LIRA, 
na adesão ao tratamento (51,7% versus 47,6%, 
P=não-significativo [NS]), redução A1C da linha de 
base (−1,02% versus −0,95%, P=NS) e % dos pa-
cientes atingindo A1C <7% (23,3% versus 28,5%, 
P=NS) entre os com dados de acompanhamento de 
A1C disponíveis (n=77/ grupo). As taxas de episó-
dios hipoglicêmicos foram baixas nos dois grupos 
(total: 10,7 versus 6,6 por 100 pacientes/ano, P=NS; 
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eventos relacionados com visitas ao pronto-socorro: 
1,1 versus 1,1 por 100 pacientes/ano, P=NS). Esse 
banco de dados não tinha informações sobre peso. 
Os pacientes tratados com GLA-P, se comparados 
com os pacientes tratados com LIRA, apresentaram 
custos significativamente menores relacionados com 
medicamentos ($1.198 versus $2.784; P<0.001), 
resultando em custos menores relacionados com 
os cuidados com a saúde ($5.653 versus $7.976; 
P=0,02).

Esse estudo comparativo, analisando as condições 
no mundo real dos pacientes, sugeriu que, entre os 
pacientes com DM2, em quem os OADs já não eram 
tão efetivos e que iniciaram novas terapias com insu-
linas injetáveis, a GLA-P pode ser a opção mais cus-
to-efetiva, se comparada com a LIRA, com resultados 
clínicos similares, além de oferecer custos relaciona-
dos com os cuidados com o diabetes, significativa-
mente menores. ■

A Nova Insulina de Longa Ação 
– a LY2605541 – é Superior à 
Insulina Glargina na Redução da 
Variabilidade da Glicose durante 
o Dia e na Taxa de Episódios de 
Hipoglicemia, em Monitorização 
Contínua da Glicose (CGM) em 
Pacientes com Diabetes Tipo 2 	
Autores: EDWARD J. BASTYR, RICHARD M. BERGENSTAL, 
JULIO ROSENSTOCK, MELVIN J. PRINCE, YONGMING QU, 
SCOTT J. JACOBER, Indianapolis, IN, Minneapolis, MN, 
Dallas, TX. 

Fonte: Congresso ADA 2012.    

O análogo de insulina basal 
LY2605541 (LY) é uma insu-
lina lispro PEGilada conce-
bida para ter um tamanho 
hidrodinâmico maior que retarda a absorção da insu-
lina e reduz seu clearance, resultando em uma ação 
prolongada. A hipoglicemia e a variabilidade da gli-
cemia foram avaliadas com CGM de glicose intersti-
cial (IG) em um subgrupo de pacientes de um estudo 
Fase 2, aleatório, aberto, paralelo que utilizou a LY 

(n=51) ou insulina glargina (GL, n=25). O CGM foi re-
alizado em 3 dias consecutivos (72-84 horas) durante 
a semana que precedeu as visitas das Semanas 0, 6 
e 12. Os desvios padrão (SD) entre pacientes e intra- 
e inter-dia IG, durante a noite (24.00-06.00 horas) e 
durante o dia  (06.00-24.00 horas), foram calculados 
para avaliar a variabilidade da glicose. Episódio de 
hipoglicemia foi definido como IG ≤ 70 mg/dL e que 
se manteve por 15 min (ou 3 pontos de tempo). To-
das as comparações estatísticas foram testadas em 
alfa 2-lados = 0,1.

Na Semana 12, os pacientes tratados com LY pas-
saram menos tempo com IG abaixo de 70 mg/dL 
durante o período noturno (11 ± 5 v 38 ± 13 min, 
p=.024) e durante o período de 24 horas (25 ± 6 v 83 
± 16 min, p<.001), se comparados com os pacien-
tes tratados com GL, . Um número significativamente 
menor de pacientes tratados com LY, se comparados 
com os tratados com GL, experimentaram episódios 
de hipoglicemia (50,0% versus 78,3%, p=.036), in-
cluindo hipoglicemia noturna (20,5% versus 47,8%, 
p=.027), baseados nos valores obtidos no CGM. Na 
Semana 12, os dois tratamentos resultaram em va-
lores média-de-glicose similares, como indicado na 
área sob a curva IG, durante um período de 24 ho-
ras (LY: 11601 mmol/L•min; GL: 11286 mmol/L•min). 
Os pacientes tratados com LY apresentaram glicose 
SD intra-dia significativamente menor na Semana 12, 
se comparados com os pacientes tratados com GL, 
tanto no período noturno (1,00 ± 0,07 versus 1,35 ± 
0,16 mmol/L, p=.061) como para o período diurno 
(2,03 ± 0,10 versus 2,50 ± 0,18 mmol/L, p=.039). Em 
conclusão, baseado nos valores obtidos com CGM, o 
tratamento com LY, se comparado com o tratamento 
com GL, resultou em: menos tempo gasto com hipo-
glicemia, um menor número de pacientes experimen-
tando hipoglicemia e uma variabilidade glicêmica 
menor intra-dia. ■
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A Vildagliptina Melhora Efeito 
Crônico na Função das Células Beta 
Quando Adicionada à Terapia com 
Insulina 
Autores: J. Foley, P. Kozlovski, V. Lukashevich, W. Kothny; 
1Novartis Pharmaceuticals Corporation, East Hanover, USA, 
2Novartis Pharma AG, Basel, Switzerland. 

Fonte: Congresso EASD Berlin 2012.   

Histórico e metas: Um estudo de 
24 semanas, aleatório, duplo cego, 
placebo-controlado, demonstrou 
que a vildagliptina aumenta a se-
creção de insulina (INS) sensível à glicose (GLU) e di-
minui a secreção glucagon-sensível (INS); esses efei-
tos são considerados agudos (isto é, efeitos diretos 
do medicamento). Uma dose de vildagliptina 50mg 
mostrou-se capaz de melhorar significativamente o 
controle glicêmico de pacientes com diabetes tipo 
2, inadequadamente controlados com dose estável 
de insulina basal ou pré-mix, com ou sem  uso con-
comitante de metformina (MET), se comparada com 
placebo.

Um dos objetivos do estudo foi o de avaliar o efeito 
crônico da vildagliptina na função das células beta 
e a sensibilidade à insulina nessa população de pa-
cientes; Depois de 24 semanas de tratamento, esses 
parâmetros foram avaliados na ausência de INS, vil-
dagliptina e MET.

Materiais e métodos: as respostas da GLU e INS fo-
ram avaliadas com um TTOG de 2 horas  realizado  
na linha de base e depois de 24 semanas de trata-
mento. Os pacientes não receberam a medicação 
do estudo, injeção de INS e MET (se aplicável) na 
manhã do teste TTOG. A taxa de secreção de INS, 
relativa à GLU (ISR/G) e o índice de sensibilidade à 
insulina relacionada à glicose oral (OGIS) foram de-
terminados níveis GLU plasmática, peptídeo C e INS 
usando dosagens em jejum (tempo 0), 15, 30, 60, 90 
e 120 minutos,. A mudança da linha de base, até o 
endpoint do estudo (dados avaliados com dose está-
vel de INS até a Semana 24), foi analisada usando o 
modelo de análise de covariância (ANCOVA).

Resultados: O aumento em ISR/G, desde a linha de 
base até o endpoint do estudo, no grupo recebendo 
vildagliptina foi maior, se comparado com o grupo 
placebo, com diferença estatisticamente significativa 
entre os tratamentos (Tabela 1). Foram observados 
pequenos aumentos, desde a linha de base até o en-
dpoint do estudo, (aproximadamente 5%) em OGIS, 
nos dois grupos de tratamento, sem diferença signifi-
cativa entre os grupos de tratamento.

Conclusão: a vildagliptina adicionada à dose está-
vel de INS basal ou pré-mix, com ou sem tratamento 
concomitante com MET, melhora o efeito crônico so-
bre a função da célula beta. Essa melhora da função 
da célula beta é, presumivelmente, secundária aos 
efeitos agudos pancreáticos e não pancreáticos co-
nhecidos da vildagliptina. 

Diferença em mudança média ajustada (Vildagliptina-Placebo) 

Tratamento n Média Linha 
de Base (SE) 

Mudança Média 
Ajustada (SE) 

Média (SE) (95% CI) Valor P 

 
ISR/G (conjunto análise total) 
Vildagliptina 
dose50mg

167 8.43 (0.39) 2.92 (0.48) 2.65 (0.56) (1.55, 3.76) <0.001* 

Placebo 144 8.21 (0.34) 0.26 (0.48) 

Índice OGIS (conjunto análise total) 
Vildagliptina 
dose50mg

153 297.13 (9.00) 16.39 (8.19) 2.10 (9.89) (-17.36, 21.56) 0.832 

Placebo         125      304.29 (7.18) 14.29 (8.55) 

Tabela 1: resultados ANCOVA para mudança em ISR relacionada à glicose (0 - 2 horas) e mudança no 
índice OGIS, da linha de base até o endpoint do estudo, por tratamento. ■
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A Dapagliflozina Induz Reduções 
de Longo Prazo no Peso Corporal, 
Circunferência Abdominal e Massa 
de Gordura Total em Pacientes com 
Diabetes Tipo 2 Inadequadamente 
Controlados com Metformina 
Autores: J. Bolinder, Ö. Ljunggren, L. Johansson, J.P.H. 
Wilding, A.M. Langkilde, C.D. Sjöström, J. Sugg5, S. 
Parikh5; Karolinska Institute, Stockholm, Sweden, Uppsala 
University, Sweden, AstraZeneca, Mölndal, Sweden, 
University of Liverpool, UK, AstraZeneca, Wilmington, USA. 

Fonte: Congresso EASD Berlin 2012.   

Background e objetivos: a da-
pagliflozina, um inibidor seletivo 
do co-transportador sódio-glicose 
tipo 2 (SGLT2), reduz a hiperglice-
mia em pacientes com Diabetes mellitus tipo 2 (DM2), 
através do aumento da excreção urinária de glico-
se. A perda de peso tem se apresentado como um 
achado associado consistente. Um reporte anterior 
demonstrou peso corporal total (TBW) reduzido na 
Semana 24 (dapagliflozina versus placebo, diferença 

−2,08 kg; 95% CI −2,84, −1,31), principalmente em 
relação à redução da massa de gordura  (dapagli-
flozina versus placebo, diferença −1,48 kg; 95% CI 
−2,22, −0,74). Neste estudo investigamos se essas 
reduções foram mantidas por mais 78 semanas de 
tratamento com dapagliflozina.

Materiais e métodos: esse estudo multicêntrico, ale-
atório, de grupo paralelo, duplo cedo, placebo con-
trolado envolveu pacientes com DM2 (média valores: 
mulheres 63,3 e homens 58,6 anos de idade; HbA1c 
7,17%; IMC 31,9 kg/m2; e peso corporal 91,5 kg), 
inadequadamente controlados com metformina. Um 
total de 182 pacientes foram aleatoriamente distribu-
ídos, 1:1, para receber dapagliflozina 10 mg/dia ou 
placebo associado à metformina “open-label” , por 
um período de 24 semanas, num tratamento duplo 
cego, seguido de 78 semanas de extensão do trata-
mento, também cego para o paciente e para o cen-
tro. Os pacientes receberam terapia de resgate com 
sitagliptina 100 mg, nos casos em que a HbA1c foi 
>8.0%, entre as Semanas 24 e 50 e se >7.5% entre 
as Semanas 50 e 102. Os objetivos principais foram 
a avaliação de TBW (Peso Corporal Total), circun-
ferência abdominal e raios-X de dupla energia para 
absorção-metria para as mudanças de massa total 
de gordura corporal, desde a linha de base até a Se-

Mudanças na composição corporal, glicemia e glicosúria, com o uso da dapagliflozina, ao longo de 102 semanas 

Placebo + Metformina (N/n = 91/71)                     Dapagliflozina 10mg + Metformina (N/n = 89/69)

Peso corporal total, kg Média linha de base (SD) Mudança 
na Semana 102* Diferença versus placebo 

. 90,91 (13,73) −2,12 
(−2,97,−1,27) . 

. 92,06 (14,13) −4,54 
(−5,43,−3,66) −2,42 
(−3,64,−1,21) 

Circunf. Cintura, cm    Média linha de base (SD) Mudança 
na Semana 102* Diferença versus placebo 

. 104,5 (12,3) −2,9 
(−4,1,−1,6) . 

. 105,6 (10,1) −5,0 (−6,3,−3,6) 
−2,1 (−3,9,−0,3) 

Massa Gord. Corp. Total, kg Média linha de base (SD) 
Mudança na Semana 102* Diferença versus placebo 

. 33,40 (9,73) −1,46 
(−2,25,−0,68) . 

. 33,72 (8,63) −2,80 (−3,67,−1,93) 
−1,34 (−2,44,−0,23) 

Perda de Peso ≥5% Proporção na Semana 102† Diferença 
versus placebo 

. 16,5% (8,9,24,1) . . 27,1% (17,8,36,4) 10,6% 
(−1,4,22,6) 

HbA1c, % Média linha de base (SD) Mudança na Semana 
102*‡ Diferença versus placebo 

. 7,16 (0,53) 0,12 
(−0,01,0,27) . 

. 7,19 (0,44) −0,30 (−0,43,−0,16) 
−0,42 (−0,62,−0,22) 

FPG, mmol/L Média linha de base (SD) Mudança na 
Semana 102*‡ Diferença versus placebo 

. 8,30 (1,39) −0,48 
(−0,73,−0,28) . 

. 8,21 (1,37) −1,28 (−1,55,−1,02) 
−0,80 (−1,16,−0,44) 

Resgate § Proporção na Semana 102† Diferença versus 
placebo 

. 33,3% (24,1,42,5) . 13,5% (6,4, 20,7) −19,7% 
(−31,7,−7,8) 

Glicose na urina, mmol/L¶ Média linha de base (SD) 
Mudança na Semana 102|| 

. 1,25 (3,56) −0,11 
(−0,76,0,54) 

. 1,72 (6,70) 115,0 (96,0,134,0) 

N = o número de pacientes no conjunto da análise total. n = número de pacientes que completaram o estudo. FPG, 
glicose plasmática em jejum. *Dados são média ajustada das mudanças desde a linha de base e 95% CI derivados de um 
modelo misto. †Dados são proporções ajustadas e 95% CI derivados de regressão logística. ‡A análise exclui os dados 
coletados depois do início da terapia de resgate. §Tratamento de resgate ou tratamento descontinuado depois de controle 
glicêmico deficiente. Encontrada glicose na urina em jejum. ||Dados são média não ajustada das mudanças desde a linha 
de base e 95% CI.t
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mana 102 e a proporção de pacientes que atingiram 
redução de peso corporal de ≥5% na Semana 102.

Resultados: Um total de 140 (76,9%) pacientes com-
pletou o estudo de 102 semanas. As diferenças da-
pagliflozina versus placebo foram como segue: TBW, 
−2,42 kg (95% CI −3,64, −1,21); circunferência ab-
dominal, −2,1 cm (95% CI −3,9, −0,3); massa de 
gordura, −1,34 kg (95% CI −2,44, −0,23); propor-
ção de pacientes que obtiveram redução de peso de 
≥5%, 10,6% (95% CI −1,4, 22,6). Na Semana 102, a 
dapagliflozina havia mantido a excreção urinária de 
glicose e as reduções em HbA1c e glicose plasmáti-
ca em jejum com uma proporção menor de pacientes 
necessitando terapia de resgate ou a descontinuação 
do tratamento em razão de um controle glicêmico 
deficiente (Tabela). Perto da Semana 102, nos gru-
pos dapagliflozina versus placebo, respectivamente, 
os efeitos adversos foram relatados em 71,4 versus 
69,2%; casos de vulvovaginite, balanite e infecção 
genital relacionada foram observadas em 2,2 versus 
1,1% dos pacientes; casos de infecção de trato uriná-
rio em 6,6 versus 7,7%; e episódios de hipoglicemia 
em 4,4 versus 5,4%. 

Conclusão: a dapagliflozina oferece reduções de 
longo prazo para TBW, massa de gordura e circun-
ferência abdominal, em um contexto de melhora 
sustentada no controle glicêmico nos pacientes des-
te estudo. A perda calórica progressiva relacionada 
à excreção aumentada de glicose através da urina, 
oferecida pelo tratamento com dapagliflozina, muito 
provavelmente está relacionada a essas mudanças 
de longo prazo em termos de TBW e massa de gor-
dura. ■

Dois Ensaios Fase 3 com Insulina 
Deglutec 3 Vezes por Semana versus 
Insulina Glargina, 1 Vez ao Dia em 
Pacientes com Diabetes Tipo 2 
Virgens para Tratamento com insulina
Autores: J.H. DeVries, R.E. Ratner, B.W. Bode, D.L. 
Russell-Jones4, K. Begtrup5, T. Johansen5, B. Zinman6; 
1Academic Medical Center, Amsterdam, Netherlands, 
2MedStar Health Research Institute, Hyattville, USA, 
3Atlanta Diabetes Associates, Atlanta, USA, 4Royal Surrey 
County Hospital, Guildford, UK, 5Novo Nordisk A/S, 
Søborg, Denmark, 6Samuel Lunenfeld Research Institute, 
Toronto, Canada.

Fonte: Congresso EASD Berlin 2012.   

Background e objetivos: a insulina 
degludec (IDeg) é uma insulina basal 
de ação ultra-longa com uma meia-vi-
da de cerca de 25 horas (duas vezes a meia-vida da insulina 
glargina (IGlar)) e um perfil de ação consistente de >42 h. 
Com base nessas características, um regime com 3 doses 
semanais (3TW) foi avaliado em um ensaio de Fase 2 treat-
-to-target com pacientes com diabetes tipo 2 (DM2) onde 
a IDeg 3TW foi considerada como tão segura e eficiente 
quanto a dose diária de IGlar (IGlar OD). Aqui apresenta-
mos os resultados de dois estudos Fase 3 concebidos para 
melhor avaliar a eficácia e segurança da IDeg 3TW.

Materiais e Métodos: dois estudos de 26 semanas, 
abertos, de não inferioridade, treat-to-target, envolvendo 
pacientes com DM2 que ainda não tinham sido tratados 
com insulina. A IDeg foi injetada nas Segundas, Quartas 
e Sextas, antes da primeira refeição do dia (3TW AM: En-
saio 1) ou entre a refeição da noite e a hora de dormir 
(3TW PM: Ensaio 2), e os resultados foram compara-
dos com o tratamento com IGlar OD (administrada nos 
mesmo horários, diariamente, como recomendado). No 
total, foram 927 indivíduos (média: idade 57,7±10 anos, 
HbA1c 8,3±0,8%, duração do diabetes de 8,8±6,1 anos, 
IMC 32,3±5,3 kg/m2) aleatoriamente distribuídos (1:1) 
para os grupos IDeg 3TW ou IGlar OD, combinadas com 
metformina +/- inibidores DPP-4. As doses de início fo-
ram 10 U/dia (IGlar OD) ou 20 U/injeção (IDeg 3TW); as 
doses foram tituladas para FPG <5 mmol/L (90mg/dL)  
usando um algoritmo comum (os ajustes das doses de 
IDeg 3TW foram duas vezes as doses de IGlar OD).

Resultados: a IDeg 3TW e a IGlar OD diminuíram a 
HbA1c, desde a linha de base, em 1,0-1,1% e 1,4%, res-
pectivamente. Porém, a não inferioridade não foi con-
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firmada (3TW AM-IGlar OD: 0,34% [0,18; 0,51] 95%CI; 
3TW PM-IGlar OD: 0,26% [0,11; 0,41]); assim, o objetivo 
primário não foi atingido. Para IDeg 3TW, os níveis glice-
mia capilar (GC) pré café-da-manhã aumentaram com o 
tempo desde a última injeção (Tabela). Na Semana 26, 
a média calculada de utilização de insulina foi de 50-51 
U/dia (IDeg 3TW) e 56-62 U/dia (IGlar OD).

As taxas gerais de hipoglicemia confirmada (PG <3.1 
mmol/L (54mg/dL)ou que tenha necessitado assistên-
cia) foram de 1,0-1,6 episódios por paciente-ano de 
exposição (PYE) e similares para 3TW AM e IGlar OD 
(razão estimada de taxa: 1,04 [0,69; 1,55]), mas mais 
alta para 3TW PM versus IGlar OD (1,58 [1,03; 2,43]). 
As taxas gerais para hipoglicemia noturna confirmada 
foram de 0,2-0,4 episódios por PYE, e similares para 
3TW PM e IGlar OD (0,60 [0,21; 1,69]), e mais altas para 
3TW AM versus IGlar OD (2,12 [1,08; 4,16]). Como não 
foi obtida a não inferioridade em HbA1c, os resultados 
de hipoglicemia devem ser interpretados com cautela 
já que a diferença em HbA1c pode ser ainda maior. No 
total, foram relatados 2 episódios de hipoglicemia seve-
ra para a IDeg 3TW (1 com dose AM; 1 com dose PM) 
versus 1 episódio de hipoglicemia com a IGlar OD.

Conclusão: Enquanto as clinicamente relevantes redu-

ções na HbA1c confirmam a ultra-longa duração da ação 

da IDeg, o  benefício geral, contra o risco, nesses ensaios 

Fase 3, não justifica o regime de doses 3TW nessa popu-

lação de pacientes. Assim, a IDeg deveria ser recomen-

dada apenas para administração de dose única diária.

Média GC pré café-da-manhã auto-analisada 
(mmol/L) - Semana 26

IDeg 
3TW AM

IGlar 
OD#

IDeg 
3TW PM

IGlar 
OD#

1 dia desde injeção 3TW
(Ter, Qui, Sáb) 5,98 6,07 5,85 5,83
2 dias desde injeção 3TW
(Qua, Sex, Dom) 6,91 6,08 6,49 5,84
3 dias desde injeção 3TW
(Seg) 7,50 6,05 7,04 5,91

#IGlar foi dosada no mesmo horário do dia, a cada 
dia, de acordo com a etiqueta 
Número de Registro do Ensaio Clínico: 
NCT01076647 / NCT01068678 
Com o apoio da: Novo Nordisk ■
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É Descoberta uma Molécula Chave 
para o Diabetes 

Estudo da UCSF Sugere que uma Proteína, a 
“TXNIP”, Amplificadora de Estresse, Pode Ser 
um Potencial Alvo para Tratamento

Fonte: University of California, San Francisco/  
www.ucsf.edu                             

Em seu nível mais fundamental, o 
diabetes é uma doença caracteriza-
da pelo estresse – é o estresse mi-
croscópico que causa inflamação e a perda da produ-
ção de insulina pelo pâncreas e o estresse generaliza-
do, em todo o sistema, em razão da perda do hormônio 
regulador das taxas de glicose no sangue.

Agora, os pesquisadores liderados por cientistas, na 
Universidade da Califórnia, na cidade de San Fran-
cisco (UCSF) descobriram um novo elemento de 
amplificação do estresse, nos primeiros estágios do 
diabetes: uma molécula chamada proteína tioredoxi-
na-interagente (TXNIP). A molécula - descobriram os 
cientistas - é chave para o processo inflamatório que 
leva à morte das células produtoras de insulina no 
pâncreas.

