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@ Editorial

Novo Analogo do GLP1: Um Valioso Aliado

no Tratamento do Diabetes Tipo 2

Todos nods, profissionais de saude envolvidos no tra-
tamento do Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2), sabemos
que esta doenca é multifatorial , sendo caracteriza-
da por vérias disfungdes no metabolismo da glicose.
Também é bem estabelecida a associacdo do DM2
com o aumento do risco de doenga cardiovascular,
em boa parte devido as complicagcdes micro e macro-
vasculares.

O investimento em pesquisa clinica é condicao “sine
qua non” para que tenhamos cada vez mais ferramen-
tas terapéuticas para o controle da doenga. De alguns
anos para ca, a comunidade médica presenciou a ma-
terializacao de novas estratégicas terapéuticas através
do lancamento de medicamentos inovadores.

No contexto do desenvolvimento farmacolégico,
pode-se destacar o aparecimento de novas classes
terapéuticas, em especial os inibidores da enzima
DPP-4 e os analogos do GLP-1. Atualmente no Brasil
sado comercializadas 4 moléculas da primeira classe
(sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina e linagliptina) e
2 moléculas da Ultima classe (exenatida, liraglutida).
No primeiro trimestre deste ano, o EMA — European
Medicine Agency — aprovou uma nova molécula de
analogo do GLP-1, a lixisenatida. Como sempre, é
com muito bons olhos que vemos o aumento do arse-
nal terapéutico para o tratamento do DM2, em especial
num momento em que a individualizagao do tratamen-
to deve ser a base para a definicdo da conduta tera-
péutica.

A lixisenatida foi desenvolvida com base na molécula
da exedina-4. A diferenca consiste da retirada de um
aminoacido prolina e no acréscimo de 6 aminoacidos
lisinas no terminal-C da molécula exedina-4. A figura
abaixo demonstra a sequéncia de aminoacidos que
compde a molécula da lixisenatida.

Atualmente ja comercializada em paises como o Reino
Unido e Alemanha, a lixisenatida possui duas dosa-
gens comerciais diferentes de acordo com a fase do
tratamento. Para as duas primeiras semanas de trata-
mento preconiza-se a dose de 10mcg, a ser injetada
dentro do periodo de 1 hora antes do café da manha.
A dose de manutengao de tratamento é 20mcg.

Quanto aos estudos clinicos, a eficacia e seguranca da
lixisenatida foi avaliada pelo programa clinico GetGoal,
que envolveu mais de 5.000 pacientes e estudou a mo-
lécula em uma série de esquemas terapéuticos diferen-
tes: monoterapia, combinacdo com 1 ADO, combina-
cdo com multiplos ADOs e combinacdo com insulina
basal. Em relacao a combinagao terapéutica, & espe-
rado que a molécula seja aprovada no Brasil ja com a
indicacao para uso conjunto com a insulina basal.

Segundo as diretrizes da ADA/EASD (Sociedades
Americana e Européia de Diabetes, respectivamente),
os analogos de GLP-1 sdo moléculas caracterizadas
por alta eficacia na redugao da HbA1c, baixo risco de
hipoglicemia e efeito benéfico no peso corporal. Con-
siderando os efeitos de classe, podemos esperar que
a lixisenatida tenha efeitos semelhantes as moléculas
ja comercialmente disponiveis no Brasil. Vale ressaltar,
entretanto, que o perfil desta nova molécula tras algu-
mas possibilidades de individualizagdo do tratamento
do DM2 devido ao seu perfil de controle da glicemia.
Com posologia recomendada de 1 injecao por dia, a
lixisenatida pode ser considerada um analogo de GLP-
1 de acdo prandial, dada a sua acao na reducao da
HbA1c por meio de um efeito pronunciado no controle
da glicemia pos-prandial.
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Figura 1. Estrutura molecular da lixisenatida

Atenciosamente,

Prof. Dr. Fadlo Fraige Filho
Presidente
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Problemas de Pé
Diabético: Atualizagao
de Evidéncias, Margo
2013

Um resumo de novas e selecionadas
evidéncias, relevantes para as orientagoes
clinicas NICE 119, de pacientes internados
com problemas de pé diabético (2011)