“Essa molécula faz uma coisa notável - ela é capaz 
de piorar o estresse,” explica o autor sênior do es-
tudo, o Professor da UCSF Feroz Papa, MD, PhD e 
professor associado de medicina na UCSF e membro 
do Diabetes Center e do California Institute for Quan-
titative Biosciences (QB3). 

O estudo foi publicado no periódico Cell Metabolism, 
com um estudo paralelo para os pesquisadores da 
Universidade de Washington, em St. Louis. Os dois 
estudos foram patrocinados pela JDRF.

O trabalho oferece um mapa para encontrar novos me-
dicamentos que possam mirar e interromper a ação da 
TXNIP, prevenindo ou retardando os processos infla-
matórios que a proteína amplifica. Os pesquisadores 
acreditam que essa estratégia poderia beneficiar in-
divíduos nos primeiros estágios da doença, quando 
o diabetes começa a se desenvolver ou está por se 
desenvolver - um período chamado de “lua de mel”.

Os estudos clínicos já demonstraram que mudanças 
na dieta e outras abordagens podem estender esse 
período de “lua de mel” em algumas pessoas e até 
evitar o diabetes em outras. A grande meta da pes-

quisa do Dr. Papa, diz ele, é achar uma maneira de 
estender indefinidamente o período de “lua de mel”.

O Diabetes e a Perda das Células Beta
O diabetes é um importante problema de saúde pú-
blica nos Estados Unidos, que afeta, aproximada-
mente, 8,3% de toda a população norte-americana 
– algo como 25,8 milhões de americanos - custan-
do aos contribuintes mais de $200 bilhões a cada 
ano. Só na Califórnia, aproximadamente, 4 milhões 
de pessoas (um em cada sete adultos) tem diabetes 
Tipo 2 e milhões mais estão sob risco de desenvolver 
a doença. A tendência é que esses números explu-
dam no próximo meio século, se nada for feito para 
prevenir a doença.

No coração do diabetes estão as células beta, espe-
cializadas na produção de hormônio, encontradas no 
pâncreas humano e que produzem a insulina.

As células β são como pequenas fábricas biológicas 
que produzem insulina. Uma única célula beta pode 
produzir um milhão de moléculas de insulina por mi-
nuto. Isso significa que bilhões, ou mais, dessas célu-
las betas estão presentes, em média, num pâncreas 
saudável, fazendo muitas e muitas moléculas de in-
sulina por ano, como os grãos de areia de todas as 
praias e desertos do mundo.

Elas são parte de um delicado equilíbrio, porém, se 
essas células β se perdem, o pâncreas não será mais 
capaz de produzir insulina suficiente e o corpo pode 
não ser capaz de manter os níveis apropriados de 
açúcar no sangue. Isso é exatamente o que acontece 
no diabetes.

Estresse para as Células
O Dr. Papa e seus colegas descobriram, nos últimos 
anos, que a destruição subjacente de células β e 
o diabetes estão relacionados com o estresse que 
ocorre dentro de uma parte da célula conhecida 
como retículo endoplasmático (ER).

Todas as células têm estas estruturas, e as dobras 
envelopadas do ER são facilmente vistas sob o mi-
croscópio. Elas são cruciais em todas as células 
humanas, ajudando no processamento e na dobra 
das proteínas que as células produzem. Mas para as 
células β, essa estrutura é importantíssima para sua 
função especializada, ou seja, secretar insulina.

“Se alguém acha que uma célula β é uma pequena fá-
brica, o ER poderia ser o armazém de embarque - o 
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local de empacotamento onde o produto final é bem 
embalado, etiquetado e enviado para seu destino final”.

Um ER saudável é como um armazém bem admi-
nistrado. Os itens são processados, empacotados 
e embarcados eficientemente. Um ER sob estresse, 
porém, vai parecer um armazém em ruínas, com a 
mercadoria fora das caixas, acumulada pelos cantos. 
Quanto mais essa situação perdurar, pior será a res-
posta do corpo para o problema, isto é, a solução 
do corpo é, de certa maneira, drástica: ele, essencial-
mente, queima a fábrica inteira e fecha o armazém.

Em termos científicos, as células começam a ‘respos-
ta de proteína desdobrada’ no ER, que ativa a infla-
mação, através de uma proteína conhecida como in-
terleukina-1 (IL-1). Esse processo, com o tempo, leva 
a apoptose da célula β.

Para um organismo, como um todo, isso não é tão 
drástico como parece – com um bilhão ou mais de 
células beta no pâncreas, a maioria das pessoas 
pode perder algumas dessas células. O problema é 
que, para muitas pessoas, têm muitos armazéns pe-
gando fogo.

“Não existe muita reserva no pâncreas humano - se 
essas células começam a morrer, o restante das cé-
lulas vai ter que trabalhar mais.” O Dr. Papa explica, 
“em algum momento, o equilíbrio é perdido e o dia-
betes se desenvolve.”

A Descoberta do Papel do TXNIP
Com o reconhecimento da importância do processo 
inflamatório no desenvolvimento do diabetes diver-
sas empresas farmacêuticas começaram a fazer en-
saios clínicos para testar o potencial de novos medi-
camentos, tendo como foco a proteína IL-1.

No novo trabalho, a equipe da UCSF destacou a pro-
teína TXNIP como um novo alvo em potencial, até ago-
ra pouco apreciado como um elemento chave nesse 
processo. A TXNIP está envolvida no começo desse 
processo destrutivo de estresse ER, resposta de pro-
teína desdobrada, inflamação e morte da célula.

Eles descobriram que ao começar o processo, uma 
proteína chamada IRE 1 induz a TXNIP, que leva di-
retamente para a produção de IL-1 e inflamação. Ao 
remover a TXNIP da equação, é possível proteger 
as células da morte. Na verdade, quando os camun-
dongos, sem essa proteína, foram criados com pro-
pensão para o desenvolvimento do diabetes, seus 
filhotes ficaram completamente protegidos da doen-

ça porque suas células beta, produtoras de insulina, 
puderam sobreviver.

“Isso sugere”, diz o Dr. Papa, “que a inibição da TX-
NIP nas pessoas pode proteger suas células beta, 
talvez retardando o início da doença - uma idéia que 
agora precisa ser desenvolvida, traduzida e testada 
em ensaios clínicos”.

O artigo ‘IRE1a Induces Thioredoxin-Interacting Pro-
tein to Activate the NLRP3 inflammasome and Pro-
mote Programmed Cell Death under Irremediable ER 
Stress’ de Alana G. Lemer, John-Paul Upton, P.V.K. 
Praveen, Rajarshi Ghosh, Yoshimi Nakagawa, Aeid 
Igbaria, Sarah Shen, Vinh Nguyen, Bradley J. Backes, 
Myriam Heiman, Nathaniel Heintz, Paul Greengard, 
Simon Hui, Qizhi Tang, Ala Trusina, Scott A. Oakes e 
Feroz R. Papa aparece na edição de 8 de agosto do 
Cell Metabolism. ■

Uma Análise em Pool Demonstrou 
que o Onglyza® (Saxagliptina) 
Oferece Melhora em Medidas Chave 
de Controle da Glicemia, em Adultos 
com DM2 e que Apresentam Alto 
Risco de Doença CV
Fonte: www.businesswire.com

A Bristol-Myers Squibb Company (NYSE:BMY) e a As-
traZeneca (NYSE: AZN) anunciaram os resultados de 
análises que mostram que o Onglyza® (saxagliptina) 
5 mg oferece melhoras em todas as medidas de con-
trole de glicemia (hemoglobina glicosilada ou HbA1c; 
glicose plasmática em jejum ou FPG e glicose pós-
-prandial ou PPG), se comparado com placebo, em 
pacientes adultos com diabetes Tipo 2, sob alto risco 
de doença vascular. Esses resultados vieram de es-
tudos em pool, avaliações post-hoc de cinco estudos 
Fase III, de 24 semanas, englobando 1.681 pacientes 
com DM2 e diferentes graus de risco cardiovascular, 
caracterizados pela presença de fatores de risco co-
nhecidos ou com histórico de doença cardiovascular. 
Os eventos adversos, eventos adversos sérios, mor-
te, desistência e hipoglicemia foram avaliados para 
os diferentes subgrupos de pacientes. Os dados fo-
ram apresentados durante o 17° Congresso Mundial 
sobre Doenças Cardíacas, em Toronto, no Canadá.
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“A população de pacientes com diabetes Tipo 2, sob 
maior risco de doenças cardiovasculares, foi desta-
cada em um recente posicionamento feito pela Ame-
rican Diabetes Association e a European Association 
for the Study of Diabetes,” conta o Dr. William Cook, 
Ph.D., investigador líder e gerente de Assuntos Médi-
cos Globais, na AstraZeneca. “Esses dados são im-
portantes porque eles ampliam o nosso entendimen-
to sobre a segurança e eficácia do Onglyza® para 
reduzir os níveis de glicose sanguínea, em adultos 
com DM2 que também apresentam risco de doença 
cardiovascular.” 

O Onglyza® é indicado como um adjunto à dieta e 
aos exercícios, para melhorar o controle glicêmico, 
em adultos com Diabetes Mellitus Tipo 2, em diferen-
tes cenários clínicos. O Onglyza® não deve ser usa-
do para tratar pacientes com Diabetes mellitus Tipo 1 
ou em cetoacidose diabética, já que o medicamento 
não seria efetivo nessas condições.

O Onglyza® é contra-indicado em pacientes com 
histórico de reação severa por hipersensibilidade 
ao Onglyza® (por exemplo, anafilaxia, Angioedema 
ou condições esfoliativas de pele). Houve relatos de 
pancreatite aguda e reações sérias de hipersensibi-
lidade em pacientes tratados com o Onglyza®. Ao 
suspeitar de pancreatite ou reação séria de hipersen-
sibilidade, suspender imediatamente o Onglyza e ins-
tituir o tratamento médico apropriado. O Onglyza não 
foi estudado em pacientes com histórico de pancre-
atite. É desconhecido se os pacientes com histórico 
de pancreatite estão sob risco maior de desenvolver 
pancreatite ao usar o Onglyza (saxagliptina).

Quando o Onglyza® foi usado em combinação com 
uma sulfoniluréia ou com insulina (dois medica-
mentos conhecidos por causar hipoglicemia), a in-
cidência de episódios confirmados de hipoglicemia 
aumentou, se comparada com o placebo usado em 
combinação com uma sulfoniluréia ou com insulina. 
Portanto, uma dose menor de secretagogo de insuli-
na ou de insulina pode ser necessária para minimizar 
o risco de hipoglicemia, quando usado em combina-
ção com o Onglyza®.

Resultados
Na análise apresentada, os pesquisadores desco-
briram que os pacientes tratados com 5 mg de On-
glyza® apresentaram melhoras glicêmicas, se com-
parados com os tratados com placebo, em termos 
de HbA1c, FPG e PPG de duas horas, em um pool de 

pacientes com características múltiplas de risco de 
doenças cardiovasculares (pacientes com hiperten-
são, uso de estatina, múltiplos fatores de risco car-
diovascular e histórico anterior de doença cardiovas-
cular) em todos os cinco estudos, em pool, de Fase 
III, no final de 24 semanas.

As diferenças, do grupo recebendo placebo, em ter-
mos de mudança média ajustada, da linha de base, 
em HbA1c, na semana 24, são apresentadas abaixo:

Em pacientes com 
hipertensão

n=457 -0,69% 95%  
CI: -0,82, 
-0,57

Em pacientes sem 
hipertensão

n=402 -0,66% 95%  
CI: -0,80, 
-0,52

Em pacientes com 
uso de estatina

n=211 -0,70% 95%  
CI: -0,89, 
-0,52

Em pacientes sem 
uso de estatina

n=650 -0,66% 95%  
CI: -0,77, 
-0,56

Em pacientes 
com, pelo menos, 
2 fatores de risco 
cardiovascular

n=459 -0,73% 95%  
CI: -0,85, 
-0,60

Em pacientes com 
um ou nenhum fator 
de risco

n=402 -0,62% 95% CI: 
-0,75, 
-0,48

Em pacientes com 
histórico de doença 
cardiovascular

n=110 -0,64% 95% CI: 
-0,90, 
-0,38

Em pacientes sem 
histórico de doença 
cardiovascular

n=746 -0,68% 95% CI: 
-0,78, 
-0,58

Nesses mesmos subgrupos de pacientes, em FPG 
para 5 mg de Onglyza, na semana 24, a variação fi-
cou entre -14,2 mg/dL e -16,0 mg/dL versus placebo. 
Similarmente, os resultados PPG, na semana 24, va-
riaram entre -36,1 mg/dL e -47,0 mg/dL, se compa-
rados com placebo. Finalmente, o alcance da meta 
HbA1c (menos de 7,0%) variou entre 15,7% e 21,8% 
versus placebo.

As taxas de hipoglicemia confirmada (como definido 
por uma medida de glicose menor ou igual a 50 mg/
dL) para os pacientes tratados com 5 mg de Onglyza 
(saxagliptina), comparado com placebo, respectiva-
mente, em todos os subgrupos, foram as seguintes:
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Em pacientes com hipertensão 0,6% versus 0,7%
Em pacientes sem hipertensão 0,2% versus 0,0%
Em pacientes usando estatina 0,5% versus 0,9%
Em pacientes sem uso de 
estatina

0,4% versus 0,2%

Em pacientes com, pelo 
menos, dois fatores de risco 
cardiovascular

0,6% versus 0,7%

Em pacientes com um ou 
nenhum fator de risco

0,2% versus 0,0%

Em pacientes com histórico de 
doença cardiovascular

0,0% versus 2,1%

Em pacientes sem histórico de 
doença cardiovascular

0,5% versus 0,1%

Taxas correspondentes de episódios de hipoglicemia 
relatados variaram entre 6,7% e 11,2% em pacientes 
tratados com 5 mg de Onglyza versus 6,2% a 7,2% 
em pacientes tratados com placebo. A proporção 
de pacientes que experimentaram, pelo menos, um 
evento adverso com o uso de 5 mg de Onglyza variou 
entre 68,6% e 77,1%, se comparado com a variação 
entre 67,9% e 75,5% com placebo.

Sobre a Análise
Os dados dos cinco estudos Fase III, aleatórios, pla-
cebo-controlados, de 24 semanas, com 5 mg de On-
glyza, foram organizados em pool para os propósitos 
dessas análises post-hoc, com o objetivo geral de 
avaliar a eficácia e segurança de 5 mg de Onglyza, se 
comparado ao placebo, em pacientes adultos com 
diabetes Tipo 2 e fatores de risco cardiovascular ou 
um histórico de doença cardiovascular. Os dois estu-
dos avaliaram 5 mg de Onglyza como  monoterapia 
para o tratamento de pacientes virgens de terapia, 
enquanto três estudos avaliaram 5 mg de Onglyza 
como terapia add-on (de combinação) com outros 
tratamentos, incluindo metformina, glyburide e uma 
tiazolidinediona. As medições de eficácia incluíram 
mudanças, da linha de base, em HbA1c, FPG, PPG 
de 120 minutos e a proporção de pacientes que atin-
giram a meta glicêmica terapêutica de HbA1c - que 
foi de menos que 7,0%.

As análises incluíram 1.681 pacientes com diabetes 
Tipo 2 (idades entre 18-77 anos) com controle glicê-
mico inadequado (critérios de inclusão HbA1c: 7,0% 
- 10,0%, 7,5% - 10,0%, 7,0% - 10,5% ou maior ou igual 
a 7,0%). Os pacientes foram tratados com 5 mg de 

Onglyza (n = 882) ou placebo (n = 799), tanto  em 
monoterapia como em terapia add-on (em combina-
ção) com metformina, glyburide ou uma tiazolidine-
diona.

Sobre o Onglyza® (saxagliptina)
A partir de julho de 2012, o Onglyza tem sido sub-
metido à revisões por entidades regulatórias em 93 
países e já foi aprovado em 78 países incluindo os 
EUA, Canadá, México, Europa, Índia, Brasil e China.

IMPORTANTES INFORMAÇÕES DE SEGURANÇA 
COM O ONGLYZA
Contra-indicações

•• Histórico de reação séria de hipersensibilidade ao 
Onglyza (e.g., anafilaxia, angioedema ou condi-
ções esfoliativas de pele).

Avisos e Precauções
•• Pancreatite: foram vistos relatórios pós-marketing 

sobre pancreatite aguda em pacientes tratados 
com o Onglyza. Depois de iniciar o tratamento 
com Onglyza, observar os pacientes com cuidado 
para qualquer indício, sinal ou sintoma de pan-
creatite. Se suspeitar de pancreatite, interromper 
imediatamente o tratamento com Onglyza e iniciar 
o gerenciamento apropriado. É desconhecido se 
os pacientes com histórico de pancreatite estão 
(ou não) sob risco maior de desenvolver pancrea-
tite enquanto tratados com o Onglyza.

•• Uso com Medicamentos Conhecidos por Cau-
sar Hipoglicemia: Quando o Onglyza foi usado 
em combinação com uma sulfoniluréia ou com 
insulina, medicamentos conhecidos por causar 
hipoglicemia, a incidência de episódios confirma-
dos de hipoglicemia aumentou, se comparada 
com o placebo usado em combinação com uma 
sulfoniluréia ou com insulina. Portanto, uma dose 
mais baixa de secretagogo de insulina ou insulina 
pode ser necessária para minimizar o risco de hi-
poglicemia, quando usada com o Onglyza.

•• Reações de Hipersensibilidade: foram vistos 
relatórios pós-marketing de reações sérias de hi-
persensibilidade em pacientes tratados com o On-
glyza, incluindo anafilaxia, angioedema ou condi-
ções esfoliativas de pele. O início dessas reações 
ocorreu dentro dos primeiros 3 meses depois do 
início do tratamento com o Onglyza, com alguns 
relatos ocorrendo logo depois da primeira dose. 
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Se a suspeita for de reação séria de hipersensi-
bilidade, suspender o tratamento com o Onglyza, 
avaliar outras causas em potencial e instituir um 
tratamento alternativo para o diabetes. Prestar 
especial atenção em pacientes com histórico de 
angioedema para outro inibidor DPP-4, já que não 
se sabe se essas pessoas apresentarão predispo-
sição para angioedema com o Onglyza.

•• Resultados Macrovasculares: não foram feitos 
estudos clínicos ainda para estabelecer evidên-
cias conclusivas sobre a redução de risco macro-
vascular com o uso de Onglyza (saxagliptina).

Reações Adversas Mais Comuns
•• As reações adversas mais comuns (independente 

da avaliação do investigador sobre a causalidade) 
relatadas em ≥5% dos pacientes tratados com 
Onglyza e mais observadas  do que em pacien-
tes-controle são: infecção do trato respiratório su-
perior (7,7%, 7,6%), dor de cabeça (7,5%, 5,2%), 
nasofaringite (6,9%, 4,0%) e infecção do trato uri-
nário (6,8%, 6,1%).

•• Quando usado como terapia add-on (de combi-
nação) com uma tiazolidinediona, a incidência de 
edema periférico, para 2,5 mg, 5mg de Onglyza 
e placebo, foi de 3,1%, 8,1% e 4,3%, respectiva-
mente.

•• A hipoglicemia confirmada foi relatada mais co-
mumente em pacientes tratados com 2,5 mg de 
Onglyza e 5 mg de Onglyza, se comparado com 
placebo em combinação  com e glybiride (2,4%, 
0,8% e 0,7%, respectivamente) e com 5 mg de On-
glyza, se comparado com placebo, associado à 
insulina (com ou sem metformina) (5,3% e 3,3%, 
respectivamente).

Interações Medicamentosas
Como o cetoconazol, um forte inibidor CYP3A4/5, 
aumentou a exposição da saxagliptina, a dose do 
Onglyza deve ser limitada em 2,5 mg quando co-
-administrada com um forte inibidor CYP3A4/5 (e.g., 
atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, ceto-
conazol, nefazodone, neifinavir, ritonavir, saquinavir e 
telitromicina).

Uso em Populações Específicas
•• Pacientes com Insuficiência Renal: (Clearance 

de creatinina [CrCI] ≤50 mL/min). A dose de On-
glyza é de 2,5 mg, uma vez ao dia para pacien-

tes com insuficiência renal, de moderada a se-
vera ou com doença renal em estágio final, que 
necessitam hemodiálise. O Onglyza deverá ser 
administrado depois da hemodiálise. O Onglyza 
ainda não foi estudado em pacientes que se sub-
metem a diálise peritoneal. A avaliação da função 
renal é recomendada antes de iniciar o tratamen-
to com o Onglyza e deve ser feita periodicamente 
depois disso.

•• Mulheres Grávidas e Amamentando: não exis-
tem estudos bem-controlados ou adequados 
que envolvam mulheres grávidas. O Onglyza 
(saxagliptina), como qualquer outro medica-
mento antidiabético, deve ser usado, durante a 
gravidez, apenas onde for claramente necessá-
rio. Não se sabe se a saxagliptina é excretada 
no leite humano. Já que muitos medicamentos 
são excretados no leite humano, é preciso pre-
caução quando o Onglyza for prescrito para 
mulheres amamentando.

•• Pacientes Pediátricos: a segurança e efetividade 
do Onglyza, em pacientes pediátricos, ainda não 
foram estabelecidas. ■
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Vamos em Breve Poder Nos Vacinar 
Contra o Diabetes Tipo 1?
Fonte: Congresso EASD                  
Berlin 2012. 

Uma apresentação de Hei-
kki Hyöty (Professor de  
Biomedicina e Virologia, 
Universidade de Tampe-
re, Escola de Medicina, 
Tampere, Finlândia) que 
discute a real possibilidade de que um enterovírus 
causa o diabete tipo 1, o que potencialmente signifi-
ca que os indivíduos sob risco poderiam ser vacina-
dos para evitar o desenvolvimento da condição.

“O rápido aumento dos casos de diabetes tipo 1 
indica que fatores ambientais exercem um papel 
importante no processo da doença,” explica o Dr. 
Hyöty. “As infecções virais estão entre os suspeitos 
mais importantes já que muitos vírus causam dia-
betes em animais, danificando as células que pro-
duzem insulina do pâncreas. Alguns já foram rela-
cionados com o diabetes humano tipo 1,” adiciona 
ele. O subgrupo de vírus coxsackie, da família dos 
enterovírus vem sendo particularmente implicado 
no diabetes tipo 1.

Recentemente, foi feito considerável progresso nos 
estudos que avaliam o possível papel dos enteroví-
rus. Esses vírus como também outros vírus relaciona-
dos do mesmo grupo podem causar diabetes em ani-
mais e, originalmente, sua natureza diabetogênica foi 
descoberta durante uma epidemia em gado. Desde 
então eles estão sendo relacionados com o diabetes 
humano do tipo 1 em diferentes estudos epidemio-
lógicos. “Os enterovírus têm sido detectados direta-
mente no pâncreas de pacientes diabéticos tipo 1,” 
conta o Dr. Hyöty. “Ainda, certos genes de suscep-
tibilidade para diabetes tipo 1 modulam a resposta 
imunológica contra esses vírus.”

Os enterovírus são comuns entre crianças e a maioria 
das infecções é branda. Porém, com muita frequên-
cia se espalham para a corrente sanguínea e podem, 
consequentemente, infectar órgãos internos como, 
por exemplo, o pâncreas, o coração e o sistema ner-
voso central, com manifestações - em alguns casos 
- severas.  Existem mais de 100 subtipos diferentes 
de enterovírus e os mais conhecidos são os três tipos 
que podem causar a paralisia pólio. 

“Existem vacinas efetivas contra os poliovírus e isso 
sinaliza a possibilidade de se desenvolver vacinas 
similares contra os enterovírus que já foram relacio-
nados com o diabetes tipo 1,” explica o Dr. Hyöty. 
“Existe uma clara demanda por tal vacina, já que não 
existem ainda tratamentos preventivos para o dia-
betes tipo 1. Ainda, tal vacina seria necessária para 
confirmar a relação causal entre os enterovírus e o 
diabetes tipo 1.”

Projetos de pesquisa internacional maiores estão 
agora explorando a conexão entre os enterovírus e 
o diabetes tipo 1. Eles levaram a muitas importan-
tes descobertas e à identificação de tipos de ente-
rovírus específicos (por exemplo, os coxsackie-vírus 
do grupo B) que estão associados com o risco de 
diabetes tipo 1 e que devem ser incluídos na vaci-
na. “Com base nesses estudos, é possível estimar 
que tal vacina possa, potencialmente, prevenir mais 
de 50% dos casos de diabetes tipo 1,” conta o Dr. 
Hyöty. Ele aponta que o desenvolvimento de tal vaci-
na é um grande desafio econômico e científico. “Os 
primeiros passos estão, atualmente, sendo dados e 
já ficou comprovado que tal vacina pode, efetivamen-
te, prevenir a infecção em modelos animais.  Porém, 
existem muitas questões ainda em aberto que pre-
cisam ser respondidas e muitas outras pesquisas 
são necessárias para provar a relação causal e para 
revelar os mecanismos subjacentes,” conclui o Dr. 
Hyöty. “Os diversos projetos de pesquisa tratam des-
sas questões e empresas farmacêuticas envolvidas 
na produção de vacinas já demonstraram interesse 
no caso. Nos próximos anos veremos se esses es-
forços vão realmente oferecer grandes avanços e se 
o desenvolvimento de uma vacina efetiva e segura é 
realmente possível. Mesmo no melhor dos cenários, 
isso ainda levará muitos anos.” ■
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Inflamação do Tecido Adiposo na 
Obesidade e Lipodistrofia
Fonte: Congresso EASD Berlin 2012.       
Uma apresentação da Dra. Laura 
Herrero (Universidade de Barcelona, 
Espanha) se concentrou sobre a 
inflamação do tecido adiposo, 
obesidade e lipodistrofia.

A obesidade e as patologias associadas, tais como o 
diabetes, resistência à insulina, doenças cardiovas-
culares e certas formas de câncer se espalham por 
todo o mundo de maneira alarmante. A pesquisa da 
Dra. Herrero se concentra no estudo da relação entre 
a obesidade e o diabetes/resistência à insulina para 
oferecer novos tratamentos em potencial e combater 
as enfermidades relacionadas com a obesidade.

Acredita-se que a fisiopatologia da resistência à insu-
lina e do diabetes tipo 2, induzidos pela obesidade, 
está relacionada à deposição de gordura ectópica 
e inflamação de tecido adiposo. Na obesidade, os 
adipócitos aumentam em número e tamanho, che-
gando ao limite de sua capacidade de armazenamen-
to, o que acarreta na morte do adipócito e infiltração 
de células imunológicas. O tecido adiposo do obeso 
é rico em macrófagos pró-inflamatórios, células T e 
mastócitos enquanto o número de células T regu-
ladoras é drasticamente reduzido. Essa inflamação 
crônica e de baixo grau do tecido adiposo promove 
resistência insulínica e diabetes. “Assim, a resistência 
à insulina e o diabetes tipo 2 agora são considerados 
não apenas como doenças metabólicas, mas tam-
bém como doenças imunológicas,” explica a Dra. 
Herrero.

A segunda parte da palestra se concentrou em li-
podistrofia, uma condição onde a massa de tecido 
adiposo é reduzida. A etiologia da lipodistrofia pode 
ser relacionada com anormalidades genéticas, 
auto-imunidade ou a certos medicamentos. É mais 
comumente vista hoje em pacientes tratados com 
agentes anti-retrovirais. A lipodistrofia e a obesidade 
são opostas em termos de quantidade de massa de 
tecido adiposo (excesso versus diminuição) porém, 
essas condições são acompanhadas por conse-
quências metabólicas similares, incluindo resistência 
insulínica, esteatose hepática e aumento do risco de 
diabetes e aterosclerose. A Dra. Herrero descobriu 
que, similarmente à obesidade, o tecido adiposo li-
podistrófico apresentou-se altamente infiltrado por 

macrófagos. Porém, os macrófogos lipodistróficos 
apresentaram-se menos inflamados e ativados que 
os vistos na obesidade e estratégias antiinflamatórias 
que corrigem a resistência à insulina na obesidade 
foram ineficazes em camundongos lipodistróficos. 
“Portanto, os macrófagos lipodistróficos podem exer-
cer um papel importante na remodelagem do tecido 
depois da apoptose do adipócito, mas não parece 
estar envolvido na patogênese da resistência insulíni-
ca,” diz ela.

Na última parte da palestra, a Dra. Herrero se con-
centrou na oxidação aumentada de ácidos graxos, 
como um alvo em potencial para um novo tratamento 
para a obesidade e o diabetes. Mesmo com gordura 
em excesso, os obesos apresentam taxas menores 
de oxidação de ácidos graxos. “Isso levanta a pos-
sibilidade de que, ao queimar o excesso de gordura, 
poderíamos melhorar o fenótipo metabólico do obe-
so,” explica a Dra. Herrero. A equipe dela descobriu 
que a melhora na oxidação de ácidos graxos hepáti-
cos pode ser bem sucedida na prevenção de estea-
tose hepática, inflamação, ganho de peso, diabetes e 
resistência à insulina, induzidos pela obesidade tanto 
em camundongos obesos por dieta ou camundon-
gos geneticamente obesos. “Isso indica que o au-
mento da oxidação de ácidos graxos pode ser uma 
estratégia promissora para o tratamento de desor-
dens metabólicas induzidas pela obesidade,” conclui 
a doutora. ■
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Metabolômica e o Risco de 
Desenvolvimento de Diabetes
Fonte: Congresso EASD Berlin 2012.     

A metabolômica é um método que 
visa identificar e quantificar o con-
junto de metabólitos de um tecido, 
biofluído, célula ou organismo, 
para poder entender os processos biológicos que 
ocorrem depois de uma modificação nos processos 
celulares. A relação da metabolômica com o risco de 
desenvolvimento de diabetes foi o foco da palestra 
do Dr. Julian L. Griffin, Lipid Profiling and Signalling, 
MRC Human Nutrition Research, Elsie Widdowson 
Laboratory, Cambridge, Reino Unido.

A abordagem usa técnicas de análise química, tais 
como espectroscopia de ressonância magnética 
nuclear (RMN) e espectrometria de massa (MS) para 
quantificar o máximo possível de metabólitos em uma 
matriz biológica; isso é um enorme desafio analítico já 
que os metabólitos são componentes quimicamente 
diferentes e que existem em uma ampla gama de 
concentrações. Em razão das similaridades químicas 
e estruturais dos lipídios, o braço da metabolômica 
que se concentra na análise dos lipídios geralmente 
é chamado, separadamente, como lipodômica.

O Grupo Lipid Profiling and Signalling, do Medical 
Research Council (MRC) Human Nutrition Research 
(HNR) se concentra no entendimento de como alguns 
indivíduos desenvolvem diabetes tipo 2 mesmo com 
uma obesidade modesta, enquanto outros apresen-
tam níveis glicêmicos adequados mesmo apresentan-
do grandes quantidades de gordura corporal, através 
de abordagens lipidômicas. Mesmo com significativos 
avanços relacionados com a genética do diabetes tipo 
2, com a identificação de cerca de 20 loci com contri-
buições para o risco de diabetes tipo 2, esses loci têm 
efeitos relativamente pequenos e representam apenas 
5-10% do componente herdado do diabetes tipo 2. 
Isso sugere que uma proporção significativa das cau-
sas mecânicas adjacentes do diabetes tipo 2 não são 
descritas por abordagens genéticas. As evidências 
sugerem, cada vez mais, que existem associações 
claras entre a resistência insulínica e lipídios na dieta, 
em particular o consumo, síntese e armazenamento 
de lipídios e, assim, um estudo lipidômico do diabetes 
tipo 2 pode ser mais produtivo  na definição de patolo-
gias subjacentes associadas com o diabetes.

O Dr. Griffin ilustrou o uso da metabolômica e da lipi-
dômica em dois exemplos retirados da pesquisa em 
andamento de seu grupo, sobre as causas e conse-
quências da resistência à insulina e diabetes tipo 2. O 
primeiro envolve um estudo mecânico da ação de um 
agonista PPAR-delta no metabolismo de camundon-
gos obesos (modelo camundongo ob/ob). A aborda-
gem metabolômica identifica claramente o estímulo 
da oxidação de ácidos graxos no músculo esquelé-
tico e fígado, mas também, de maneira igualmente 
importante, no tecido adiposo branco.

Também apresentou os recentes resultados do 
exame de raras formas herdadas de diabetes tipo 2, 
incluindo algumas com lipodistrofia e alterações nos 
receptores de insulina”. “Isso permitiu que demons-
trássemos que a remodelagem de triglicérides para 
espécies que contêm mais palmitato e estearato, 
e em geral uma cadeia mais curta e ácidos graxos 
saturados, não estão associados com resistência in-
sulínica per se, como previamente sugerido, mas sim 
com uma lipogênese de novo.” ■

Hipoglicemia e Mecanismos de 
Mortalidade
Fonte: Congresso EASD Berlin 2012.    

A hipoglicemia  é um efeito colate-
ral comum do tratamento do dia-
betes com diferentes terapias, tais 
como insulina e sulfoniluréias e pode resultar em séri-
as sequelas.  A morbidade relacionada com a hipogli-
cemia severa inclui danos cognitivos, coma, convul-
sões e acidentes (incluindo acidentes com veículos 
motorizados) causando ferimentos sérios, enquanto 
ataques cardíacos e derrames também podem ser 
precipitados.  “Embora poucos episódios sejam fa-
tais, a hipoglicemia é uma causa reconhecida de 
morte em indivíduos com diabetes,” explica o Profes-
sor Brian M Frier, da Universidade de Edinburgh, Re-
ino Unido.  A prevalência de acidentes fatais, como 
consequência de traumas induzidos por hipoglice-
mia, é desconhecida, mas idosos mais frágeis ficam, 
particularmente vulneráveis e podem não resistir de-
pois de uma fratura séria ou de um golpe muito forte 
na cabeça.  Alguns indivíduos morrem em razão de 
um infortúnio durante, ou em consequência, de um 
episódio de hipoglicemia (tais como trauma ou afo-
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gamento), mas os principais mecanismos por trás 
de um acidente fatal podem ser divididos entre “neu-
rológicos” e “cardíacos”.

“Infelizmente, muitos centros de cuidados médicos 
primários, não levam em consideração que alguns 
medicamentos usados para tratar o diabetes tipo 2, 
tais como as sulfoniluréias, podem causar hipoglice-
mia, que pode passar despercebida em indivíduos 
com mais idade,” conta o Dr. Frier. “Também existe 
a crença comum de que a hipoglicemia só é um 
problema no diabetes tipo 1, mesmo quando muito 
pacientes com diabetes tipo 2 são tratados com in-
sulina.”

O cérebro é muito resistente aos efeitos de níveis 
muito baixos de açúcar no sangue, de maneira que 
danos cerebrais induzidos por hipoglicemia e a 
subsequente morte do paciente são eventos relati-
vamente raros. É geralmente consequência de uma 
overdose deliberada de insulina (parasuicídio) ou 
está relacionada com o consumo excessivo e inad-
vertido de álcool.  “Parece ser necessária uma hi-
poglicemia prolongada, que cause neuroglicopenia 
profunda, por muitas e muitas horas, para o desen-
volvimento de danos permanentes ao cérebro,” ex-
plica o Dr. Frier. “Os mecanismos em potencial para 
a morte neural, incluem a liberação de neurotoxinas, 
isquemia e/ou hipóxia e, em alguns casos, o con-
comitante desenvolvimento de edema cerebral.” 
Ele adiciona que os marcadores de soro elevados 
para danos neurais podem ser um prognóstico e, 
post-mortem, podem ser observadas mudanças his-
tológicas características no cérebro que são conse-
quências de neuroglicopenia severa.  Pode ocorrer 
morte súbita durante uma convulsão provocada por 
hipoglicemia ou como consequência de um aciden-
te cerebrovascular (isquemia cerebral ou hemorra-
gia), precipitado por hipoglicemia.

A hipoglicemia tem um efeito profundo no sistema 
cardiovascular, produzindo um aumento acentua-
do da carga cardíaca, associado a mudanças na 
pressão sanguínea periférica e central e aumento 
da elasticidade dos vasos centrais. Também pro-
voca mudanças profundas na viscosidade e em di-
versos constituintes sanguíneos, com a liberação de 
marcadores inflamatórios, com algumas mudanças 
persistindo por até 24-48 horas depois do episódio 
de hipoglicemia. Essas anormalidades podem ser 
superpostas à doença cardiovascular pré-existente, 

em indivíduos com diabetes já de longa duração. As 
causas cardíacas de morte durante um episódio de 
hipoglicemia incluem a indução de arritmia cardíaca 
ventricular séria relacionada à queda importante 
dos níveis de potássio no soro, induzida por cateco-
laminas, causando anormalidades na condução elé-
trica cardíaca. Um episódio recente de hipoglicemia 
pode prejudicar os reflexos autonômicos cardíacos 
por diversas horas, aumentando a vulnerabilidade 
para subsequentes episódios de hipoglicemia.  “A 
redução do fluxo sanguíneo coronariano e a redução 
da perfusão do miocárdio durante um episódio de 
hipoglicemia, podem provocar isquemia e infarto 
do miocárdio e exacerbar a insuficiência cardíaca,” 
conclui o Dr. Frier. ■
Professor Brian M Frier, Universidade de Edinburgh, 
Reino Unido.  Contato via e-mail: brian.frier@ed.ac.uk

Comentário da EASD Sobre a 
Publicação de Elashoff et al., 
Publicada Online no Gastroenterology, 
em Fevereiro de 2011: Incidência 
Aumentada de Pancreatite e Câncer 
entre Pacientes Tratados com 
Terapias Baseadas em GLP-1 
Fonte: Congresso EASD Berlin 2012.   

Um estudo que relata a incidência 
aumentada de pancreatite e de 
câncer de tireóide em pacientes 
tratados com terapias baseadas 
em GLP-1,  foi publicado online em 18 de feverei-
ro de 2011, na revista Gastroenterology. Elashoff e 
seus colaboradores. 

Os pesquisadores utilizaram o banco de dados da 
US Food and Drug Administration (FDA) para even-
tos adversos relatados e analisaram os eventos de 
interesse (principal outcome: pancreatite; outcomes 
secundários: câncer pancreático, câncer de tireóide 
e “outros” tipos de câncer) entre 2004 e 2009. Os 
eventos relacionados com a prescrição de exena-
tida e sitagliptina foram comparados com os even-
tos de pacientes tratados com rosiglitazona, nateg-
linida, repaglinida e a sulfoniluréia glipizida. Como 



No 06 | 2012 | D I A B E T E S  C l í n i c a  | 399

um segundo controle, um número de eventos adi-
cionais foi considerado: dor nas costas, infecção do 
trato urinário, dor no peito, tosse e síncope. Com 
base em tais comparações, Elashoff et al. relataram 
um risco elevado em 11 vezes e em 7 vezes para 
pancreatite em pacientes tratados com exenatida e 
sitagliptina respectivamente, um risco elevado em 
2-3 vezes para câncer pancreático em indivíduos 
tratados com essas duas medicações, um risco 
7,5 vezes e 3,4 vezes maior para câncer de tireóide 
em pacientes recebendo exenatida e sitagliptina, 
respectivamente e um risco aumentado de 1,3-1,6 
vezes para “outros tipos de câncer”. A maioria des-
sas associações foi significativa.

Enquanto os dados certamente preocupam com re-
lação aos aspectos de segurança relacionados com 
o uso de exenatida e sitagliptina, no tratamento do 
diabetes tipo 2, permanece a dúvida se os achados 
relatados permitiriam conclusões mais amplas, que, 
por sua vez, poderiam apontar para consequências 

negativas em relação à prescrição de medicamen-
tos baseados em incretinas.

O sistema para relatar eventos adversos da FDA 
baseia-se em relatos espontâneos de efeitos cola-
terais. Ele não garante qualquer grau de integridade 
e, provavelmente, só oferece acesso a uma minoria 
dos efeitos adversos que ocorrem no geral. Obvia-
mente, isso dá margem para um “relato tendencio-
so”, no sentido de que se existe um índice de pu-
blicações que demonstram preocupação (e.g., um 
relatório que descreva pancreatite aguda depois do 
uso de exenatida), eventos similares vão receber 
uma atenção muito maior e o nível de relato desses 
episódios pode se elevar para aquele evento adver-
so específico por algum período de tempo.

Em segundo lugar, os eventos relatados não são 
avaliados com relação à satisfação de padrões acei-
tos para determinados diagnósticos. Por exemplo, a 
pancreatite aguda, geralmente, necessita um diag-
nóstico através de sintomas típicos, confirmados 
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por alta atividade amilase e/ou lipase e um exame 
por imagem que mostra o dano estrutural ao pân-
creas. Se um médico reportar que um paciente 
satisfaz apenas parcialmente esses critérios, esse 
evento, de qualquer maneira, será considerado.

A análise de Elashoff et al.  foi executada entre o 
primeiro trimestre de 2004 e o segundo trimestre 
de 2009. Existem diferenças para a aprovação, pela 
FDA, da exenatida (30 de abril de 2005, introdução 
em junho de 2005) e sitagliptina (17 de outubro de 
2006, introdução em novembro de 2006). Assim, 
nos períodos antes da introdução no mercado, ape-
nas os eventos com a terapia de controle puderam 
ser coletados. Seria importante obter informações 
adicionais para descobrirmos se, por exemplo, o 
relato de eventos ocorreu de maneira uniforme du-
rante todo o período ou se o número de relatos foi 
maior depois da publicação de relatos de casos ou 
declarações da FDA (como esperado no caso de re-
latos tendenciosos).

Um fenômeno que precisa receber uma atenção 
maior é o surgimento, relativamente precoce, de 
uma incidência elevada de câncer pancreático de-
pois do início de terapias baseadas em incretinas. 
Isso não é o esperado, especialmente porque o cân-
cer é discutido como uma consequência de longo 
prazo da pancreatite crônica, como estabelecido 
nessa publicação. Tudo que as explicações mecâ-
nicas oferecem são hipóteses que, definitivamente, 
necessitam confirmação. Caso os possíveis meca-
nismos de relação permaneçam inexplicados, pode 
ser mais uma evidência de que ocorre relato ten-
dencioso.

Existem alguns problemas associados com a defini-
ção de diagnóstico que são de particular interesse. 
Não só existe uma distinção entre pancreatite agu-
da e pancreatite crônica (ignorada pelo manuscri-
to), mas, muito mais importante que isso é o termo 
examinado na análise, ou seja, “câncer de tireóide”. 
Existem diferentes categorias de câncer de tireóide, 
com diferentes características biológicas, incidên-
cia, gravidade, etc. A única forma que é mecanica-
mente relacionada com medicamentos baseados 
em incretinas e que poderiam, potencialmente, ser 
influenciados por terapias que resultam no estímu-
lo dos receptores GLP-1 é uma gama de alterações 
que varia desde hiperplasia de célula C, adenomas 
de célula C até carcinoma medular de tireóide. Exis-
te pouca dúvida de que o carcinoma medular de 

tireóide é uma das formas mais raras de tumores 
da tireóide. É muito difícil acreditar que uma mudan-
ça na incidência do carcinoma medular de tireóide 
modificaria a incidência de carcinoma de tireóide no 
todo. Isso, porém, é o que Elashoff et al. descrevem 
e deve ser revisto como um achado sem hipótese 
plausível.

Um dos pontos fracos na metodologia do presente 
estudo é a falta de análise de fatores confundidores 
importantes, tais como a obesidade, consumo de ál-
cool, fumo e medicamentos concomitantes. É pos-
sível imaginar que muitos pacientes tratados com 
exenatida ou sitagliptina também foram tratados 
com metformina. Num estudo amplamente mencio-
nado, do mesmo grupo, Matveyenko et al.  descre-
vem que o tratamento com sitagliptina introduziu 
mudanças histológicas no pâncreas exógeno que 
podem ser interpretadas como evidência de pan-
creatite crônica com um potencial para o aumento 
do risco de câncer pancreático. Porém, quando a 
metformina foi co-administrada,  reverteu todas as 
consequências do tratamento com sitagliptina para 
as condições normais.

Uma análise detalhada do trabalho de Elashoff et al. 
identifica pontos fracos em termos metodológicos. 
Outros achados são inconsistentes com o conheci-
mento atual. A impressão geral é que o reporte ten-
dencioso não pode ser excluído como um principal 
fator contribuinte para os achados relatados e isso 
é certo com relação às diferentes magnitudes dos 
efeitos dos tratamentos. Assim, esse estudo pode 
aumentar a conscientização em relação ao poten-
cial dos efeitos adversos, tais como a pancreatite, 
câncer pancreático, câncer de tireóide e outras ma-
lignidades, quando são usados medicamentos an-
tidiabéticos baseados em incretinas, mais especifi-
camente a exenatida e a sitagliptina. Os resultados, 
porém, não podem ser considerados como a res-
posta definitiva para esses questionamentos. Estu-
dos melhores, em termos metodológicos, precisam 
ser urgentemente realizados para que se possa, 
finalmente, fazer juízo sobre os riscos e benefícios 
desses medicamentos, que são usados por ofere-
cerem vantagens específicas, se comparados com 
outros tratamentos (que são muito frequentemente 
associados com hipoglicemia e ganho de peso). Os 
pacientes e médicos precisam ser informados so-
bre os detalhes dessa discussão. Se esses novos, e 
alarmantes, achados vão mudar ou não a prática de 
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prescrição de medicamentos baseados em incre-
tinas deve ser analisado individualmente, e, espe-
rados, sendo essa decisão baseada em resultados 
mais definitivos de estudos futuros.