NHS

Al iy for
Headth and Cimcal Evcelioece

A Atualizacao de Evidéncias oferece um resumo
de novas evidéncias selecionadas e publicadas
desde a Ultima busca na literatura com o intui-
to de oferecer orientacdes credenciadas sobre
o assunto. Essas evidéncias reduzem a neces-
sidade de individuos, gerentes e comissarios
buscarem novas evidéncias. As Atualizagbes
de Evidéncias destacam os pontos chave sobre
novas evidéncias e oferecem comentarios des-
crevendo seus pontos fortes e fracos. Elas tam-
bém indicam se as novas evidéncias podem ter
impacto, em potencial, sobre as atuais orienta-
coes. Para informacdes contextuais, essa Atuali-
zacao de Evidéncias deve ser lida junto com as
orientacdes clinicas relevantes, disponiveis na
pagina do NHS Evidence para o Diabetes.

As Atualizagc6es de Evidéncias nao substi-
tuem as atuais orientacoes credenciadas e
nao oferecem recomendacoes de pratica for-
mal.

O NHS Evidence € um servico oferecido pelo
NICE para melhorar o uso, acesso e informa-
coes, baseadas em evidéncias, sobre saude e

bem estar social.

1 Comentarios sobre novas evidéncias

Esses comentéarios analisam as referéncias chave
identificadas especificamente para a Atualizacdo de
Evidéncias. Os comentarios concentram-se em ‘re-
feréncias chave’ (as referéncias identificadas através
do processo de busca e sao priorizadas pelo EUAG
para a inclusdo na Atualizacdo de Evidéncias), que
sao identificadas como texto em negrito. As referén-
cias de suporte oferecem contexto ou informacoes
adicionais aos comentarios. Os cabecalhos foram
retirados das orientacoes.
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Introducao
Variacgao na incidéncia de amputacao de membros
inferiores

A introducdo das notas NICE clinical guideline 119
(CG119) para problemas de pé diabético que podem
levar a perda de mobilidade e amputagdo do mem-
bro, com consequente impacto adverso para a qua-
lidade de vida dos pacientes e significativo impacto
financeiro para o NHS. Ela também estabelece que
existe uma variacao no gerenciamento de pacientes
internados com problemas de pé diabético, em razao
de uma série de fatores, incluindo diferengas na or-
ganizacao dos cuidados entre a admissao de pacien-
tes e quadros agudos onde os pacientes demandam
cuidados e depois sao liberados. Essa variabilidade
depende da geografia, fundos individuais, especiali-
dades individuais e a disponibilidade de podélogos
com conhecimento em pé diabético.

Um estudo de Holman et al. (2012) examinou a va-
riacdo na incidéncia registrada de amputacdes de
membros inferiores na Inglaterra, com base em Es-
tatisticas de Episodios Hospitalares para todos os
151 Fundos de Cuidados Priméarios com a Saude da
Inglaterra, por 3 anos, até 31 de marco de 2010. Do
total de 34.109 amputagcdes durante esse periodo,
16.693 (48,9%) ocorreram em pessoas com Diabe-
tes. A incidéncia foi de 2,51 por 1.000 pessoas/ano
em individuos com Diabetes, comparados com 0,11
por 1.000 pessoas/ano em individuos sem o Diabe-
tes (risco relativo [RR] no Diabetes=23,3). Foi vista
uma variagao de 8 vezes na incidéncia em todos os
Fundos de Cuidados Primarios com a Saude, na In-
glaterra, em pessoas com Diabetes (variagao 0,64—
5,25 por 1.000 pessoas/ano) e pessoas sem Diabe-
tes (variacao 0.03-0,24 por 1.000 pessoas/ano). Em
pessoas com Diabetes, ocorreu uma variagao de 10
vezes em amputagdes maiores (variagao 0,22-2,20
por 1.000 pessoas/ano) e amputagées menores (va-
riacdo 0,30-3,25 por 1.000 pessoas/ano).