Embora existam questões importantes que preci-
sam ser respondidas com relação à segurança de 
medicamentos baseados em incretinas, não exis-
tem evidências definitivas apontando para um au-
mento no risco de câncer. A única maneira robusta 
de avaliar o risco comparativo é com ensaios de 
controle, aleatórios, que registrem os efeitos adver-
sos. Não existe a necessidade de ação imediata e 
os pacientes, sob nenhuma circunstância, devem 
parar de tomar a medicação; eles devem consultar 
seus médicos para serem aconselhados sobre seu 
tratamento para o diabetes. ■
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Indivíduos com Diabetes Devem 
Receber Terapia  Realmente 
Individualizada, Dizem as Novas 
Orientações EASD/ADA

Posicionamento EASD / ADA sobre o 
gerenciamento do diabetes tipo 2: uma nova 
abordagem para o tratamento individualizado

Fonte: Congress o EASD                  
Berlin 2012.                                  

A European Association for the 
Study of Diabetes (EASD) e a 
American Diabetes Asso-
ciation (ADA) publicaram 
novas orientações* para o 
tratamento do diabetes tipo 
2 que coloca, pela primeira 
vez, o paciente no centro do processo de tomada 
de decisões clínicas. As orientações foram o foco de 
uma sessão durante a reunião anual da EASD, em 
Berlin, na Alemanha, esse ano.

Esse novo posicionamento é menos focado na pres-
crição em si, se comparado com as orientações ante-
riores, e advoga um envolvimento maior do paciente 
e oferece orientações sobre como usar uma aborda-
gem racional para escolher a terapia. Essa escolha 
agora combina as melhores evidências disponíveis 
na literatura com o conhecimento e experiência do 
médico e as inclinações próprias do paciente.

O tratamento centrado no paciente é definido como 
“uma abordagem que oferece cuidados que respei-
tam e respondem às preferências individuais do pa-
ciente, suas necessidades e valores, assegurando 
que os próprios valores do paciente sirvam de orien-
tação para todas as decisões clínicas”. A EASD e a 
ADA enfatizam que isso deve ser a principal linha or-
ganizacional para os cuidados de saúde oferecidos 
para indivíduos com diabetes (ou qualquer outra do-
ença crônica). “Em razão das incertezas em termos 
de tipo e sequência de terapias, essa abordagem é 
particularmente apropriada para o diabetes tipo 2,” 
diz o presidente da EASD, Professor Andrew Boulton 
(Universidade de Manchester, Reino Unido).

A última palavra é do paciente, é ele que toma as 
decisões finais em termos de escolhas de estilo de 
vida e, de certa maneira, na escolha das intervenções 
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farmacológicas; a implementação da terapia ocorre 
no contexto da vida real dos pacientes e se baseia no 
consumo de recursos.

As novas recomendações da EASD e da ADA pedem 
não só por intervenções individualizadas para o tra-
tamento do diabetes tipo 2, mas também discutem 
metas individualizadas. Enquanto as recomendações 
gerais relacionadas com a intensidade da terapia gli-
cêmica se concentravam, no passado, em níveis de 
HbA1c abaixo de 7%, esse novo posicionamento en-
fatiza um ponto de vista mais pragmático e com me-
tas individualizadas. A meta glicêmica alvo deve levar 
em consideração diversos fatores, incluindo a atitude 
do paciente e os esforços de tratamento esperados, 
o risco potencialmente associado com a glicemia e 
outros efeitos adversos, duração da doença, expec-
tativa de vida, outras comorbidades, complicações 
vasculares estabelecidas e os recursos próprios do 
paciente e do sistema de apoio à saúde. Por exem-
plo, alguns pacientes podem achar que o ganho de 
peso, associado com uma terapia de tratamento do 
diabetes, em particular, inaceitável, e eles podem de-
sejar considerar outras opções.  Outros podem con-
siderar que o risco de hipoglicemia deva ser avalia-
do com mais atenção. E pacientes mais velhos, com 
múltiplas comorbidades, terão outras questões para 
se levar em consideração, se comparados com pa-
cientes mais novos, recém-diagnosticados que, no 
geral, são mais saudáveis.

“A meta geral deverá ser a redução das concentra-
ções de glicose no sangue para níveis que substan-
cialmente minimizarão as complicações de longo 
termo, mas é preciso sempre ter em mente as po-
tenciais efeitos adversos que o tratamento traz, par-
ticularmente para pessoas mais velhas expostas a 
diferentes tratamentos com medicamentos,” alerta o 
Professor Boulton.

Esse posicionamento, de duas das principais asso-
ciações acadêmicas de pesquisa do diabetes, apon-
ta para a necessidade de muitos outros estudos, com 
subgrupos específicos de pacientes, em diferentes 
faixas etárias e em diferentes estágios do diabetes, 
para que seja possível avaliar melhor as diversas 
possíveis combinações de terapias para o diabetes.

Outros pontos chave das novas orientações:

•• Dieta, exercícios e educação continuam sendo 
as bases do programa de tratamento do diabetes 
tipo 2 

•• A menos que exista contra-indicação, a metformi-
na continua o melhor medicamento de primeira 
linha.

•• Depois da metformina, os dados para orientar o 
tratamento são limitados. Uma terapia de com-
binação com 1 ou 2 agentes orais ou injetáveis, 
adicionais, parece razoável, com o objetivo de mi-
nimizar os efeitos colaterais quando possível.

•• Por fim, muitos pacientes vão necessitar  terapia 
com insulina isolada ou em combinação com ou-
tros agentes para manter o controle glicêmico.

•• Deve ser um foco importante da terapia a ampla 
redução de risco cardiovascular. ■

O Diabetes é uma Reação ‘Natural’ à 
Sobrecarga Contínua de Nutrientes
Fonte: Congresso EASD Berlin 2012.    

Uma apresentação do Dr. Darrell 
Neufer (Universidade do Leste da 
Carolina, em Greenville, Carolina 
do Norte, EUA) discutiu, a partir de 
novos dados, a possibilidade do diabetes ser uma 
reação natural das células do corpo à constante so-
brecarga com nutrientes. 

O diabetes tipo 2 começa com as células, gradual-
mente, perdendo sua sensibilidade à insulina e esses 
novos dados sugerem que o mecanismo pelo qual 
isso ocorre está relacionado com “como” as células 
naturalmente respondem ao fornecimento de energia 
versus a demanda de energia. 

As mitocôndrias são conhecidas como os motores 
da célula, convertendo o combustível dos alimentos 
em uma forma química de energia (adenosina trifos-
fato/ATP), usando oxigênio como o aceitante final do 
combustível (i.e., elétrons e íons de hidrogênio) para 
formar água. O motor tem um tipo de circuito elétrico 
ou sistema ‘redox’ que é, por padrão, movido pela 
diminuição da demanda de energia e fornecimento 
de energia, aumentando a pressão.

Normalmente, o sistema respiratório mitocondrial 
opera com um sistema baseado em demanda, o que 
significa que a taxa de utilização de energia e o con-
sumo de oxigênio são determinados pela taxa em que 
a energia está sendo utilizada pelas células, mesmo 
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quando em repouso. Porém, quando o fornecimento 
de energia excede a demanda de energia, a pressão 
dentro do sistema aumenta e faz com que os elétrons 
vazem do circuito, para o oxigênio, prematuramente, 
levando à formação de peróxido de hidrogênio tóxico 
(H2O2). O H2O2 pode, livremente, difundir-se para 
fora da mitocôndria e influenciar diversas vias de si-
nalização.  Assim, o sistema respiratório mitocondrial 
funciona como uma válvula de pressão redox que 
mede e reflete o equilíbrio metabólico celular.  

Quando o balanço é positivo, o vazamento de elé-
trons serve como uma válvula de alívio, acelerando a 
emissão mitocondrial de H2O2.

Usando abordagens genéticas e farmacêuticas vol-
tadas para a mitocôndria, as pesquisas feitas pelo 
laboratório do Dr. Neufer e outros laboratórios desco-
briram que a diminuição da produção ou aumento da 
expulsão de H2O2 mitocondrial podem atenuar ou 
prevenir o desenvolvimento de resistência insulínica 
no músculo esquelético, no contexto de uma dieta 
com alto teor de gordura.

“Esses achados mostram que a alta emissão de 
H2O2 mitocondrial, como consequência de uma 
sobrecarga persistente de nutrientes, pode ser um 
evento primário que acaba por causar perda de sen-
sibilidade à insulina,” explica o Dr. Neufer. Embora o 
mecanismo específico pelo qual a emissão de H2O2 

mitocondrial se relaciona à resistência insulínica não 
seja conhecido, o H2O2 é bem estabelecido como 
um importante regulador de ambiente redox celular 
geral, i.e., a carga elétrica que é distribuída por todo 
o proteoma da célula. “Assim, propomos que a re-
sistência à insulina representa uma resposta natural/
fisiológica e apropriada das células quando expostas 
a persistente sobrecarga de nutrientes, que é media-
da pela biologia dos sistemas redox celulares. Os es-
forços para prevenir ou reverter a doença devem ser 
dirigidos para a restauração do equilíbrio metabólico 
intracelular através da redução do fornecimento de 
energia e/ou demanda de energia aumentada,” con-
clui o Dr. Neufer. ■

GLP-1 e  Sistema Nervoso Central
Fonte: Congresso EASD Berlin 2012.    

A neurofisiologia do GLP-1 foi o 
centro das atenções na apresen-
tação da Dra. Darleen Sandoval, 
Obesity Research Center, Division 
of Endocrinology and Metabolism, Universidade de 
Cincinnati, Ohio, EUA. 

Os medicamentos relacionados com o sistema GLP-1 
são bastante efetivos para melhorar o controle glicêmi-
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co de pacientes com diabetes 
tipo 2. “É interessante notar 
que o GLP-1 já foi reportado 
como causa e cura do Diabe-
tes mellitus tipo 2 (DM2),” con-
ta a Dra. Sandoval. “A diminui-
ção de GLP-1 parece causar a 
progressão desde a tolerância 
à glicose até o DM2 franco. 
Por outro lado, o aumento do 
GLP-1 parece estar implicado 
na rápida resolução do DM2, 
depois de cirurgia bariátrica. 
Porém, o mecanismo de ação 
do GLP-1 não é completamen-
te entendido.”

A função fisiológica do GLP-1, uma proteína secretada 
pelo intestino depois das refeições, é a de regular os 
níveis de glicose, agindo no pâncreas e aumentando a 
secreção de insulina. Mas ocorre que o GLP-1 também 
é produzido no cérebro e pode ligar-se a receptores 
localizados em todo o sistema nervoso central (SNC). 
A ativação farmacológica desses receptores reduz o 
consumo de alimentos e melhora a regulação da gli-
cose em camundongos. “A questão que ainda perma-
nece é se e como o sistema GLP-1 periférico conversa 
com o sistema GLP-1 central”, diz a Dra. Sandoval.

Enquanto o GLP-1 tem sido, tradicionalmente, consi-
derado como um hormônio, ele tem uma meia-vida 
curta e é rapidamente degradado no sangue.  Assim, 
permanece questionável se as pequenas flutuações 
e a vida-curta de GLP-1 no sangue podem agir nos 
receptores GLP-1 dentro do SNC para regular o con-
sumo de alimentos e a glicose. Uma vez secretada 
pelas células L, o GLP-1 atinge a veia porta, um vaso 
densamente enervado, e os receptores GLP-1 têm 
sido encontrados nesses e ativam os neurônios alí lo-
calizados.  Assim, é possível que o GLP-1 possa ativar 
os receptores localizados em neurônios aferentes da 
veia porta que, então, ativam o sistema GLP-1 do SNC 
que regula o consumo de alimentos e a homeostase 
da glicose.

Em sua palestra, a Dra. Sandoval revisou os estudos 
que examinam como o GLP-1 interage com o sistema 
nervoso central para regular os níveis de glicose e o 
peso corporal. Ela discutiu dados que ilustram como 
os camundongos que foram geneticamente criados 
sem a expressão de receptores GLP-1, especifica-
mente no cérebro, apresentaram adipose aumentada 

e que um agonista receptor GLP-1 de ação prolon-
gada é incapaz de reduzir o consumo de alimentos. 

Para testar a hipótese de que os receptores GLP-1 são 
importantes para mediar o impacto da cirurgia bariátri-
ca, a Dra. Sandoval e seus colegas executaram cirur-
gias bariátricas em camundongos que eram despro-
vidos de receptores GLP-1 em todos os tecidos. De 
maneira bastante interessante, esses camundongos 
apresentaram a diminuição de peso corporal espera-
da e melhorias na homeostase da glicose, depois da 
cirurgia bariátrica.  Esses dados indicam que enquan-
to o GLP-1 é importante para regular o peso corporal e 
a glicose, ele não é responsável pelas melhorias fisio-
lógicas que ocorrem depois da cirurgia bariátrica. ■
 

Estatina Relacionada com  
o Aumento de Mialgia
Fonte: Endocrine Today, April 2012

Indivíduos tomando atorvastatina relataram duas 
vezes mais sintomas relacionados com mialgia, se 
comparados com indivíduos recebendo placebo, de 
acordo com achados de um estudo apresentado nas 
61st Scientific Sessions do American College of Car-
diology.

Os pesquisadores do estudo cego, controlado, Effect 
of Statins On Skeletal Muscle Function and Perfor-
mance (STOMP) administraram atorvastatina 80 mg 
(n=203) ou placebo (n=217) diariamente em pacien-
tes adultos, que nunca haviam tomado estatinas, por 
seis meses ou até que os critérios para mialgia do es-
tudo fossem alcançados. Metade dos pacientes eram 
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mulheres e a maioria de meia idade e relativamen-
te saudável, explicou a Dra. Beth A. Parker, MD, do 
departamento de cardiologia preventiva do Hartford 
Hospital, durante uma apresentação oral.

“Nós usamos uma definição rigorosa para mialgia 
nessa coorte,” conta a Dra. Parker. “Se os pacientes 
relatavam aparecimento de dores musculares novas 
ou aumentadas, não associadas com exercícios ou 
atividades físicas recentes e esses sintomas persis-
tiram por, pelo menos, 2 semanas, nós as conside-
ramos dentro do espectro da mialgia. Os pacientes, 
então, eram classificados como tendo mialgia se os 
sintomas desapareciam dentro de 2 semanas depois 
de interromper o medicamento do estudo e, então, 
reapareciam após reiniciar o medicamento, assim 
confirmando a mialgia através do critério de suspen-
são e reintrodução de medicamento.”

Vinte e três pacientes que receberam atorvastatina 
desenvolveram sintomas musculares, 19 dos quais 
experimentaram sintomas depois de interromper o 
tratamento e, então, reiniciando o tratamento. Dez 
casos de mialgia foram relatados no grupo receben-
do placebo (P=.05 para comparação).

“No grupo atorvastatina, o tempo para o surgimen-
to dos sintomas foi de cerca de 30 dias,” diz a Dra. 
Parker. Para o grupo placebo, o tempo para o surgi-
mento de sintomas foi o dobro, de cerca de 60 dias.”

Os pesquisadores não encontraram mudanças sig-
nificativas na força muscular ou no desempenho 
aeróbico entre os grupos recebendo atorvastatina e 
placebo.

“É importante notar que, com relação aos resultados 
miálgicos, nós vimos importantes diminuições em di-
versas variáveis de força, nos pacientes miálgicos, no 
grupo atorvastatina. Porém, o quão específico é isso 
para mialgia e para as estatinas ainda não é claro,” 
explica a Dra. Parker.

Outros resultados mostraram uma redução média sig-
nificativa em LDL de 59.1 mg/dL no grupo atorvastati-
na, mas não foram vistas mudanças no grupo placebo 
(P<.01). Foram relatadas elevações brandas na CK 
(média, 20.8 U/L) e ALT (média, 3.2 U/L) em pacien-
tes recebendo atorvastatina, mas não em pacientes 
recebendo placebo (P<.01 para ambos). A adesão à 
terapia com o medicamento não diferiu entre os dois 
grupos (P=.44). ■

A Diabetology Limited e a USV 
Limited, uma Empresa Farmacêutica 
Líder na Índia, Anunciam um 
Contrato de Licenciamento 
Exclusivo para o Desenvolvimento e 
Comercialização de Insulina Oral no 
Mercado Indiano
Fonte: Diabetology.co.uk

31 de julho de 2012 – a Diabetology Limited, empre-
sa biofarmacêutica premiada na área do diabetes e a 
USV Limited, de Mumbai, uma empresa farmacêutica 
da Índia, líder no mercado indiano de antidiabéticos 
orais, têm o prazer de anunciar que assinaram um 
acordo de licenciamento para o desenvolvimento e 
comercialização da insulina oral da Diabetology para 
o mercado indiano.

Sob os termos do acordo, a Diabetology vai receber 
pagamentos programados do projeto e royalties so-
bre vendas quando o produto alcançar e completar 
as etapas de desenvolvimento, regulamentação e 
comercialização. A USV liderará o processo de de-
senvolvimento na Índia e, depois de obter aprovação 
das autoridades regulatórias, será responsável pela 
comercialização da Insulina Oral da Diabetology den-
tro do grande, e em acelerado crescimento, mercado 
indiano de diabetes. A colaboração espera oferecer 
um novo e importante produto terapêutico para mais 
de 60 milhões de pessoas com diabetes na Índia.

A Insulina Oral da Diabetology oferece potencial para 
beneficiar significativamente os pacientes diabéticos, 
como também seus médicos e cuidadores. O candi-
dato à insulina oral da Diabetology não só vai benefi-
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ciar-se da oportunidade de administrar a insulina de 
maneira fácil e conveniente, através de uma cápsula 
fácil de engolir, o que é especialmente importante 
para crianças, pessoas mais idosas e para os pacien-
tes com fobia de agulhas, mas também se beneficia-
rá da segurança e eficácia em potencial, oferecidas 
por essa nova via de administração que imita a via 
natural da produção de insulina no corpo.

O Dr. Roger New, CSO e Co-Fundador da Diabetolo-
gy explica que “através do uso do inovador sistema 
de administração Axcess™, a Insulina Oral da Diabe-
tology transporta a insulina, no corpo do paciente, 
através do fígado, importante órgão no controle gli-
cêmico e, assim, oferecendo potencial menos  flutu-
ações de glicose e a possibilidade de redução dos 
efeitos colaterais debilitantes a longo prazo.”

Ao comentar sobre o licenciamento da insulina oral da 
Diabetology, o Sr. Prashant Tewari, Diretor Executivo da 
USV Limited explica “é um evento significativo para a 
USV, poder apresentar um importante novo candidato 
para o tratamento de milhões de indianos que sofrem 
com o diabetes. Como líder do segmento de agentes 
antidiabéticos orais na Índia, tem sido nossa missão 
oferecer as melhores soluções para o crescente e muito 
debatido problema do diabetes na Índia. Nós acredita-
mos que um preparado de Insulina Oral será um gran-
de e nós planejamos colocar todo o nosso potencial 
de Pesquisa e Desenvolvimento nesse esforço de levar 
a diante essa tecnologia promissora na qual a Diabe-
tology tem trabalhado tanto e oferecê-la aos pacientes 
indianos através de nossa rede de vendas e marketing.”

O Co-Fundador e Presidente da Diabetology, o Sr. 
Glen Travers, adiciona “nós vemos o evento como 
uma oportunidade importante para a Diabetology e 
para todos os que têm ou são afetados pelo diabetes; 
tendo conduzido nosso produto Insulina Oral por to-
das as etapas de estudos clínicos proof of concept e 
tendo recebido reconhecimento internacional de seu 
potencial, nós agora contamos com a USV que leva-
rá essa importante opção de tratamento para frente, 
oferecendo-a aos pacientes indianos que necessitam 
de um gerenciamento melhor para o seu diabetes.”

A equipe de gerenciamento da Diabetology está feliz 
em poder anunciar esse acordo com uma das mais 
importantes companhias farmacêuticas na Índia e de-
seja tornar púbico o apoio oferecido pelo UK Trade & 
Investment (UKTI), UK BioIndustry Association (BIA) e 
UK India Business Council. ■

O Controle da Glicose Sanguínea 
não Ajuda Crianças Submetidas à 
Cirurgia Cardíaca

Os achados suportados pelo NIH divergem 
de estudos anteriores que mostraram os 
benefícios do controle glicêmico para adultos

Fonte: NIH News, National                            
Institutes of Health

O controle glicêmico rígido em crian-
ças pequenas e maiores, submeti-
das à cirurgias cardíacas, não reduz 
o risco de infecção ou melhora a recu-
peração, de acordo com um estudo subsidiado pelo 
National Institutes of Health.

As crianças muito pequenas ou maiores, submetidas 
à cirurgia cardíaca comumente desenvolvem altos 
níveis de glicose no sangue, o que pode estar as
sociado a problemas de saúde e o risco de morte. 
Embora os resultados de estudos clínicos tenham 
oferecidos informações conflitantes, alguns estudos 
com pacientes adultos, tratados em unidades de te-
rapia intensiva (UTI), mostraram que o controle mais 
rígido dos níveis de glicose no sangue, através do 
uso de insulina, resulta em um número menor de in-
fecções e em estadias mais curtas nos hospitais, se 
comparado com pacientes cujos altos níveis de gli-
cose sanguínea não foram tratados.

O estudo Safe Pediatric Euglycemia in Cardiac Sur-
gery (SPECS) comparou o controle glicêmico rígido 
ao gerenciamento/cuidados padrão de glicose san-
guínea, em 980 pacientes, que se submeteram à cirur-
gia cardíaca de peito aberto, usando by-pass coração-
-pulmão. O controle glicêmico rígido envolve infusões 
de insulina regularmente, monitoradas para manter os 
níveis de glicemia dentro da variação normal.

Comparado ao cuidado padrão, o controle glicêmi-
co rígido não reduziu as infecções relacionadas, tais 
como pneumonia ou infecções sistêmicas, trato uri-
nário ou no local da cirurgia. Também, não reduziu 
a duração da estada na UTI cardíaca, falência de ór-
gãos ou morte.

Os achados foram publicados online em 7 de setem-
bro no New England Journal of Medicine e aparece-
ram na versão impressa de 27 de setembro.
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“As crianças tem recebido, muitas vezes, os medica-
mentos e tratamentos com base no que se sabe que 
funciona com os adultos, mas os tratamentos que 
beneficiam os adultos não necessariamente benefi-
ciam as crianças,” explica o Dr. Michael Lauer, M.D., 
diretor da Divisão de Ciências Cardiovasculares no 
National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI), 
que apóia o estudo. “O estudo acaba por sublinhar a 
importância da pesquisa clínica pediátrica.”

Durante o estudo SPECS, que foi conduzido na Har-
vard Medical School, Boston Children’s Hospital e na 
University of Michigan C.S. Mott Children’s Hospital 
em Ann Arbor, os participantes com idades entre 
recém-nascidos e 36 meses de vida foram aleatoria-
mente distribuídos entre o grupo controle glicêmico 
rígido e o grupo de cuidados padrão em UTI e todos 
foram acompanhados por até 30 dias. O grupo de 
controle glicêmico rígido recebeu insulina para man-
ter os níveis de glicemia dentro da variação normal 
enquanto o grupo de cuidados padrão não recebeu 
insulina. Os dois grupos foram submetidos à monitori
zação contínua para hipoglicemia. Os participantes 
do grupo de controle glicêmico rígido rapidamente 
(em cerca de seis horas) atingiram níveis normais de 
glicose sanguínea com alguns poucos casos de hi-
poglicemia severa.

“O nosso protocolo obteve um controle glicêmico 
rígido e efetivo, mas não melhorou as condições 
de saúde das crianças,” explica o Dr. Michael Agus, 
M.D., do Boston Children’s Hospital e o principal in-
vestigador do estudo. “Outros estudos ainda podem 
demonstrar que essa terapia beneficia uma popula-
ção diferente de pacientes.”

O Dr. Agus realizará follow up de um subgrupo de 
participantes do estudo, ao completarem 1 e 3 anos 
de vida, para descobrir se o gerenciamento ativo 
dos níveis de glicose sanguínea, depois da cirurgia, 
oferecem qualquer efeito de longo prazo.

O estudo SPECS foi subsidiado pelo NHLBI 
(R01HL088448), um suplemento do American Re-
covery and Reinvestment Act através do NHLBI 
(R01HL088448-02S1) e pelo Harvard Catalyst Clinical 
and Translational Research Center (National Center 
for Advancing Translational Sciences UL1 RR 05758).

O NIH criou o website Children and Clinical Studies 
para que as pessoas possam aprender mais sobre a 
pesquisa pediátrica através das estórias e experiên-

cias de pesquisadores, familiares e das próprias 
crianças. Para mais informações, visite http://www.
nhlbi.nih.gov/childrenandclinicalstudies.

Para maiores informações ou para marcar uma en-
trevista com um representante do NHLBI, por favor, 
entre em contato com NHLBI Communications Of-
fice no telefone 301-496-4236 ou e-mail nhlbi_news@
nhlbi.nih.gov. Para marcar uma entrevista com o Dr. 
Agus, entre em contato com Rob Graham no telefone 
617-919-3111 ou e-mail Rob.Graham@childrens.har-
vard.edu.

Parte do National Institutes of Health, the National 
Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) planeja, con-
duz e subsidia pesquisas relacionadas com as cau-
sas, prevenção, diagnóstico e tratamento de doen-
ças cardíacas, vasculares, pulmonares e sanguíneas; 
assim como distúrbios do sono. O Instituto também 
administra campanhas educativas, de âmbito nacio-
nal, sobre a mulher e doenças cardíacas, peso ideal 
das crianças e outros tópicos. As notas para a imp-
rensa emitidas pelo NHLBI e outros materiais podem 
ser encontrados online no endereço http://www.nhlbi.
nih.gov.

Sobre o National Institutes of Health (NIH): o NIH é 
uma agência nacional de pesquisa médica, incluindo 
27 Institutos e Centros e é parte do U.S. Department 
of Health and Human Services. O NIH é a agência 
federal primária para a condução e apoio a pesquisas 
médicas translacionais, clínicas e básicas e ele inves-
tiga as causas, tratamentos e curas para doenças co-
muns e raras. Para maiores informações sobre o NIH 
e seus programas, visite www.nih.gov. ■
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FLORMEL 
Goiabada Cremosa

•• Apresentação: Doce Cremoso

•• Edulcorantes: Sorbitol; 

•• Sabor: Goiaba 

•• Embalagem: Pote de  
vidro contendo  
210g;

•• Sem adição  
de açúcar

•• Com selo de  
qualidade e  
confiança ANAD.

TIVVA 
Massa Alimentícia de Milho

•• Apresentação: Massa Alimentícia de Milho

•• Embalagem: Pacote com 500g

•• Sabor: Original

•• Sem Glúten

•• Sem adição de  
açúcar

•• Com selo de  
qualidade e  
confiança ANAD.

SÃO LOURENÇO 
Cocada diet 

•• Apresentação: Doce Cremoso
•• Edulcorantes: Sorbitol e sucralose; 
•• Sabores: Coco e chocolate, coco e abacaxi, 

coco e morango, coco e maracujá, coco e 
ameixa 

•• Embalagem: Potes contendo 210g e 610g;
•• Sem adição de açúcar
•• Com selo de qualidade e confiança ANAD.

NESTLÉ 
Chocolate para cobertura  

Classic Zero
•• Apresentação: Barra de Chocolate para 

cobertura

•• Edulcorantes: Maltitol e Sucralose; 

•• Embalagem: 500g;

•• 0% Lactose

•• 50% Cacau

•• Sem adição de açúcar

•• Com selo de qualidade e confiança ANAD. 
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Uso de Remédio 
Emagrecedor 
“Alternativo” 
Cresce após Veto 
da Anvisa

Vendas de remédios 
receitados para redução 
de peso mas não 
aprovados para esse fim 
aumentaram desde 2011

Ganho de mercado foi 
acentuado após o veto 
da Anvisa à venda dos 
inibidores derivados de 
anfetamina, há um ano

Após o veto à venda de 
inibidores de apetite do grupo das anfetaminas e 
derivados (femproporex, mazindol e anfepramona), 
a partir de dezembro de 2011, médicos e pacientes 
podem ter migrado para alternativas “off-label” --re-
médios usados para fins diferentes daquele para o 
qual foram aprovados.

Entidades criticam retirada de  
emagrecedores do mercado
É o que indica um levantamento do Sindusfarma 
(Sindicato da Indústria de Produtos Farmacêuticos 
do Estado de São Paulo), com dados da consultoria 
IMS Health, que mediu a venda de três drogas usa-
das como alternativa para perda de peso.

O Victoza (para o tratamento do diabetes tipo 2) teve 
o maior percentual de aumento entre os três. Saltou 
de 7.800 caixas vendidas em agosto de 2011 para 
35,3 mil em setembro - mês em que, em meio às pro-
messas da Anvisa de retirar os inibidores do merca-
do, a revista «Veja» abordou o emprego do Victoza 
para a redução do peso.

Em dezembro, quando os inibidores saíram de vez 
do mercado, 58,5 mil caixas de Victoza foram ven-
didas.

Outro crescimento foi registrado na venda do anti-
depressivo bupropiona, que aumentou 21,4% de no-
vembro de 2011 a agosto deste ano.

Também foram analisadas as vendas do topiramato 
(anticonvulsivante).

Nos meses anteriores à vigência da proibição, o cres-
cimento foi de 20%; de novembro de 2011 a agosto 
desse ano, subiram 26,8%.

Como comparação, diz o Sindusfarma que, o merca-
do cresceu cerca de 9% em número de unidades de 
janeiro a setembro de 2012.

Para o sindicato, é possível fazer a relação da explo-
são nas vendas do Victoza com o veto aos inibidores.

“Quando você diminui o arsenal terapêutico, os mé-
dicos procuram se utilizar de outros, mesmo que 
indicações ‘off-label’ “, afirma Nelson Mussolini, do 
Sindusfarma. Por não acompanhar as prescrições, 
a entidade evitou, porém, fazer a relação direta do 
aumento dos outros remédios com o veto da Anvisa 
aos inibidores.

A retirada dos inibidores foi criticada em audiência 
pública na Câmara. Para especialistas e deputados, 
o veto aumentou contrabando, uso “off-label” e teve 
impacto no aumento de peso e das cirurgias bariá-
tricas.

A Anvisa disse saber que existe o uso “off-label”, mas 
afirmou não ter avaliado aumento dessas prescri-
ções.

Fonte: Folha de S.Paulo, caderno saúde+ciência, 
Outubro de 2012.



No 06 | 2012 | D I A B E T E S  C l í n i c a  | 411

Corrida Contra o Colesterol

Indústria farmacêutica investe em novas 
drogas para baixar taxas de colesterol “ruim”, 
testadas em pessoas com um problema 
genético que eleva esses níveis no sangue

Ninguém acreditou: aos nove anos, a hoje secretária 
Daniele Clemente Martins, 27, descobriu que tinha ní-
veis altíssimos de colesterol no sangue. O colesterol 
“ruim”, o LDL, que normalmente não deve passar de 
100 mg/dl, nela era de 500.

Daniele recebeu o diagnóstico de hipercolesterole-
mia familiar, colesterol superelevado por causas he-
reditárias. Manchas no corpo foram o primeiro sinal 
da doença, conta ela. “Usei vários tipos de remédio. 
Meu colesterol demorou muito para baixar.”

Daniele participa de uma pesquisa no Incor (Instituto 
do Coração do HC de São Paulo) que testa um dos 
novos medicamentos para o controle do colesterol.

O mipomersen interfere na produção de uma pro-
teína essencial para a formação do LDL. O remédio 
pode ser aprovado ainda neste ano nos EUA para o 
tratamento das pessoas com a doença, diz o cardio-
logista Raul Santos, chefe da unidade de lípides do 
Incor e editor da primeira diretriz para o tratamento 
do colesterol elevado familiar, publicada pela Socie-
dade Brasileira de Cardiologia. 

No Brasil, calcula-se que 300 mil pessoas tenham a 
doença.

Novas Opções
A droga mipomersen faz parte de uma nova leva de 
medicamentos que podem se tornar uma alternativa 
às estatinas (como Lipitor e Crestor) também para 
quem tem colesterol elevado sem origem hereditária.

Cerca de 5% das pessoas que tomam estatinas têm 
dores musculares, o que leva algumas a abandonar 
o tratamento. Também há casos de resistência à tera-
pia: os pacientes tomam o remédio, mas o colesterol 
não cede.

A nova injeção semanal, criada pela farmacêutica 
Isis, dos EUA, reduz em até 50% os níveis de LDL 
além do efeito das drogas atuais, segundo estudos 
de fase 3 (os últimos necessários antes da aprovação 
de um remédio).

Outros dois remédios, um da Roche e outro da Sano-
fi, são anticorpos contra uma proteína (PCSK9) pre-
sente no fígado e no intestino que destrói receptores 
de LDL nas células. Os receptores se encaixam no 
colesterol ruim e o tiram de circulação. Aumentando 
o número dessas “fechaduras químicas”, é possível 
baixar o LDL no sangue.

Espera-se que o remédio, também injetável, entre no 
mercado em 2016.

Ainda há mais uma classe de remédios “na fila”, que 
tenta aumentar o colesterol “bom” (HDL) e baixar o LDL.
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Em 2011, um estudo di-
vulgado no congresso da 
American Heart Associa-
tion apontou a eficácia de 
um deles, o evacetrapib 
(Eli Lilly). Mas, neste ano, 
a Roche interrompeu os 
testes de uma droga simi-
lar, o dalcetrapib, depois 
de resultados ruins, o que 
pôs em dúvida o futuro da 
classe.

A corrida das farmacêuti-
cas se justifica pelo tama-
nho do mercado dos re-
médios anticolesterol, que 
estão entre os mais vendi-
dos do mundo.

Além disso, as patentes das 
estatinas estão expirando. 
No Brasil, a atorvastatina (Li-
pitor) tem versão genérica, 
mais barata, desde 2010.

Se forem aprovados, o mi-
pomersen e os anticorpos 
contra a proteína PCSK9 
devem ser indicados, pri-
meiro, para quem tem hi-
percolesterolemia familiar.

Segundo Raul Santos, me-
tade dos homens que têm 
a doença e não a tratam 
tem infarto ou morre até os 
50 anos. Entre as mulheres, 
essa proporção é de 20%.

O programa Hipercol Brasil, do Incor, faz um 
rastreamento genético de pessoas com colesterol 
superelevado e da família delas.

“Às vezes, a primeira manifestação da doença é a 
morte súbita, de gente com 20, 30 anos. São mortes 
que a gente pode evitar.”

Fonte: Folha de S.Paulo, caderno saúde+ciência,  
Outubro de 2012.
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Para Médicos, Faltam Opções de 
Drogas Contra Obesidade

Decisão da Anvisa que restringiu vendas de 
emagrecedores vai fazer uma ano

Alguns pacientes estão comprando derivados 
de anfetamina no exterior; venda de sibutramina 
caiu 34%

Quase um ano após a decisão da Anvisa (Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária) que proibiu os ini-
bidores de apetite do grupo das anfetaminas e res-
tringiu a venda da sibutramina, médicos endocrino-
logistas se ressentem da falta de mais opções de 
tratamento para a obesidade.

“Tenho pacientes que voltaram a engordar e sentem 
muita falta dos remédios proibidos pela Anvisa [do 
grupo das anfetaminas] porque se davam muito bem 
com eles”, diz o endocrinologista Alfredo Halpern.

Márcio Mancini, chefe do grupo de obesidade do 
Hospital das Clínicas da USP, afirma ter visto muitos 
pacientes no hospital que tinham uma boa resposta 
aos anorexígenos, sem efeitos colaterais. Com a proi-
bição, porém, alguns ganharam muito peso e agora 
aguardam para fazer a cirurgia bariátrica no HC.

“Não há um remédio ideal para obesidade que sirva 
para todos. Uns respondem melhor a uma droga e 
uns se dão melhor com outra. A Anvisa prejudicou 
muito uma parcela de pacientes”, afirma.

Alguns foram aos Estados Unidos para se consul-
tar com médicos de lá e comprar os anfetamínicos, 
segundo Halpern. Diferentemente do Brasil, os EUA 
proibiram a sibutramina, mas vendem as drogas deri-
vadas de anfetamina.

O uso de remédios “off label” (fora das indicações da 
bula) é outra opção encontrada pelos médicos.

Os endocrinologistas têm indicado drogas aprova-
das para outras doenças mas que também provocam 
perda de peso, como o Victoza (para diabetes) e o 
topiramato (para enxaqueca).

Nesse caso, a prescrição fica por conta e risco do 
médico.

Outras medidas incluem prescrever o remédio or-
listate (Xenical), que reduz a absorção de gordura e 
pode provocar diarreia, e recomendar mudança de 
hábitos.
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Vendas
De acordo com o diretor-presidente da Anvisa, Dirceu 
Barbano, o número de receitas de sibutramina caiu 
4% nos primeiros sete meses de restrições à droga. 
A quantidade total vendida caiu 34,5%. “A quantidade 
por receita diminuiu. Isso significa que há uma preo-
cupação dos profissionais de cumprir os limites da 
resolução.”

Entre as novas exigências para receitar o remédio 
estão interromper o tratamento se o paciente não 
perder 2 kg em quatro semanas e relatar efeitos cola-
terais. Desde a publicação da norma, em outubro do 
ano passado, a Anvisa recebeu 12 relatos de efeitos 
colaterais, seis deles graves.

Cerca de 2.000 relatórios encaminhados por farmá-
cias ainda estão sendo analisados. Barbano diz que 
a decisão sobre manter ou não a sibutramina no mer-
cado e sobre uma mudança na regra só sairá após 
essa análise.

Outra exigência da nova regra é que médico e pa-
ciente assinem um termo de responsabilidade.  
Barbano, da Anvisa, critica o que chama de “medi-
calização do problema da obesidade”. “Precisamos 
mudar esse comportamento.”

Fonte: Folha de S.Paulo, caderno saúde+ciência,  
Setembro de 2012.

Exercícios Não Ajudaram  
Coração de Diabético
Um outro estudo, que analisou os efeitos dos exer-
cícios físicos na redução de problemas cardíacos 
em diabéticos acima do peso, foi interrompido dois 
anos antes do previsto devido à falta de indícios de 
que as atividades físicas de fato tivessem efeito nes-
se sentido.

Depois de 11 anos acompanhando mais de 5.000 
pessoas, os pesquisadores perceberam que não 
havia diferenças significativas nos problemas car-
díacos entre os que foram submetidos a uma die-
ta balanceada acompanhada de exercícios físicos 
moderados e os voluntários que não seguiram esse 
modelo.

Apesar de não ter diminuído os problemas cardíacos, 
quem fez exercícios físicos teve outros benefícios, 
como perda de peso e menos uso de medicação.

Os pesquisadores agora estão investigando os da-
dos para entender por que não houve melhora car-
díaca.

Fonte: Folha de S.Paulo, caderno saúde+ciência, 
Novembro de 2012. 

 
Ponte de Safena é Melhor para 
Coração Diabético

Levantamento inédito viu que, apesar de muito 
invasiva, cirurgia é melhor do que a colocação 
de stents

Estudo avaliou casos de cardiopatia severa; 
quem fez a operação teve menos risco de morte 
e de complicações

Apesar de ser muito invasiva, a cirurgia para implan-
tação de pontes (como de safena e mamária) se 
mostrou mais eficiente do que a colocação de stent 
- uma espécie de mola que “abre” as artérias - em 
diabéticos com problemas cardíacos severos.

A conclusão é de um estudo inédito realizado em 
conjunto por 140 instituições de todo o mundo. Com 
200 participantes, o Incor (Instituto do Coração do 
Hospital das Clínicas da USP) foi o centro com mais 
representantes nos 1.900 pacientes do estudo.

O grupo foi acompanhado por cerca de cinco anos. 
Os primeiros dados, publicados no “New England 
Journal of Medicine”, mostram diferenças significati-
vas.

No grupo que passou pela cirurgia, as mortes por 
problemas cardíacos foram bem menores do que os 
com stent: 11% contra 7%.

Os pacientes submetidos à cirurgia também tiveram 
menos infartos após o procedimento. Os diabéticos 
que colocaram stents ainda tiveram mais chances de 
voltar para a sala de operações para novos procedi-
mentos.

O trabalho ainda não oferece uma explicação para 
a superioridade da cirurgia em pacientes diabéticos. 
Os voluntários ainda serão acompanhados por mais 
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	  Saúde na Imprensa
dois anos, e um outro artigo 
deve dar a conclusão sobre 
a diferença.

O resultado contraria uma 
tendência geral de preferên-
cia por procedimentos mé-
dicos menos invasivos.

A colocação de pontes é 
uma cirurgia de grandes 
proporções. Sob anestesia 
geral, o paciente tem seu tó-
rax aberto e o osso que une 
as costelas, serrado. O mé-
dico constrói um caminho 
alternativo para restabele-
cer o fluxo de sangue para 
o coração usando uma veia 
retirada do corpo do próprio 
operado.

Já a angioplastia e colo-
cação de stent são mini-
mamente invasivos e em 
geral feitos sob anestesia lo-
cal. Com um cateter, um mi-
núsculo balão é levado até 
a artéria e, quando inflado, 
desobstrui o caminho para 
o fluxo do sangue. Uma pe-
quena “mola” é então colo-
cada no local para manter a 
artéria aberta.

Os resultados iniciais do tra-
balho devem desagradar a 
indústria farmacêutica. Parte 
dos recursos para o levanta-
mento foi oferecida por em-
presas ligadas aos stents.

Fonte: Folha de S.Paulo, caderno 
saúde+ciência,  

Novembro de 2012.
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Benefícios do Atendimento 
Domiciliar na Prevenção do Risco 
Cardiovascular em Portadores de 
Síndrome Metabólica 
Autores: Marino CATTALINI,  
Victor G.O. VIDAL*, Sandra 
E.R.DO PRADO, Gabriela A.
BELUCCI, Vinicius LOLI, 
Silvana A.C. CATTALINI, 
Karina OMORI, Claudio A.C. ERRERIAS

Introdução: Define-se Síndrome Metabólica(SM) 
um conjunto de fatores de risco cardiovascular.
Segundo estudos recentes é possível intervir nos 
portadores da SM com modificações do estilo de 
vida, melhorando os parâmetros bioquímicos e 
biofísicos. Pela importância dos fatores psicoló-
gicos e educacionais na dinâmica de desenvolvi-
mento da síndrome e no êxito da terapêutica,uma 
intervenção que inclua o ambiente doméstico tem 
uma influência positiva no processo.Assim foi pro-
gramado um atendimento domiciliar periódico num 
grupo de portadores de SM,avaliando os efeitos 
sobre os fatores de risco cardiovascular. Objeti-
vos: 1)Comparar o quadro bioquímico e biofísico 
inicial dos pacientes com aquele após o período 
de homecare. 2)Comparar a evolução dos marca-
dores bioquímicos e dos parâmetros biofísicos dos 
pacientes com SM seguidos através do programa 
de homecare com aquela de um grupo controle 
compatível por sexo e idade.3)Elaborar um pro-
grama de homecare para portadores de SM. Meto-
dologia: 50 pacientes, escolhidos entre os porta-
dores de SM dos Ambulatórios do Hospital Escola 
Emilio Carlos, foram divididos aleatoriamente em 2 
grupos:educativo(GE) e controle(GC), compatíveis 
por sexo e idade. Os membros do GE receberam 
atendimento domiciliar mensal por 6 meses. Os 2 
grupos receberam atendimentos coletivos mensais 
no hospital e individuais no início e após 3 e 6 me-
ses. Após as avaliações antropométricas e bioquí-
micas basais dos 2 grupos, os pacientes as repe-
tiram após 3 e 6 meses para observar as modifica-
ções.Foram comparadas as médias antes e após a 
intervenção e estas com os resultados do GC. As 
variáveis quantitativas foram analisadas através de 
média e desvio-padrão. Resultados: Foi observada 
no grupo educativo uma redução estatisticamente 
significante das médias da glicemia pós-prandial 

(161,50 ±50,60 vs. 136,86*±54,77 mg%), da Hb 
glicosilada( 7,79 ±1,67 vs. 6,34*  ±1,89 mg%), 
dos triglicérides(132,05 ±59,20 vs. 105,50*±23,76 
mg%) e do Índice da Massa Corporal(IMC) (32,47 
±9,07 vs. 29,07* ±8,38 Kg/m²)após 6 meses de 
atendimento domiciliar.No grupo controle não hou-
ve redução significativa dos marcadores metabó-
licos e tampouco do IMC. Conclusões: Apesar 
do número limitado de pacientes estudados e do 
período de intervenção que poderia ser mais pro-
longado ainda (inclusive para estudar uma even-
tual melhora dos parâmetros antropométricos),a 
intervenção domiciliar e educacional  reduziu sig-
nificativamente os fatores de risco cardiovascular 
dos pacientes estudados e pode representar uma 
ferramenta valiosa no controle da Síndrome Meta-
bólica. ■

Associação entre Qualidade  
de Vida e Espiritualidade  
em Diabéticos
Autoras: ANA CAROLINA       
COUTO PEREIRA*; BEATRIZ    
BERTOLACCINI MARTÍNEZ

Introdução: Diabetes Mellitus (DM) é uma doen-
ça crônica com elevado risco de complicações, 
que afetam a qualidade de vida (QV). Estudos de-
monstram a influência da espiritualidade na QV de 
pacientes com diversas patologias crônicas, mas 
são poucos os estudos com diabéticos. O objeti-
vo foi avaliar a associação entre espiritualidade e 
QV em pacientes diabéticos. Métodos: Estudo ob-
servacional e transversal com 350 pacientes com 
DM tipo 2, de ambos os gêneros atendidos num 
serviço público de saúde. A pesquisa foi aprovada 
pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UNIVÁS de 
acordo com a Resolução 196/96 do Conselho Na-
cional de Saúde. Para avaliar a QV foi utilizado o 
instrumento SF36 e para avaliar a espiritualidade 
foi utilizada a Escala de Bem Estar Espiritual (EBE). 
As variáveis foram submetidas à análise bivariada 
através da correlação de Pearson e à análise mul-
tivariada através da regressão linear múltipla (mé-
todo stepwise) Na análise dos dados utilizou-se o 
software SPSS 18.0. Adotou-se p < 0,05. Resul-
tados: Gênero masculino foi o mais forte preditor 
de estado geral de saúde (p= 0,0005) e aspectos 

	  Resumos de Trabalhos Temas Livres Aprovados no
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emocionais (p= 0,0001). Menor tempo de DM foi o 
maior preditor de vitalidade (p= 0,02). Bem estar 
existencial foi o mais forte preditor de capacidade 
funcional (p= 0,0001), aspectos físicos (p= 0,002) 
e saúde mental (p= 0,0004). Conclusão: O bem 
estar existencial associou-se positivamente aos do-
mínios de qualidade de vida. ■

Obesidade e Desmame Precoce - 
Mito ou Verdade?
Autores: ALCEU BERNARDO  
COQUEIRO DE OLIVEIRA 
JUNIOR*; ANA LAURA 
MUNERTO ZOÉGA MAROTTI; 
DANIELA VIEIRA MARTINS E PEDRO MIGUEL CARVALHO 
GIANVECCHIO.