Embora a incidéncia de amputacdes, por si s6, pos-
sa nao refletir, com precisao, a qualidade dos servi-
cos de saude locais, os autores concluiram que as
diferengas regionais em cuidados com a saude po-
dem ser um fator em potencial na consideravel va-
riacdo na taxa de amputacdes em toda a Inglaterra
(embora precise ser lembrado que isso s6 pode ser
demonstrado com esses dados). Essas evidéncias
sao amplamente consistentes com o reconhecimen-
to, no NICE CG119, de que existe uma variacao re-



gional entre as praticas e reforga a necessidade de
uma prestacado mais consistente de cuidados com o
Diabetes, como estabelecido nas orientagées. E pre-
ciso lembrar, também, que o nimero de amputagoes,
derivado das Estatisticas de Episédios Hospitalares,
difere de tais informacdes obtidas da Auditoria Na-
cional de Diabetes (como discutido no relatério de
testes para o Indicador de Resultados do Grupo de
Comissionamento Clinico NICE para ‘amputacéo de
membro inferior em pessoas com Diabetes’).

Referéncia chave
Holman N, Young RJ, Jeffcoate WJ (2012) Variation in the recorded inciden-
ce of amputation of the lower limb in England. Diabetologia 55: 1919-25

1.1 Equipe multidisciplinar de cuidados com os pés
Nenhuma nova evidéncia foi encontrada para essa
secao.

1.2 Informacoes e suporte para os pacientes

Educagao do paciente em prevencao de ulcera-
coes de pé diabético

O NICE CG119 recomenda que os pacientes rece-
bam explicagbes consistentes, relevantes e claras
para que possam tomar decisdes informadas. Os pa-
cientes devem ter um contato que acompanhara o
tratamento durante a internacdo e sera responsavel
por oferecer informacdes sobre o diagndstico e trata-
mento, e os cuidados e 0 apoio necessarios. A edu-
cacgao formal do paciente nao é, porém, atualmente
discutida pelas orientagoes.

Uma revisdo Cochrane feita por Dorresteijn et al.
(2012) avaliou os programas educacionais para pa-
cientes em prevencao de ulceracdes nos pés. Foram
incluidos ensaios prospectivos aleatérios controla-
dos (RCTs), em pacientes com Diabetes Tipo 1 e Tipo
2, em qualquer cenario e com um foco explicito em
cuidados com os pés e excluidos estudos cujo Uni-
co objetivo era a otimizacao dos niveis de glicose no
sangue. Um total de 12 RCTs (n=2763) foi incluido, 4
deles executados em cenario de cuidados secunda-
rios (incluindo 1 estudo conduzido no Reino Unido) e
1 na emergéncia de um hospital; os restantes foram
baseados na comunidade ou cenarios de cuidados
de saude primarios. A heterogeneidade dos estudos
impossibilitou uma analise agrupada.

O efeito da educacao do pacientes sobre ulceracdes
e amputacoes foi relatado em apenas 5 dos 12 estu-
dos, um deles (=354 membros) relatou incidéncia

reduzida de ulceracdes nos pés (RR=0,31, 95% CI
de 0,14 para 0,66) e amputagao (RR=0,33, 95% Cl de
0,15 para 0,76), 1 ano depois de uma sessao de edu-
cacao, em grupo, de 1 hora; embora um estudo si-
milar (=172 pacientes) nao tenha confirmado esses
achados para ulceracdes ou amputacdes (RR=1,00,
95% CI de 0,70 para 1,44; e RR=0,98, 95% CI de
0,41 para 2,34, respectivamente). As intervencoes
educacionais mostraram ser capazes de melhorar o
conhecimento dos pacientes sobre os cuidados com
0s pés, no curto prazo, em 5 dos 8 estudos e os pa-
cientes relataram que o comportamento deles com
relacdo ao autocuidado também melhorou, no curto
prazo, em 7 dos 9 RCTs (embora os autores tenham
notado que esses resultados foram mensurados sub-
jetivamente e possam ser, até certo ponto, tendencio-
sos). Um em cada 5 RCTs descobriu que uma inter-
vencao educacional foi associada com melhorias em
problemas relacionados com calos, unhas e infec-
coes por fungo; mas como a podologia também fazia
parte da intervencao, os pacientes passaram a visitar
um poddlogo com maior frequéncia. Trés estudos fo-
ram considerados pelos autores como sub-potentes
e nao apresentaram quaisquer beneficios em termos
de educacao.