Introdução: Obesidade é considerada epidemia 
global e sua prevalência em crianças e adolescen-
tes vêm aumentando nas últimas décadas. Aumen-
to da obesidade infantil é preocupante devido ao 
risco que essas crianças têm de tornarem-se adul-
tos obesos e devido às várias condições mórbidas 
associadas à obesidade. Considerando dificuldade 
do tratamento da obesidade em crianças e adoles-
centes e alto índice de insucessos, torna-se funda-
mental identificação de estratégias efetivas na sua 
prevenção. Destacam-se aquelas mais simples e 
que não ofereçam efeitos colaterais, sendo aleita-
mento materno uma possível estratégia na preven-
ção da obesidade infantil. Espécie humana evoluiu 
e se manteve 99,9% da sua existência amamentan-
do seus descendentes. Portanto, ela está genetica-
mente programada para receber benéficos do leite 
humano e do ato de amamentar no início da vida. A 
Organização Mundial da Saúde, Fundo das Nações 
Unidas para a Infância e Ministério da Saúde reco-
mendam aleitamento materno exclusivo até seis 
meses de vida e até dois anos de idade, associado 
a outros alimentos. Essa introdução de alimentos 
deve ser gradativa, pois com seis meses de idade 
que bebê adquire maturidade fisiológica e neuro-
lógica para receber outros alimentos. Porém, a re-
alidade está distante do recomendado. Objetivos: 
Apresentar uma hipótese de que o aleitamento ma-
terno teria um efeito protetor na obesidade infantil. 
Metodologia: Este estudo constitui-se de uma revi-
são bibliográfica sobre mitos e verdades a respeito 
da obesidade e desmame precoce. Levantamento 

bibliográfico foi realizado nas bases de dados LI-
LACS, MEDLINE e SciELO, utilizando os descritores: 
Obesidade, Aleitamento Materno, Desmame Preco-
ce, Obesity, Breastfeeding e Early Weaning incluin-
do, portanto, publicações em português e inglês. 
Resultados: Relação desmame precoce e obesida-
de infantil é um tema controverso. Enquanto grande 
parte dos estudos mostra intensa associação entre 
esses dois fatores há, ainda, estudos inconclusi-
vos sobre essa relação. Grande maioria dos artigos 
encontrados mostra forte relação entre esses dois 
fatores enquanto uma minoria mostra resultados in-
conclusivos e não foram encontrados estudos que 
neguem essa relação. Devido ao alto impacto da 
obesidade na população e seus alarmantes índices 
de incidência, trata-se de um assunto atual e de ex-
trema importância merecendo maior investigação. 
Conclusões: Podemos concluir que, apesar de ser 
um assunto controverso, há fortes argumentos que 
indicam que o desmame precoce possa estar inten-
samente ligado à obesidade infantil. ■

Dependência Nicotínica e Doença 
Renal Crônica em Diabéticos
Autores: BEATRIZ                      
BERTOLACCINI MARTÍNEZ; 
ANA LAURA CARAMORI 
SILVA*; ANA PAULA DE 
OLIVEIRA FERNANDES; NICHOLAS OLIVEIRA DUARTE; 
RICARDO PEREIRA FRAGA

Introdução: Todo empenho em se estudar os fato-
res de risco para progressão da doença renal crô-
nica (DRC) em diabéticos é válido, principalmente 
no que se refere aos fatores de risco modificáveis, 
como é o caso do tabagismo. OBJETIVOS: Avaliar 
a dependência nicotínica em diabéticos e a presen-
ça de DRC em diabéticos tabagistas. Métodos: Es-
tudo transversal, realizado com 170 diabéticos aten-
didos no Centro Municipal de Educação em Diabe-
tes (CEMED) em Pouso Alegre-MG. A pesquisa foi 
aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Uni-
versidade do Vale do Sapucaí. Os pacientes foram 
divididos em 2 grupos: tabagistas (T) e não tabagis-
tas (NT). Resultados: Nos tabagistas, a média de 
idade foi de 60,41±10,19 anos, dos quais 71,88% 
eram homens; 64,58% tinham hipertensão arterial 
sistêmica (HAS); 21,87% tinham doença cardiovas-
cular (DCV); 30,21% tinham DRC; 33,33% apresen-
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taram sintomas de depressão; 42,71% eram ansio-
sos e 84,38% apresentaram dependência nicotínica 
(DN). Entre os não tabagistas, a média de idade foi 
de 62,39±11,85 anos, dos quais 27,03% eram ho-
mens; 79,73% eram hipertensos; 20,27% apresen-
taram DCV; 31,08% tinham DRC; 25,67 apresenta-
ram sintomas depressivos e 51,35% eram ansiosos. 
Conclusão: Observou-se maior porcentagem de 
homens entre os tabagistas; em ambos os grupos a 
maioria dos pacientes analisados eram hipertensos, 
porém houve maior porcentagem no grupo dos não 
tabagistas. Encontrou-se maior percentual de de-
pressão entre os tabagistas e de ansiedade entre os 
não tabagistas.  Palavras-chave: Diabetes Mellitus, 
Insuficiência Renal Crônica, Tabagismo. ■
 * Acadêmica de Medicina da UNIVÁS (Universidade do Vale do Sapucaí). 

Endereço: Alameda Inglaterra, nº: 117, Bairro City Barretos, Cidade: Bar-
retos - SP , CEP: 14784-021. Telefone: (17)9155 6346, (35)9210 8597. 
Email: na_caramori@hotmail.com

Relação entre a Atividade Física 
Regular e o Controle Glicêmico de 
Pacientes Diabéticos Assistidos 
no Ambulatório Affonso Silviano 
Brandão
Autoras: ANDRÉIA ROLIM         
SOARES*; ALINE PASZTERNAK 
PAIXÃO; CAMILA MARQUES 
MADUREIRA; CAROLINA DE 
CASTRO BARBOSA MELO; CAROLINA MIRANDA 
CARVALHO

Introdução: Associado a rápida urbanização, a tran-
sição nutricional e um estilo de vida sedentário, o 
Diabetes Mellitus tipo 2 tem crescido em paralelo ao 
aumento mundial da obesidade. É consenso que o 
exercício físico deve fazer parte do tratamento dessa 
doença. Objetivos: relacionar o efeito da atividade 
física regular no controle glicêmico, através da he-
moglobina glicada (Hb1Ac) de pacientes diabéticos 
atendidos no Ambulatório Affonso Silviano Brandão. 
Métodos: Trata- se de um estudo transversal reali-
zado no ambulatório Faculdade de Ciências Medi-
cas de Minas Gerais, financiado por uma bolsa de 
Iniciação Cientifica fornecida pela FAPEMIG. Parti-
ciparam desse estudo 50 indivíduos de ambos os 
sexos, que foram atendidos nos ambulatórios de 
clínica médica de endocrinologia entre os meses de 
março e abril de 2012. Foram incluídos apenas pa-

cientes com diabetes tipo 2 e que estavam em pos-
se do resultado do exame de hemoglobina glicada 
recente. Todos os participantes assinaram o Termo 
de Consentimento Livre e Esclarecido. A coleta de 
dados se baseou em um questionário previamen-
te estipulado que analisou as seguintes variáveis: 
sexo, idade, anos com diabetes tipo 2, presença 
da pratica de exercício físico, modalidade, frequên-
cia, duração e o valor da glicohemoglobina (valor 
ideal referente as ultimas diretrizes da ADA - 6,5%). 
Resultados: apenas 30% dos sujeitos do estudo 
praticavam atividade física, dentre esses 80% já re-
alizavam por 12 ou mais meses, sendo que 73,3 % 
possuíam uma frequência de 3 ou mais vezes por 
semana e com duração de no mínimo 60 minutos 
( 74%). A caminhada foi a modalidade mais preva-
lente ( 53%). Em relação a média do valor da Hb1Ac 
dos participantes que praticam atividade física foi de 
7,2 +_1,428%, enquanto que a média dos que não 
praticam foi de 8,164+_ 1,959%. Conclusão: Em-
bora os benefícios dos exercícios físicos sejam in-
discutíveis no controle glicêmico de pacientes com 
diabetes tipo 2, o estudo em questão, não apresen-
tou uma diferença estatisticamente significativa en-
tre as médias da Hb1Ac dos pacientes que realizam 
atividade física e os que não praticam. Os pacientes 
apresentaram baixa adesão em relação a prática 
dessa atividade e a maioria não consegue atingir a 
meta desejada dos níveis de Hb1Ac. ■
Palavras chave: Diabetes Mellitus, exercício físico, 
controle glicêmico, hemoglobina glicada.

Ferramentas de Previsão  
de Risco Genético para  
Obesidade DMT2 
Autor: Marco Antonio                 
Rodrigues de Moraes*

Objetivo: Este trabalho visa apresentar alguns loci 
inequivocamente associados a obesidade e a Dia-
betes Mellitus tipo 2. Metodologia: Genome-Wide 
estuda uma amostragem de indivíduos prevalentes 
para determinada doença (obesidade e DM tipo 2) 
e indivíduos controle não prevalentes, onde se se-
quencializa seus DNAs e faz-se a correlação dos 
loci expressos com os indivíduos prevalentes. Esse 
tipo de pesquisa ainda não é viável no Brasil, então, 
usando resultados de vários países montamos esta 
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apresentação, na qual foi feita meta-análise dos tra-
balhos publicados, tendo como resultado os genes 
que demonstram estar solidamente relacionados 
com a obesidade e DM tipo 2.  Resultados: FTO 
– Fat mass and obesity associated gene – 16q12.2. 
Seu estudo iniciou-se em 2007 na Inglaterra utili-
zando 2.938 indivíduos, sendo 1.924 obesos e de-
monstrou a correlação entre o gene FTO e IMC con-
firmada por  p = 5x10-8. Em meta-analise de sete 
trabalhos em que foram sequenciados os genomas  
de 117.325 indivíduos,  ficou   evidenciada   uma so-
lida relação entre FTO e IMC  tendo demonstrando 
o valor de p sempre < 10-6.  MC4R – Melanocortin 
4 receptor - 18q21.32. Meta-analise totalizou 51.742 
indivíduos analisados, confirmando a associação de 
MC4R com a obesidade severa c/ pMax = 1.1 x 10-
20. IRS1 - Insulin receptor substrate 1 – 2q36.3. Em 
uma amostragem de 4.977 franceses foi associado 
IRS1 com DM tipo 2 com p = 9.3 x 10-12.   Discus-
são: Os loci estudados abordaram diversas popula-
ções em diferentes condições e apresentaram soli-
do relacionamento com as doenças apresentadas, 
demonstrando valores de p sempre menores que 
10-6. Conclusão: Esses resultados demonstram no-
vas ferramentas que abrem o olhar para uma nova 
forma de abordar a clinica e permite a previsão de 
doenças com influencias genéticas; apresentando 
estimativas dos riscos individuais, que podem mo-
tivar pacientes a adotarem comportamentos de re-
dução de riscos, e que vão levá-los a minimizar as 
chances da incidência, e a se prepararem para uma 
melhor qualidade de vida.

Palavras chaves: Diabetes, obesidade, genética 
clínica 
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Taxa de Mortalidade por Diabetes 
Mellitus Tipo 2 nas Capitais 
Brasileiras	
Autores: Raquel Mattos             
Bernardo; BERNARDO, Rejane 
Mattos; LEITE, Denise 
Boechat; BERNARDO-FILHO, Mario.

Introdução: O Diabetes Mellitus Tipo  2 (DM2) é 
conhecido como umas das principais doenças 
crônicas que é afetada pelo estilo de vida e com-
portamento individual. Sabe-se que o DM2  tem-se 
tornado cada vez mais frequente nos países desen-
volvidos e em desenvolvimento. Espera-se que, en-
tre 2000 e 2030, sua prevalência global dobre, atin-
gindo cerca de 366 milhões de pessoas. Acredita-se 
que o aumento na prevalência do  DM2 possa ser 
explicado por um estilo de vida menos saudável ao 
longo do desenvolvimento da Humanidade.  Obe-
sidade,  elevado consumo de fast-food, sedentaris-
mo, fumo e fatores psicossoais são fatores que têm 
impacto  direto ou indireto no desenvolvimento do 
DM2. A prevalência de DM2 no Brasil correspondeu 
a 7,6% em um estudo realizado com amostra repre-
sentativa da população urbana entre 30 e 69 anos 
de idade, apresentando magnitude comparável à de 
países da Europa e da América do Norte. Objeti-
vo: O objetivo desse trabalho foi verificar a taxa de 
mortalidade por DM nas capitais do Brasil entre os 
anos de 1990 e 2009. Metodologia: Utilizou-se a sé-
rie histórica de óbitos para os anos de 1990 a 2009, 
período em que estavam disponíveis os dados de 
mortalidade fornecidos pelo Sistema de Informação 
sobre Mortalidade (SIM) do Ministério da Saúde. 
Foram selecionados no SIM todos os óbitos que 
ocorreram na população de estudo, cuja causa bá-
sica era o diabetes melito(E10 a E14 pela CID-10). 
A população residente em cada capital no período 
estudado foi obtida por meio do Censo Demográfico 
e das estimativas populacionais estabelecidas pelo 
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística dispo-
níveis no DataSUS – Banco de Dados do Sistema 
Único de Saúde. Resultados: A observação dos va-
lores mostra que nas capitais Rio de Janeiro e São 
Paulo, a prevalência de mortes é muito maior do que 
nas demais capitais de outros Estados.  A análise 
desses achados sugere que poderiam ser conside-
radas três situações: (1)o fato de que no Rio de Ja-
neiro e em São Paulo está concentrada uma parcela 
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importante da população do Brasil que está subme-
tida a um ou mais fatores que contribuiriam para um 
estilo de vida não desejável em relação à DM2, (2)
nas demais capitais poderia haver uma subnotifica-
ção da doença, ou(3) que o estilo de vida em algu-
mas capitais seria mais saudável do que em outras. 
Conclusão: Em conclusão, sugere-se uma melhor 
análise das condições de vida das capitais, a reali-
zação de campanhas para reduzir os fatores predis-
ponentes ao DM2 e maior rigor na notificação dos 
casos em todas as capitais brasileiras, para que se 
possa reduzir o número de mortes por DM2. ■

Protocolo de Atendimento em 
Hipertensão e Diabetes da Secretaria 
Municipal de Saúde de Ribeirão 
Preto-SP
Autores: Maria Teresa da           
Costa Gonçalves Torquato; 
SANTOS, Sinval Avelino dos; 
TEIXEIRA, Carla Regina de 
Souza; ZANETTI, Maria Lucia; GODOY, Simone de; PACE, 
Ana Emília; SOUZA, Solange Maria Xavier de; VASSIMON, 
Claudia Siqueira.

Introdução: O Diabetes e a Hipertensão são co-
-morbidades e representam sério problema de saú-
de, acometendo respectivamente, 12,1% e 40,5% 
da população adulta de Ribeirão Preto. O atendi-
mento multiprofissional adequado e o bom controle 
são fundamentais na prevenção de complicações. 
Objetivos: Elaborar um Protocolo de atendimento 
em Hipertensão e Diabetes da Secretaria Municipal 
de Saúde de Ribeirão Preto-SP (SMSRP), seguindo 
as diretrizes atuais e as especificidades do municí-
pio.  Metodologia: Um grupo interinstitucional for-
mado profissionais de Programa de Aprimoramento 
Multiprofissional em Hipertensão Arterial e Diabetes 
Mellitus da SMSRP e da Escola de Enfermagem de 
Ribeirão Preto/USP, elaboraram o protocolo de acor-
do as diretrizes atuais e a experiência clínica das 
duas instituições, agregando dados dos instrumen-
tos e recursos já utilizados pela SMSSRP, contem-
plando os dados do HIPERDIA e os indicadores de 
desempenho de programas de atendimento (SBD, 
2009). Contamos com a colaboração e sugestões de 
“experts” da Faculdade Medicina de Ribeirão Preto/
USP, Centro Universitário Barão Mauá e Universida-

de de Ribeirão Preto. Resultados: O protocolo con-
tém 23 capítulos descritos a seguir: Introdução, epi-
demiologia e objetivos, Conceito, etiologia e classi-
ficação, Fatores de risco, Critérios diagnósticos, Flu-
xo de atendimento, Recursos humanos, Atribuições 
e competências da equipe, Rotina de atendimento 
médico e de enfermagem, Pé diabético: Avaliação 
e cuidado, Rotina de exames laboratoriais, Medica-
mentos padronizados, Fluxograma de tratamento, 
Metas de tratamento, Complicações agudas e crô-
nicas, Protocolo de distribuição e reutilização na in-
sulinoterapia domiciliar, monitorização da glicemia 
e da pressão arterial, Programa de Aprimoramento 
Multiprofissional em Hipertensão Arterial e Diabe-
tes Mellitus, Conteúdo do programa educativo em 
hipertensão e diabetes, Prevenção de doenças crô-
nicas não transmissíveis (Núcleo Passaporte para a 
Saúde, Definição de indicadores de desempenho 
de programas de atendimento a diabéticos/hiper-
tensos, Parcerias, Anexos, e Bibliografia consultada 
e recomendada. Este material foi disponibilizado no 
Portal da Secretaria da Saúde (www.saude.ribeirao-
preto.sp.gov.br) e impresso 400 cópias distribuídas 
para as unidades de saúde e universidades parcei-
ras. Conclusões: Disponibilizando o Protocolo na 
rede de saúde esperamos otimizar o trabalho mul-
tiprofissional e o uso dos recursos disponíveis para 
o atendimento ao hipertenso e diabético em nosso 
município. ■
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Resumo 
O objetivo deste trabalho foi avaliar o perfil clínico-
-epidemiológico e prevalência das complicações crô-
nicas nos 1569 diabéticos atendidos no Mutirão do 
Diabético de Itabuna-BA em 2010. Realizou-se um 
estudo transversal, descritivo, a partir de questioná-
rio, analisando-se: dados clínico-epidemiológicos, 
avaliação da retinopatia diabética (RD) e do pé dia-
bético (pacientes graves realizaram também ava-
liação renal e bioquímica). Estudou-se três grupos: 
grupo 1, pacientes sem RD (n=1267); grupo 2, com 
RD leve ou moderada (n=132); e grupo 3, pacien-
tes com RD grave (n=88). Para a análise estatística, 
utilizou-se t-student, ANOVA e teste de correlação de 
Pearson, considerando p<0,05. Constatou-se que a 
idade média foi de 60,3 anos (24,79% utilizavam insu-
lina). A prevalência de RD foi de 17,69%, sendo esse 

o 1o exame de fundo de olho e pé diabético para, 
respectivamente, 39,52% e 52,14% dos pacientes. A 
prevalência de pé diabético foi de 20,59%, sendo evi-
denciada maior prevalência de lesões no grupo 3. A 
presença de proteinúria nos pacientes foi de 28,82%, 
sendo maior no grupo 3 (45,7%). Constatou-se cor-
relação positiva entre participar do Mutirão e ter re-
alizado exames de fundo de olho ou pé diabético 
(p<0,0001). Assim como, foi verificado que quando 
pior o grau da RD, maior o tempo de DM, e neces
sidade do uso de insulina, mais prevalentes foram os 
achados renais e do pé diabético. Ratifica-se, assim, 
a importância das campanhas para um diagnóstico 
precoce e conhecimento do perfil local da doença.

Palavras-chave: Diabetes; Pé Diabético; Mutirão; 

Retinopatia Diabética.
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Introdução 
o diabetes melito (DM) é um distúrbio crônico em que 
ocorre uma deficiência relativa ou absoluta de insuli-
na afetando o metabolismo dos carboidratos, lipídios 
e proteínas1-3. Os dados disponíveis em relação ao 
DM no Brasil e no mundo são alarmantes: já existem 
246 milhões de diabéticos em todo o mundo (a cada 
dez segundos, uma pessoa morre em consequência 
das complicações do DM); até 2025, esse número 
deve chegar a 350 milhões, de acordo com a Fede-
ração Internacional de Diabetes (IDF)4. Estima-se que 
no Brasil existam em torno de 14 milhões de portado-
res de DM (diagnosticados, somente sete milhões), 
cerca de 8% da população com idade entre 30 e 69 
anos, 17% das pessoas entre 60 e 69 anos e mais de 
18% dos indivíduos com mais de 70 anos5.

O diabetes hoje é a principal causa de cegueira, de 
amputação e de insuficiência renal, levando a uma 
diminuição da expectativa de vida em torno de 10 
anos4, já que a evolução clínica do DM está frequen-
temente associada ao desenvolvimento de compli-
cações macroangiopáticas (cardiopatia isquêmica, 
doença vascular periférica e acidente vascular cere-
bral) e microangiopáticas (retinopatia diabética – RD 
–, nefropatia diabética – ND – e neuropatia sensitiva 
distal – NSD)2,3,6,7,8. Dentre essas, as manifestações 
microangiopáticas são as mais prevalentes e apre-
sentam um maior componente de morbidade9,10.

Com relação a RD, que constitui a principal causa de 
cegueira irreversível em adultos1-3, não existe cura, 
portanto os esforços terapêuticos concentram-se na 
eliminação ou minimização dos fatores de risco para o 
aparecimento e agravamento da doença retiniana (du-
ração do DM, controle glicêmico, dislipidemia, hiper-
tensão arterial sistêmica etc), o que está intimamente 
relacionado com a abordagem terapêutica da síndro-
me plurimetabólica e no pronto tratamento das lesões 
com alto risco de evolução para perda visual1,11. 

Calcula-se que o risco de cegueira nos diabéticos 
seja vinte vezes maior do que na população normal 
e que aproximadamente 19% dos casos de cegueira 
no mundo sejam causados por DM12,13. A correlação 
entre DM e RD é tão importante que essa última é 
considerada atualmente um problema de Saúde 
Pública Mundial, já que após 15 anos de diabetes, 
a prevalência da RD no paciente com diabetes tipo 
1 é de 97%; no DM tipo 2 é de 80%11. No Brasil, já 
foram realizados alguns poucos estudos para calcu-
lar a prevalência da RD12,13. Houve uma variação en-

tre 24% a 39,4%, dependendo da região, sendo que 
ocorreu, em maior frequência, em pacientes residen-
tes em áreas não metropolitanas12. 

As lesões microangiopáticas que afetam os vasos re-
tinianos do paciente diabético resultam, inicialmente, 
em retinopatia não proliferativa, caracterizada por mi-
croaneurismas e oclusões vasculares, e, mais tardia-
mente, em retinopatia proliferativa, caracterizada pela 
formação da neovascularização retiniana, grandes 
hemorragias, descolamento tracional da retina e pela 
formação de cicatrizes. A diminuição da acuidade vi-
sual pode ocorrer em qualquer estágio da RD, devido 
à maculopatia ou edema macular; entretanto, é na 
sua fase avançada, representada pela RD proliferati-
va, que a cegueira ocorre15. 

Em muitos casos, o DM é diagnosticado após uma 
consulta com o oftalmologista, que observam sinais 
de RD em torno de 21% dos diabéticos no momento 
do diagnóstico do Diabetes16, principalmente porque 
cerca de metade dos diabéticos não sabem que tem 
a doença e somente 32% procuram assistência mé-
dica e, quando chegam a procurá-la, muitas vezes já 
apresentam complicações crônicas16. 

O comprometimento renal é também uma das com-
plicações tardias da doença microangiopática no 
DM. Assim como a retinopatia, se constitui numa 
importante causa de cegueira, a nefropatia diabética 
está implicada como uma importante causa de falên-
cia renal11. A sua incidência é, no diabetes tipo 1, de 
30% e, nos diabéticos tipo 2, e, torno de 20%, aco-
metendo indivíduos ainda em idade produtiva (40-50 
anos)11. Trata-se de uma doença de custos elevados 
para o serviço de saúde, sendo que cerca de 40% 
dos pacientes morrem no primeiro ano de tratamen-
to, principalmente por doença cardiovascular 17.

A nefropatia geralmente apresenta-se ao médico 
como proteinúria manifesta no exame de urina con-
vencional, ou mais de 300mg na urina de 24h6. Estes 
pacientes costumam ser assintomáticos do ponto 
de vista renal, porém, possuem já uma glomerulo-
patia avançada que leva ao estado de rins terminais 
em menos de sete anos7. Alguns estudos transver-
sais6,7,18 e longitudinais19 têm identificado alguns fa-
tores relacionados a um maior risco de desenvolvi-
mento de nefropatia: elevação da pressão arterial, 
hemoglobina glicada e colesterol sérico, tabagismo, 
idade avançada, aumento da resistência à insulina, 
dentre outros6,7,18,19. 
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O pé diabético é uma das mais importantes e de-
vastadoras complicações do diabetes, formado pela 
neuropatia, insuficiência vascular periférica e trauma/
infecção20. A neuropatia é o fator de risco mais impor-
tante e prevalente na formação de úlceras, estando 
presente em 80% dos pacientes diabéticos que apre-
sentam ulceração nos pés. As neuropatias parecem 
estar relacionadas à duração do diabetes e ao nível 
de controle glicêmico21. 

As condições de risco relacionadas aos pés que es-
tão associadas a maior probabilidade de amputação 
são: neuropatia periférica com a perda da sensibili-
dade protetora, biomecânica alterada, hemorragia 
sob calos ou deformidades ósseas, doença vascular 
periférica, histórico de úlcera ou amputação e pato-
logia grave envolvendo as unhas20. Vale ressaltar que 
aproximadamente 15% das pessoas com diabetes 
desenvolverão úlcera nos pés e que os diabéticos 
têm 15 vezes mais chances de desenvolver úlceras 
nos pés que conduzem à amputação do que os não-
-diabéticos21. 

Dos pacientes diabéticos que sofreram amputação, 
de 50% a 60% terão a amputação do membro contra-
lateral no período de 3 a 5 anos20. Isso implica em al-
tos custos de hospitalização, assim como em termos 
de afastamento do trabalho, curativos, efeitos sociais 
e emocionais e reabilitação. A detecção precoce do 
“pé em risco” pode ser feita facilmente pela inspeção 
e avaliação da sensibilidade através de testes sim-
ples e de baixo custo. O emprego dessas medidas 
e a educação de profissionais, pacientes e familiares 
podem reduzir em até 50% o risco de amputação20. 

A busca da detecção precoce das complicações mi-
crovasculares do DM tornou-se ainda maior após a 
comprovação de que o controle metabólico é capaz 
de retardar a progressão das mesmas22. A presença 
das alterações renais, da retina e do pé do diabético 
na evolução do Diabetes, reforça, portanto, a busca 
por protocolos mais unificados para melhor avaliar as 
complicações causadas pelas microangiopatias23,24. 

No Brasil, os dados sobre morbidade relacionada ao 
DM são escassos, e um estudo em Ribeirão Preto 
demonstrou que entre 112 pacientes com DM1, com 
duração entre 0 e 43 anos, a frequência das com-
plicações foi de 29,9% para retinopatia, 11,3% para 
nefropatia e 50,9% para neuropatia25.

No Brasil a implantação de Mutirão do Olho Diabéti-
co, um importante programa de prevenção à RD, foi 

do Departamento de Oftalmologia da Universidade 
Federal de São Paulo. Em Itabuna, no Sul da Bahia, 
o Mutirão do Diabético é realizado, anualmente, no 
Hospital de Olhos Beira Rio, desde 2004, abrangen-
do além do exame do fundo do olho, o exame do pé 
diabético e o de detecção da nefropatia diabética. O 
projeto já atendeu mais de cinco mil diabéticos, sen-
do considerada uma das maiores e mais completas 
campanhas de combate ao DM do Brasil.

O objetivo deste trabalho foi avaliar o perfil clínico-
-epidemiológico e a prevalência das complicações 
crônicas nos diabéticos através de um modelo es-
tratégico de atendimento multidisciplinar unificado 
para grande numero de pacientes com aproveita-
mento máximo da tecnologia adequada (Mutirão do 
Diabético).

Metodologia
Foi realizado um estudo descritivo, transversal a par-
tir da análise de fichas de atendimento padronizadas 
(questionários) do Mutirão do Diabético, realizado 
pelo Hospital de Olhos Beira Rio em parceria com a 
Universidade Estadual de Santa Cruz na cidade de 
Itabuna, Bahia.

O Mutirão é um evento já tradicional no município, 
proporcionando atendimento médico especializado 
multidisciplinar, gratuito, com o intuito de diagnosti-
car o mais precocemente possível a RD, o pé dia-
bético e a nefropatia diabética, com o objetivo de 
estabelecer cuidados e medidas preventivas contra 
a cegueira, amputação e falência renal, além do tra-
tamento gratuito da RD grave e da maculopatia com 
fotocoagulação a laser, realizado no próprio evento.

A população estudada foi constituída 1569 pacientes 
atendidos no Mutirão do Diabético de Itabuna-BA. Do 
n total, uma amostra 1487 pacientes foi dividida em 
três grupos para a análise (foram excluídos 82 pa-
cientes para avaliação comparativa por grupos, devi-
do a informações incompletas nas fichas): Grupo 1, 
constituído por pacientes sem RD (n=1267); grupo 
2, com RD leve ou moderada no pior olho (n=132); 
e grupo 3, com RD grave no pior olho (n=88), sendo 
que todos os pacientes deste grupo e 56 pacientes 
do grupo 2 (com edema macular) foram submetidos 
a avaliação renal e bioquímica.

Todos os dados clínico-epidemiológicos foram anota-
dos em uma ficha de atendimento, sendo esta com-
posta por variáveis divididas nos seguintes grupos: 
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(1) Dados pessoais e características clínicas do Dia-
betes: sexo, idade, procedência do paciente, tipo de 
convênio médico, participação ou não em Mutirões 
passados, e meio pelo qual tomou conhecimento do 
mutirão, presença ou não de fatores de risco (hiper-
tensão arterial e tabagismo), uso ou não de insu-
lina e/ou comprimidos, tempo de aparecimento da 
doença, do ultimo exame do fundo de olho ou do 
pé diabético, entre outras; (2) Achados fundoscópi-
cos: realizado por oftalmologistas, especialistas em 
retina, visando detectar e classificar as diferentes 
lesões da RD, seguindo a classificação do ETDRS 

(Early treatment diabetic retinopathy study research 
group)(26): retinopatia não proliferativa leve, modera-
da, severa, retinopatia não proliferativa status pós 
laser; e retinopatia proliferativa e retinopatia prolife-
rativa status pós laser (casos refratários); (3) Avalia-
ção do pé diabético: presença de amputações, de 
deformidades, de úlceras atuais ou prévias, teste de 
sensibilidade ao monofilamento, presença de pulso 
pedioso e tibial, presença de micose e uso de cal-
çados inadequados). (4) Avaliação renal, da pres-
são arterial e bioquímica: (realizadas somente os 
pacientes com RD Grave ou apresentando Edema 
Macular) avaliação de proteinúria, creatinina sérica, 
glicemia, uréia, hemoglobina glicosilada, triglicéri-
des, colesterol total e frações; 

A dinâmica do atendimento iniciou-se com uma fila 
única de fluxo unidirecional, na qual os diabéticos 
foram identificados (etiqueta) e responderam à par-
te inicial do questionário (Dados pessoais e caracte-
rísticas clínicas do Diabetes). As informações foram 
colhidas por acadêmicos de medicina e enfermagem 
previamente treinados, sendo então submetidos à di-
latação pupilar. 

A partir desse ponto, os pacientes foram então enca-
minhados ao exame de mapeamento de retina (fundo 
de olho sob dilatação pupilar), feito por médicos of-
talmologistas especialistas em retina e vítreo, sendo 
o resultado anotado na ficha questionário. Os pacien-
tes com fundo de olho normal ou RD não proliferativa 
leve a moderada foram encaminhados direto para o 
exame do pé diabético (avaliação de neuropatia sen-
sitiva distal). Quando indicado, os pacientes com RD 
grave realizaram tratamento gratuito da RD através 
de fotocoagulação a laser (FIGURA 1) e, posterior-
mente, também, foram encaminhados para avaliação 
do pé diabético (FIGURA 2).

A avaliação do pé diabético foi realizada por equipe 
multidisciplinar composta de acadêmicos previa-
mente capacitados, enfermeiras e médicos angiolo-
gistas: os pacientes foram submetidos a um exame 
de inspeção e palpação dos membros inferiores para 
a avaliação de presença ou não de neuropatia sensi-
tiva e doença vascular periférica, segundo a análise 
de algumas variáveis (perda de sensibilidade ao teste 
de monofilamento, presença de amputações, de de-
formidades ósseas, de úlceras atuais ou prévias, pre-
sença de pulso pedioso e tibial, presença de micoses 
e uso de calçados inadequados). 

Sendo a presença de pé diabético ou neuropatia 
sensitiva distal definida nesta avaliação de triagem 
quando fosse detectada a diminuição ou ausência 
de sensibilidade ao monofilamento. Os pacientes 
triados com alterações típicas do pé diabético foram 
atendidos por uma equipe de angiologistas volun-
tários para uma avaliação individualizada para con-
duta e orientação adequadas, principalmente em 
casos de ausência de pulso, diminuição de sensibi-
lidade e úlcera.

Os pacientes com RD grave (grupo 3) e com edema 
macular submetidos a tratamento com fotocoagula-
ção da retina (parte do grupo 2) realizaram avaliação 
com sumário de urina (detecção imediata de protei-
núria e glicosúria medida por fita) e exames bioquími-
cos para avaliação de glicemia, hemoglobina glicosi-
lada, uréia, creatinina, triglicérides e colesterol total e 
frações. Com o resultado da proteinúria, os pacientes 
foram encaminhados para avaliação renal e da pres-
são arterial por equipe de nefrologistas voluntários 
(FIGURA 3). Sendo definidos como parâmetros de 
triagem para nefropatia diabética: a presença de pro-
teinúria ao exame quantitativo de urina e/ou creatini-
na plasmática >1,3 mg/dl.

Todos os dados das fichas padronizadas foram co-
letados e inseridos em um banco de dados digital, 
composto por planilhas do programa Microsoft Office 
Excel, para posterior avaliação. A análise estatística 
foi realizada utilizando o software Graphpad Prism 5 
(Graphpad, La Jolla, CA). O desenho estatístico ANO-
VA e o teste de correlação de Pearson (r) foram uti-
lizados para a comparação entre as variáveis e um 
p-valor menor que 0,05 foi considerado estatistica-
mente significante.
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Resultados
Dos 1569 pacientes examinados, 65,97% eram do 
sexo feminino e a idade dos pacientes atendidos va-
riou entre 5 e 105 anos (média de 60,3 anos), sendo 
que a maior parte dos entrevistados se encontrava na 
faixa etária de 60 a 69 anos (28,6%). Do total de pa-
cientes, 90,7% eram assistidos somente pelo Sistema 
Único de Saúde (SUS), sendo o Mutirão do Diabético 
a primeira oportunidade de acesso a exame de fundo 
de olho e do pé diabético para, respectivamente, a 
39,52% e 52,14% dos pacientes. Houve correlação 
positiva significativa entre o fato de participar do Muti-
rão do Diabético e a realização dos exames de fundo 
de olho (r=0,65; p<0,0001) e pé diabético (r=0,73; 
p<0,0001).

Quanto à doença diabetes em si e comorbidades as-
sociadas, constatou-se que: a média de anos des-
de o diagnóstico foi de 8,6 anos, sendo que 1236 
(78,78%) dos pacientes fazem uso de antidiabéticos 
orais, enquanto 389 (24,79%) pacientes referiram 
realizar insulinoterapia; 66,41% pacientes afirmaram 
ser hipertensos. 

A prevalência de RD nesta amostra foi de 17,69%, 
sendo encontrada em 545 olhos de 302 pacientes. 
Dos pacientes com RD: 41,83% dos olhos avaliados 
apresentavam a forma não proliferativa leve; 20,73%, 
a forma não proliferativa moderada; 4,03%, a forma 
não proliferativa severa; 14,49% a forma proliferativa 
e 26,74% olhos manifestaram edema macular as-
sociado (TABELA I). A prevalência de indicação de 
tratamento com fotocoagulação a laser devido a RD 
grave e / ou edema macular diabético foi de 8,94% 
(133 pacientes). Sendo a cegueira a complicação 
mais temida para 68,12%, a amputação,para 15,17% 
e insuficiência renal para 14,73% dos pacientes en-
trevistados.

Dos 1267 pacientes com fundo de olho normal (gru-
po 1), 66,83% eram do sexo feminino, com média de 
idade de 60,4 anos. O tempo médio de DM foi de 7,5 
anos, sendo este o 1o exame de fundo de olho para 
42,5% e 1o exame do pé para 54,7% dos pacientes, 
contudo, 44,3% já tinham frequentado Mutirões an-
teriores. Afirmaram serem hipertensos 66,2% desses 
pacientes e usuários de insulina 21,66%. 

Com relação aos 132 pacientes com RD leve a mo-
derada (grupo 2): 62,1% eram do sexo feminino, com 
idade média de 60 anos; cerca de 44,7% faziam uso 
de insulina, com um tempo médio de DM de 12,1 

anos, sendo este o 1o exame de fundo de olho para 
32,6% dos pacientes e 1o exame do pé para 44,7%. 

Na avaliação dos 88 pacientes com RD Grave (grupo 
3), foi observado que 54,5% eram do sexo feminino 
com uma media de idade de 58,6 anos, 77,3% refe-
riram serem hipertensos e 61,4%, insulinodependen-
tes. Com um tempo médio de 16,1 anos de Diabetes, 
este foi o 1o exame de fundo de olho para 20,4% dos 
pacientes, e do pé diabético para 32,9%, sendo que 
56,8% dos pacientes referiram terem frequentado os 
Mutirões passados. 

Todos os pacientes atendidos pelo Mutirão do Diabé-
tico realizaram avaliação da presença de alterações 
neurovasculares em membros inferiores (3138 pés 
de 1569 pacientes), com os seguintes resultados: 
646 (20,59%) casos de alterações de sensibilidade 
ao teste com monofilamento; 556 (17,72%) e 339 
(10,80%) casos de diminuição ou ausência, respec-
tivamente, dos pulsos tibial e pedioso; 556 (17,72%) 
de deformidades; 183 (5,83%) de ulcerações, com 
presença de amputações em 0,96% (30) dos casos. 
A maioria dos pacientes possuía micoses nos pés 
(62,81%), sendo que 1073 (68,39%) usavam calça-
dos inadequados. 

A prevalência de pé diabético foi de 20,59%, sendo 
evidenciada as seguintes lesões nos grupos 1, 2 e 
3, respectivamente: amputação 0,6%, 3,0% e 14,8%; 
insensibilidade ao monofilamento 23,3%, 28,8% e 
44,3%; presença de úlcera 3,2%, 3,8% e 15,9%; de-
formidade óssea em 19,4%, 18,2% e 29,5%; diminui-
ção de pulso tibial em 11,6%, 15,9% e 21,6%; dimi-
nuição do pulso pedioso em 6,7%, 9,1% e 9,1%. 

Quando analisado somente os pacientes do grupo 
3 (340 pés), houve aumento da prevalência em to-
dos os achados de vasculopatia e neuropatia: 108 
(63,53%) casos de alterações de sensibilidade ao 
teste com monofilamento; 58 (34,12%) e 25 (14,70%) 
de diminuição ou ausência, respectivamente, dos 
pulsos tibial e pedioso; 78 (45,88%) de deformida-
des; 26 (15,3%) de ulcerações, com presença de am-
putações em 18 (25,71%) casos. Quanto à presença 
de outras manifestações importantes, 113 (70,59%) 
pacientes apresentavam micoses nos pés, sendo 
que 107 (62,94%) usavam calçados inadequados. 

Ao se comparar os grupos entre si, foram considera-
das diferenças estatisticamente significantes: o fato 
de já ter participado do Mutirão (p=0,0001) ou de 
não ter realizado exame de fundo de olho (p<0,0001) 
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ou do pé diabético (p<0,0001); o tempo de diabetes 
(p<0,0001); o uso de antidiabéticos orais (p=0,03) 
ou de insulina (p<0,0001); alteração de sensibilidade 
ao monofilamento (p<0,0001); pulso tibial diminuído 
(p=0.0055); presença de úlceras (p<0,0001) e am-
putações (p<0,0001) (TABELA I)

Constatou-se correlação positiva significante entre 
alterações simétricas em um membro e o seu con-
tralateral, seja entre a perda de insensibilidade no pé 
direito e no pé esquerdo (r=0.68; p<0,001), ou en-
tre a presença de deformidades no lado direito e no 
esquerdo (r=0,78; p<0,001), ou entre o pulso tibial 
direito e esquerdo (r=0,67; p<0,001), pulso pedioso 
direito e esquerdo (r=0,63; p<0,001) ou presença de 
micose à direita e à esquerda (p<0,001). Encontrou-
-se também moderada correlação positiva entre a 

diminuição do pulso tibial e a diminuição do pulso 
pedioso (r=0,45; p<0,001).

Com a análise dos 144 pacientes submetidos a ava-
liação laboratorial / nefrológica, sendo os 88 pacien-
tes do grupo 3 e 56 pacientes do grupo 2 (tinha RD 
leve / moderada no pior olho, mas apresentavam 
edema macular com indicação de Laserterapia), 
verificou-se os seguintes resultados: 8,82% das pes-
soas atendidas possuíam histórico de doença renal; 
32,94% possuíam história prévia de infecção do trato 
urinário (ITU); 4,11% relataram quadro anterior de li-
tíase renal; 10,58% referiram histórico de proteinúria. 
Quanto a sinais de doença renal, 19,41% referiram 
dor em flanco atual ou passada; 47,05% apresenta-
vam edema de membros inferiores; 47,64% relataram 
presença de urina espumosa. Quando analisados os 

TABELA I – Comparação dos resultados obtidos entre os grupos 1, 2 e 3 com relação a dados clínicos 
epidemiológicos e dos achados do pé diabético.

Variáveis analisadas
Prevalência

Geral Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p

Total de pacientes 1487 1267 132 88

Gênero feminino (%) 65,97% 66,83% 62,1% 54,5% 0,0633

Idade (anos) 60,3 (±0,33) 60,4(±0,33) 59,9 (±0,33) 58,6 (±0,83) 0,0558

Atendidos pelo SUS 90,7% 90,4% 90,9% 92,35% 0,7225

Já participou do Mutirão do 
Diabético (%)

46,84% 44,3% 55,3% 56,8% 0,0001

Nunca realizou exame de fundo 
de olho (%)

39,52% 42,5% 32,6% 20,36% <0.0001

Nunca realizou exame do pé 
diabético (%)

52,14% 54,7% 44,7% 32,9% <0,0001

Tempo de diagnóstico (anos) 8,6 (±0,19) 7,5 (±0,73) 12,1 (±0,87) 16,1 (±0,81) <0,0001

Uso de insulina (%) 24,79% 21,66% 44,7% 61,4% <0,0001

Possuem Hipertensão Arterial 
Sistêmica (%)

66,41% 66,2% 63,6% 77,3% 0,5604

Tabagismo (%) 13,19% 13,6% 15,9% 8,24% 0,0967

Quanto ao pé diabético

Alteração da sensibilidade (%) 23,59% 23,3% 28,8% 44,30% <0,0001

Pulso tibial diminuído (%) 17,72% 11,6% 15,9% 21,6% 0,0055

Pulso pedioso diminuído (%) 10,80% 6,7% 9,1% 9,1% 0,3249

Úlceras (%) 5,83% 3,2% 3,8% 15,90% <0,0001

Amputações (%) 0,96% 0,6% 3,03% 25,71% <0,0001

Micoses (%) 62,81% 63,0% 63,6% 70,59% 0,2131

Deformidades (%) 17,72% 19,4% 18,2% 29,50% 0,1440

Calçados inadequados (%) 68,39% 68,39% 71,2% 62,94% 0,3092
Legenda: Grupo1= fundo de olho normal; Grupo 2= RD não proliferativa leve e/ ou moderada no pior olho; e grupo 
3= RD grave (severa, muito severa, não proliferativa ou proliferativa status pós laser) no pior olho.
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resultados laboratoriais, 28,82% dos pacientes aten-
didos apresentavam proteinúria (20,58% apresenta-
ram 2/++++ ou mais), sendo que metade possuíam 
glicosúria. A prevalência de nefropatia diabética (pre-
sença de proteinúria) no total dos pacientes avalia-
dos foi de 28,82%, sendo que no grupo 3, de 45,7%. 