Os autores notaram diversas limitacoes da revisao,
incluindo que os estudos variaram notavelmente em
termos de participantes, grupos de controle, medi-
das de desfecho, acompanhamento e os métodos
e intensidade dos programas educacionais e que a
maioria dos estudos incluidos apresentava risco alto
ou ndo claro de resultados tendenciosos em razao de
reporte insuficiente.

Os autores concluiram que as evidéncias robustas
eram insuficientes para demonstrar que a educagao
limitada de pacientes, por si so, é efetiva para atingir
reducoes clinicamente relevantes nas incidéncias de
ulceragoes e amputacdes. A insuficiéncia dos estudos
incluidos na revisao impossibilita uma interpretacao
clara e, consequentemente, essas evidéncias nao
terao o impacto desejado no NICE CG119. Pesquisas
maiores sao necessarias em termos de educagao de
pacientes, particularmente quando combinadas com
outras intervencoes, para a prevencao de ulceracdes
relacionadas com pé diabético.

Referéncia chave

Dorresteijn JAN, Kriegsman DMW, Assendelft WJJ et al. (2012) Patient edu-
cation for preventing diabetic foot ulceration. Cochrane Database of
Systematic Reviews issue 10: CD001488
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1.3 Cuidados: dentro de 24 horas depois

da admissao no hospital, do paciente com
problemas de pé diabético ou da detecgao de
problemas de pé diabético (se o paciente ja
estiver no hospital)

Nenhuma nova evidéncia chave foi encontrada para
essa secao.

1.4 Exame e avaliagao inicial
Utilidade clinica de pontuagées diferentes para fe-
ridas/ulceracoes relacionadas com o Diabetes

Durante o desenvolvimento do NICE CG119 foram
encontradas evidéncias limitadas sobre a utilidade
clinica de pontuacbes diferentes para feridas e ul-
ceracoes relacionadas com o Diabetes e, portanto,
nenhum sistema de pontuacdo, em particular, é re-
comendado.

Karthikesalingam et al. (2010) conduziu uma revi-

sao sistematica que avaliou 11 sistemas de pontua-
cao para ulceracoes de pé diabético e 6 estudos de
validacdo ou comparativos. Designs heterogéneos
dos estudos, diferentes metodologias e populacdes
de paciente nao permitiram uma meta-analise quan-
titativa. A revisdo discutiu pontos fortes e fracos de
sistemas de pontuagado individuais (embora sem
avaliacdo formal de qualidade para os sistemas de
pontuacdo). Também foi notado que embora existam
muitos sistemas de pontuagao para a classificacao
do pé diabético, muito poucos foram validados.

Os autores consideraram que um grande problema
com os sistemas de pontuacao existentes é a inca-
pacidade de ajuste para a presenca de multiplas ul-
ceragcoes em diferentes pontos do pé diabético. As
definicbes padronizadas e a avaliagdo quantitativa
de isquemia e infeccdo também impdem desafios.
Ainda, os atuais sistemas de pontuacao nao incluem
determinantes sistémicos dos resultados (por exem-
plo, doenga sistémica concomitante ou hiperglicemia
persistente).

Os autores concluiram que sistemas de pontuagao
detalhados oferecem um método valioso para a com-
paracao de dados de diferentes centros de pé diabé-
tico e sistemas de pontuacdo simplistas podem ser
usados na pratica clinica, com a escolha de um sis-
tema determinado para a populacdo que esta sendo
estudada.
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Os achados dessa revisao sao consistentes com o
ponto de vista manifestado no NICE CG119, sem
sistema de pontuacéo em particular se destacando
como melhor dentre os outros sistemas.

Referéncia chave
Karthikesalingam A, Holt PJE, Moxey P et al. (2010) A systematic review of
scoring systems for diabetic foot ulcers. Diabetic Medicine 27: 544-9

1.5 Investigacao em caso de suspeita de infecgao
em pé diabético

Matrizes de DNA para determinar infeccao em pé
diabético

Durante o desenvolvimento do NICE CG119, foram
vistas evidéncias limitadas de qualidade baixa ou
muito baixa da utilidade clinica das ferramentas de
avaliacao, investigacédo e diagnéstico para infeccoes
em pé diabético. As evidéncias relacionadas com o
uso de tecnologia de matriz de DNA nao foram espe-
cificamente consideradas. Nao foram feitas recomen-

dacdes relacionadas com as ferramentas de diag-
néstico, incluindo as tecnologias emergentes.