Dos 56 pacientes do grupo 2: 32,1% eram usuários 
de insulina, 58,9% hipertensos, sendo a média da 
pressão arterial de 150/88mmHg e 43,4% dos pa-
cientes tinham hipertensão há mais de 10 anos. A 
HbA1c estava alterada em 96,1% dos pacientes (mé-
dia de 10,3%), a proteinúria presente em 21,6% dos 
pacientes e a creatinina estava alterada em 23,1%. 
Enquanto que, dos 88 pacientes do grupo 3: 61,4% 
eram insulinodependentes e 77,3% hipertensos. Em 
26,8% destes pacientes a creatinina se encontrava 
alterada, em 45,7% proteinúria estava presente e a 
HbA1c estava alterada em 97% dos casos (média 
de 10,1%) (TABELA II). Houve correlação estatisti-
camente significativa entre níveis de creatinina al-
terada e a presença de proteinúria com RD Grave 
(p<0,0001). 

Discussão
O projeto de RD para atendimento em massa foi 
elaborado por médicos da Organização Mundial de 
Saúde e do Comitê de Prevenção à Cegueira da As-
sociação Panamericana de Oftalmologia. O Mutirão 
do Olho Diabético já é uma realidade no Brasil há 
aproximadamente 10 anos, realizado pelo Departa-
mento de Oftalmologia da Universidade Federal de 
São Paulo (UNIFESP) desde 1998, que a partir de 
transferência de tecnologia para várias locais no Bra-
sil, vem sendo realizado anualmente em Itabuna-BA, 
desde o ano de 2004, que ampliou o projeto para um 
âmbito multidisciplinar, avaliando dados referentes 
ao exame do fundo do olho, da função renal e da 
detecção do pé diabético.

O aumento do número de diabéticos e as devasta-
doras consequências de suas complicações tardias, 
fizeram do diabetes a principal causa de cegueira, 
de amputação e de insuficiência renal. Foi verificado 
quanto pior o grau de retinopatia diabética, quanto 
maior o tempo de diabetes, pacientes insulinodepen-
dentes, mais prevalentes foram os achados renais e 
pé diabético.

Observou-se neste estudo uma prevalência de RD 
de 17,69%, de pé diabético de 20,59% do total de 
pacientes diabéticos atendidos, e de 28,82% de ne-

fropatia diabética entre os pacientes com RD grave 
e / ou edema macular. Com uma média de tempo de 
diabetes de 8,6 anos, sendo que quanto pior o grau 
de RD nos pacientes insulinodependentes e com 
mais tempo de diabetes, mais prevalentes foram os 
achados renais e de pé diabético (neuropatia sensiti-
va distal). Mesmo assim este foi o primeiro exame de 
fundo de olho para 39,52% e primeira avaliação dos 
pés para 52,1% dos pacientes, lembrando que apro-
ximadamente 90% dos pacientes estudados tinham o 
Sistema Único de Saúde como única opção de aces-
so ao médico e que em torno de 47% dos pacientes 
já frequentavam os Mutirões anteriores. A cegueira 
foi a complicação mais temida para 68,12 % dos pa-
cientes estudados, coincidindo com levantamentos 
anteriores realizados em outras regiões do Brasil13. 

A RD é a principal causa de cegueira não curável 
em adultos, acarretando incapacidade para o traba-
lho em pessoas na faixa etária dos 30 aos 75 anos.26 
Mas, se a doença for detectada precocemente e com 
tratamento adequado, os riscos da cegueira podem 
ser reduzidos em mais de 80%9. O melhor tratamen-
to para RD é através da fotocoagulação a Laser da 
retina, que pode reduzir as chances de cegueira em 
70% dos casos9,26. Em nossos casos, 8,94% foram 
encaminhados para fotocoagulação a laser. 

Dados epidemiológicos brasileiros indicam que as 
amputações de membros inferiores ocorrem 100 
vezes mais frequentemente em pacientes com dia-

Tabela II - Associação entre a severidade da 
RD com dados clínicos, história de hipertensão 
arterial e outros achados nefrológicos, uso de 
insulina, presença de proteinúria, creatinina 
sérica e Hemoglobina Glicada alteradas.
Achados Grupo 2 Grupo 3
História de edema em 
membros inferiores

49,10% 51,40%

História de urina 
espumosa

43,40% 61,10%

História de proteinúria 5,70% 15,30%
Uso de Insulina 32,10% 61,40%
História de 
Hipertensão

58,90% 77,30%

Creatinina sérica 
alterada

23,10% 26,80%

Proteinúria presente 21,60% 45,70%
Hemoglobina glicada 
alterada

96,10% 97,00%
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betes melito23. A grande maioria dos casos graves 
que necessita de internação hospitalar, origina-se de 
úlceras superficiais ou de lesões pré-ulcerativas nos 
pés de pacientes diabéticos com diminuição da sen-
sibilidade por Neuropatia Diabética associada a pe-
quenos traumas, geralmente causadas por calçados 
inadequados, dermatoses comuns, ou manipulações 
impróprias dos pés pelos pacientes ou por pessoas 
não habilitadas. Foi demonstrada no estudo uma for-
te associação estatística entre a presença e a gravi-
dade da RD, com a prevalência de úlceras de MMII e 
amputações (p<0,0001).

A neuropatia sensitiva distal, a nefropatia e a retino-
patia são complicações microvasculares do diabetes 
que podem estar associadas. Inúmeros trabalhos so-
bre retinopatia e pé diabético têm seguido protocolos 
distintos, apesar de a microangiopatia constituir fator 
etiopatogênico comum23,24. A prevalência de sinais 
suspeitos de pé diabético foi de 20,59% da popula-
ção estudada, sendo cada vez maior quanto mais 
grave for a RD, chegando 44,3% nos pacientes do 
grupo 3. 

Estudos definiram a proteinúria como indicador da ne-
fropatia e fator de risco para o desenvolvimento lesão 
retiniana7,8,11, mais presente no Grupo 3 (p<0,05). A 
creatinina e a HbA1c foram similares, com tendência 
a ser pior no grupo 3, havendo correlação estatistica-
mente significativa entre a presença de proteinúria e 
a RD Grave (p<0,0001).

Confirmou-se a associação entre gravidade da RD, 
incidência de Nefropatia e Pé Diabético com tempo 
de doença, uso de insulina, pior no grupo de pacien-
tes mais graves (p<0,05). Quanto pior o grau de RD, 
quanto maior o tempo de diabetes, e a necessidade 
de insulina, mais prevalentes foram os achados re-
nais e de pé diabético, o que demonstra, no grupo 
3, que a presença de alteração renal, pé diabético 
e mau controle glicêmico presente em boa percen-
tagem dos pacientes, são fatores que aumentam a 
morbimortalidade nos diabéticos. Nestes casos fo-
ram comuns a alta prevalência de HBA1c alterada 
e níveis pressóricos médios muito elevados, cor
roborando para necessidade de ações mais efetivas, 
principalmente para estes pacientes mais grave com 
maior risco de morbimortalidade. A presença das al-
terações da retina, nefropatia e do pé diabético na 
evolução do DM, reforça a busca por protocolos mais 
unificados para melhor avaliar as complicações cau-
sadas pela microangiopatia.

Conclusão
Houve uma prevalência aumentada de alterações 
significativas secundárias ao pé diabético e nefropa-
tia nos pacientes com RD grave. Sendo importante 
uma avaliação multidisciplinar destes pacientes, com 
atenção especial aos pacientes com retinopatia, so-
bretudo naqueles com RD grave. Contudo, é inegável 
que o exame do fundo de olho é fundamental para 
um acompanhamento mais seguro e consistente dos 
pacientes diabéticos, proporcionando inferir nos ris-
cos do acometimento de outros órgãos-alvos. Por-
tanto é imprescindível a busca por protocolos mul-
tidisciplinares mais unificados para melhor avaliar as 
complicações.

Assim como em todas as doenças crônicas, fornecer 
aos pacientes informação, acesso a saúde e preven-
ção e abordagem multidisciplinar é a melhor maneira 
de controlar o DM. Portanto, a importância de rea-
lização de campanhas multidisciplinares, fomentan-
do o diagnóstico precoce a título de promover um 
acompanhamento efetivo da doença, objetivando a 
diminuição da incidência de suas múltiplas comorbi-
dades e conhecendo o perfil clínico-epidemiológico 
local da doença. Formação de um banco de dados 
com informações importantes das prevalências das 
complicações do diabetes, com isto, traçando um 
perfil clínico-epidemiológico local, podendo ser re-
levante para implementação de novas políticas de 
saúde mais eficientes a partir destas informações 
unificadas.
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FIGURA 1. A - B: Exame de mapeamento de retina em 
salas com pacientes dispostos em cadeiras formando 
semi-círculos; C – D: Tratamento com fotocoagulação a 
laser da retina.

FIGURA 2. A - B: Estação do exame do pé diabético; 
C: palpação de pulso; D: exame de sensibilidade com 
monofilamento.
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FIGURA 3. A: Estação da nefropatia diabética com 
equipe de nefrologia; B: coleta de sangue para exames 
bioquímicos.



434 | D I A B E T E S  C l í n i c a  | No 06 | 2012

A revista Diabetes Clínica é uma publicação com periodicidade bi-
mestral e está aberta para a publicação e divulgação de artigos 
científicos das áreas relacionadas ao Diabetes e patologias asso-
ciadas.

Os artigos publicados em Diabetes Clínica poderão também ser 
publicados na versão eletrônica da revista (Internet) assim como 
em outros meios eletrônicos (CD-ROM) ou outros que surjam no 
futuro, sendo que pela publicação na revista os autores já aceitem 
estas condições.

A revista Diabetes Clínica assume o “estilo Vancouver” (Uniform 
requirements for manuscripts submitted to biomedical journals, 
N Engl J Med. 1997; 336(4): 309-315), preconizado pelo Comitê 
Internacional de Diretores de Revistas Médicas, com as especifi-
cações que são detalhadas a seguir. 

Ver o texto completo em inglês desses Requisitos Uniformes 
no site do International Committee of Medical Journal Editors 
(ICMJE), www.icmje.org, na versão atualizada de outubro de 
2001.

Os autores que desejarem colaborar em alguma das seções da 
revista podem enviar sua contribuição (em arquivo eletrônico/e-
mail) para nossa redação, sendo que fica entendido que isto não 
implica a aceitação do mesmo, que será notificado ao autor.

O Comitê Editorial poderá devolver, sugerir trocas ou retorno de 
acordo com a circunstância, realizar modificações nos textos re-
cebidos; neste último caso não se alterará o conteúdo científico, 
limitando-se unicamente ao estilo literário.

1. Editorial
Trabalhos escritos por sugestão do Comitê Científico, ou por um 
de seus membros.

Extensão: Não devem ultrapassar 3 páginas formato A4 em corpo 
(tamanho) 12 com a fonte English Times (Times Roman) com 
todas as formatações de texto, tais como negrito, itálico, sobres-
crito, etc.; a bibliografia não deve conter mais que 10 referências.

2. Artigos originais
São trabalhos resultantes de pesquisa científica apresentando da-
dos originais de descobertas com relação a aspectos experimen-
tais ou observacionais, e inclui análise descritiva e/ou inferências 
de dados próprios. Sua estrutura é a convencional que traz os 
seguintes itens: Introdução, Material e métodos, Resultados, Dis-
cussão e Conclusão.

Texto: Recomendamos que não seja superior a 12 páginas, forma-
to A4, fonte English Times (Times Roman) tamanho 12, com todas 
as formatações de texto, tais como negrito, itálico, sobrescrito, etc.

Tabelas: Considerar no máximo 6 tabelas, no formato Excel/Word.

Figuras: Considerar no máximo 8 figuras, digitalizadas (formato.
tif ou .jpg – em alta resolução) ou que possam ser editados em 
PowerPoint, Excel, etc.

Bibliografia: É aconselhável no máximo 50 referências bibliográficas.

Os critérios que valorizarão a aceitação dos trabalhos serão o de 
rigor metodológico científico, novidade, originalidade, concisão 
da exposição, assim como a qualidade literária do texto.

3. Revisão
Serão os trabalhos que versem sobre alguma das áreas relacionadas 
ao Diabetes, que têm por objeto resumir, analisar, avaliar ou sintetizar 
trabalhos de investigação já publicados em revistas científicas. Quanto 
aos limites do trabalho, aconselha-se o mesmo dos artigos originais.

4. Atualização ou divulgação
São trabalhos que relatam informações geralmente atuais sobre 
tema de interesse dos profissionais de Diabetes (novas técnicas, 
legislação, etc.) e que têm características distintas de um artigo 
de revisão.

5. Relato ou estudo de caso
São artigos de dados descritivos de um ou mais casos explo-
rando um método ou problema através de exemplo. Apresenta 
as características do indivíduo estudado, com indicação de sexo, 
idade e pode ser realizado em humano ou animal.

6. Comunicação breve
Esta seção permitirá a publicação de artigos curtos, com maior 
rapidez. Isto facilita que os autores apresentem observações, 
resultados iniciais de estudos em curso, e inclusive realizar co-
mentários a trabalhos já editados na revista, com condições de 
argumentação mais extensa que na seção de cartas do leitor.

Texto: Recomendamos que não seja superior a 3 páginas, formato 
A4, fonte English Times (Times Roman) tamanho 12, com todas as 
formatações de texto, tais como negrito, itálico, sobre-escrito, etc.

Tabelas e figuras: No máximo quatro tabelas em Excel e figuras 
digitalizadas (formato.tif ou .jpg – em alta resolução) ou que pos-
sam ser editados em PowerPoint, Excel, etc

Bibliografia: São aconselháveis no máximo 15 referências biblio-
gráficas.

7. Resumos
Nesta seção serão publicados resumos de trabalhos e artigos 
inéditos ou já publicados em outras revistas, a cargo do Comitê 
Científico, inclusive traduções de trabalhos de outros idiomas.

8. Correspondência
Esta seção publicará correspondência recebida, sem que neces-
sariamente haja relação com artigos publicados, porém relacio-
nados à linha editorial da revista.

Caso estejam relacionados a artigos anteriormente publicados, será 
enviada ao autor do artigo ou trabalho antes de se publicar a carta.

Texto: Com no máximo 2 páginas A4, com as especifica-
ções anteriores, bibliografia incluída, sem tabelas ou figuras. 

Preparação do original

1. Normas gerais
1.1 Os artigos enviados deverão estar digitados em processador de 
texto (Word), em página de formato A4, formatado da seguinte ma-
neira: fonte Times Roman (English Times) tamanho 12, com todas 
as formatações de texto, tais como negrito, itálico, sobrescrito, etc.

	  Normas de publicação



No 06 | 2012 | D I A B E T E S  C l í n i c a  | 435

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

1.3 Numere as figuras em arábico e envie de acordo com as es-
pecificações anteriores.

As imagens devem estar em tons de cinza, jamais coloridas, e 
com resolução de qualidade gráfica (300 dpi). Fotos e desenhos 
devem estar digitalizados e nos formatos.tif ou.gif.

1.4 As seções dos artigos originais são estas: resumo, intro-
dução, material e métodos, resultados, discussão, conclusão 
e bibliografia. O autor deve ser o responsável pela tradução do 
resumo para o inglês e também das palavras-chave (key-words). 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

O conteúdo do resumo deve conter as seguintes informações:

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

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

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

Em seguida os autores deverão indicar quatro palavras-chave 

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

termos utilizados na lista dos DeCS (Descritores em Ciências da 

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

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

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

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

e material, incluindo auxílio governamental e/ou de laboratórios 

farmacêuticos devem ser inseridos no final do artigo, antes das 

referências, em uma seção especial.

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

finido nos Requisitos Uniformes. 

As referências bibliográficas devem ser numeradas por numerais 

arábicos entre parênteses e relacionadas em ordem na qual apa-

recem no texto, seguindo as seguintes normas:

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

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

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

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

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

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

editor. Hypertension: pathophysiology, diagnosis and manage-

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Virtual de Saúde (www.bireme.br). 

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

de 6, colocar a abreviação latina et al.

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

localization of urokinase-type plasminogen activator receptor in hu-

man gliomas. Cancer Res 1994;54:5016-20.



436 | D I A B E T E S  C l í n i c a  | No 06 | 2012

	  Calendário de eventos 2012/2013

2012

Novembro

XXX Congresso Brasileiro de Endocrinologia e 
Metabologia
Data: 07 a 10 de novembro
Local: Goiânia – GO
Informações: http://www.growup-eventos.com.br
Tel: 11 3044-1339

 
4th World Congress on Controversies 
to Consensus in Diabetes, Obesity and 
Hypertension (CODHy)
Local: Barcelona - Espanha 
Data: 8 à 11 de Novembro 
Informações: www.codhy.com/2012/ 

6th Congress of the International Society of 
Nutrigenetics/Nutrigenomics (ISNN)
Local: Centro de Convenções Rebouças 
Data: 18 à 21 de Novembro 
Site: http://www.isnnbrazil.org.br/ 
Informações: meire@meetingeventos.com.br

Dezembro

World Congress of Clinical Lipidologia
Data: 06 a 9 de Dezembro
Local: Budapeste – Hungria
Informações: www.clinical-lipidologia.com

2013

Fevereiro

EID – Excellence in Diabetes
Local: Istambul, Turquia 
Data: 06 a 09 de Fevereiro 
Fone: +44 20 83265710 
Informações: http://www.excellence-in-diabetes.
eu E-mail: eid@eic.com Abril

5th International Congress on PreDiabetes and 
the Metabolic Syndrome
Local: Viena, Austria 
Data: 18 a 20 de Abril 
Informações: http://www.kenes.com/preDiabetes

Junho

73nd Scientific Sessions - ADA American 
Diabetes Association
Data: 21 a 25 de Junho
Local: Chicago - Illinois
Informações: www.diabetes.org
* Inscrições abertas a partir de Dezembro de 2012

Julho

18º Congresso Brasileiro  
Multidisciplinar em Diabetes
Data: 25 a 28 de Julho
Local: São Paulo
Informações: anad@anad.org.br
Tel.: 11 5572-6559

Setembro

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

VII Congresso Brasileiro de Engenharia 
de Tecidos e Estudos das Células-Tronco - 
ABRATRON
Local: Hosp. Sta. Catarina - São Paulo - SP 

Data: 28 a 29 de Setembro 

Informações: paula@fernandapresteseventos.com.br

Outubro

XIX Congresso da Sociedade  
Brasileira de Diabetes
Local: Florianópolis / SC 
Data: 09 a 11 de Outubro 
Informações: http://www.diabetes2013.com.br 
E-mail: faleconosco@diabetes2013.com.br



Tecnologia para mudar a vida 
de quem tem diabetes.

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

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

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

•  Combina o controle da glicose em TEMPO REAL, com 
a moderna tecnologia inteligente de infusão contínua de insulina;

•  Permite o acompanhamento dos hábitos diários
de quem tem diabetes com melhor controle glicêmico.

0h  6h  12h  18h  0h0h  6h  12h  18h  0h0h  6h  12h  18h  0h

Grá� cos de tendência das oscilações Grá� cos de tendência das oscilações Grá� cos de tendência das oscilações Grá� cos de tendência das oscilações 
glicêmicas com um exame a cada 5 minutos no visor.glicêmicas com um exame a cada 5 minutos no visor.glicêmicas com um exame a cada 5 minutos no visor.glicêmicas com um exame a cada 5 minutos no visor.

Alarme sonoro: fazer glicemia capilar 
e tomar medida preventiva.

Evita possível 
hiperglicemia.

Evita possível Evita possível 
hipoglicemia.hipoglicemia.

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

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

Meta 
glicêmica

Fig. 1 - Glicemias capilares Fig. 1 - Glicemias capilares Fig. 1 - Glicemias capilares 
exames pontuais, isolados.exames pontuais, isolados.exames pontuais, isolados.exames pontuais, isolados.

Referências bibliográfi cas: Bode, B.W.; Gross, T.M.; Thornton, K.R.;  Bode, B.W.; Gross, T.M.; Thornton, K.R.; 
Mastrototaro, J.J. Continuous glucose monitoring used to adjust diabetes Mastrototaro, J.J. Continuous glucose monitoring used to adjust diabetes 
therapy improves glycosylated hemoglobin: a pilot study. therapy improves glycosylated hemoglobin: a pilot study. therapy improves glycosylated hemoglobin: a pilot study. Diabetes Res 
Clin Pract, v.46, n.3, p.183-190, 1999. Kaufman, F.R.; Gibson, L.C.; , v.46, n.3, p.183-190, 1999. Kaufman, F.R.; Gibson, L.C.; , v.46, n.3, p.183-190, 1999. Kaufman, F.R.; Gibson, L.C.; 
Halvorson, M.; Carpenter, S.; Fisher, L.K.; Pitukcheewanont, P. A pilot Halvorson, M.; Carpenter, S.; Fisher, L.K.; Pitukcheewanont, P. A pilot Halvorson, M.; Carpenter, S.; Fisher, L.K.; Pitukcheewanont, P. A pilot Halvorson, M.; Carpenter, S.; Fisher, L.K.; Pitukcheewanont, P. A pilot 
study of the continuous glucose monitoring system: clinical decisions study of the continuous glucose monitoring system: clinical decisions study of the continuous glucose monitoring system: clinical decisions 
and glycemic control after its use in pediatric type 1 diabetic subjects. and glycemic control after its use in pediatric type 1 diabetic subjects. and glycemic control after its use in pediatric type 1 diabetic subjects. 
Diabetes CareDiabetes Care, v.24, n.12, p.2030-2034, 2001. Ludvigsson, J.; Hanas, , v.24, n.12, p.2030-2034, 2001. Ludvigsson, J.; Hanas, 
R. Continuous subcutaneous glucose monitoring improved metabolic R. Continuous subcutaneous glucose monitoring improved metabolic R. Continuous subcutaneous glucose monitoring improved metabolic 
control in pediatric patients with type 1 diabetes: a controlled crossover control in pediatric patients with type 1 diabetes: a controlled crossover 
study. Pediatrics, v.111, n.5, pt 1, p.933-938, 2003. Doyle, E.A.; 
Weinzimer, S.A.; Steffen, A.T.; Ahern, J.A.; Vincent, M.; Tamborlane, W.V. 
A randomized, prospective trial comparing the effi cacy of continuous 
subcutaneous insulin infusion with multiple daily injections using 
insulin glargine. Diabetes Care, v.27, n.7, p.1554-1558, 2004. 
Bode, B.; Gross, K.; Rikalo, N. et al. Alarms based on real-time sensor 
glucose values alert patients to hypo- and hyperglycemia: the guardian 
continuous monitoring system. Diabetes Technol Ther, v.6, n.2, 
p.105-113, 2004.

Re
g.

 A
NV

IS
A 

10
33

91
90

30
6

Ligue 0800 773 9200 ou escreva para:
atendimento.diabetes@medtronic.com

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

não precisar, sem olhar ou tocar na bomba.
Discreto e fácil de usar com total comodidade.
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