Um estudo da tecnologia de matriz de DNA, para
distinguir entre ulceracdes de pé diabético infectadas
e nao infectadas foi relatado por Sotto et al. (2012).
O estudo avaliou 195 pacientes admitidos, em
centros franceses, com ulceragbes de pé diabético
entre abril de 2008 e junho de 2010. Na admissao,
as ulceragcdes foram clinicamente examinadas por
médicos e classificadas de acordo com a escala para
infeccdo da Infectious Diseases Society of America
que vai de nao infectada (grau 1) a infectada (grau
2-4). Depois do debridamento da ferida, amostras
para cultura bacteriana foram colhidas por esfregao
da base do ferimento, aspiracdo por agulha ou
bidpsia de tecido. Foram incluidos no estudo
apenas pacientes com cultura mono-microbial de
Staphylococcus aureus. Foi obtido um segundo
espécime bacteriano da ferida, de pacientes com
ulceragoes nao infectadas, 1 més depois da primeira
amostra. Matrizes de oligonucleotideo foram usadas
para determinar os genes de resisténcia e viruléncia
do S. aureus e cada uma, isoladamente, foi, entao,
designada como um complexo clonal colonizante
(CC) ou um CC infectante (CCs colonizantes sendo
os do tipo que normalmente sdo encontrados em
ulceracdes nao infectadas).




Entre os 195 pacientes, 75 ferimentos foram inicial-
mente classificados como ndo infectados e 120 como
infectados. Os CCs colonizantes foram encontrados
em 44 (59%) isolados de Ulceras nao infectadas,
mas apenas na Atualizacao de Evidéncias 33 - pro-
blemas com pé diabético (margo 2013) foram apre-
sentados 106 (5%) isolados de ulceragoes infectadas
(p<0,001). Em amostras de acompanhamento, em
ulceracdes consideradas como infectadas ou pio-
rando, as cepas colonizantes foram encontradas em
apenas 6 (4%) ulceracdes, mas cepas infectantes fo-
ram encontradas em 132 (96%).

Reciprocamente, em ulcera¢des consideradas como
cicatrizadas ou com resultado favoravel, as cepas
colonizantes foram encontradas em 49 (86%) ulce-
racoes, mas as cepas infectantes foram encontradas
em apenas 8 (14%). Os resultados podem indicar o
potencial das matrizes de DNA para diferenciar ulce-
racOes infectadas e predizer os resultados.

A maior limitagao do estudo, notada pelos autores,
foi a inclusao de ulceracdes de pé diabético com S.
aureus como o Unico patégeno enquanto na pratica
0 gue se encontra nas ulceracdes sdo colonias po-
limicrobianas. Adicionalmente, o diagnédstico clinico
inicial de infecc@o de ulceracao tem diferido entre os
médicos e os métodos usados para obter as culturas
também nao sdo os mesmos em todos os pacientes.
Finalmente, o estudo usou o resultado de cura de ul-
ceracdes como um fator de medicao de infecgao e
nao uma definicdo padronizada, mais robusta.

As limitacdes desse estudo fazem com que seja im-
provavel que ele exerca qualguer impacto no NICE
CG119 e os resultados e conclusées demandam
corroboracao de estudos adicionais, incluindo uma
avaliacado de custo-efetividade. Ainda, o teste usado
nesse estudo ndo estd, no momento, amplamente
disponivel no Reino Unido.

Referéncia chave

Sotto A, Richard J-L, Messad N et al. (2012) Distinguishing colonization
from infection with Staphylococcus aureus in diabetic foot ulcers with
miniaturized oligonucleotide arrays. Diabetes Care 35: 617-23

1.6 Gerenciamento de infeccao de pé diabético
Monoterapia com Moxifloxacina versus piperacili-
na + tazobactam intravenoso, seguido de amoxi-
cilina/clavulanato oral

O NICE CG119 recomenda comegar com uma te-
rapia antibiética empirica baseada na gravidade da
infeccao, usando o antibiético apropriado para cada
situacao clinica e de acordo com a severidade da in-
feccdo e com o menor custo de aquisigao possivel.
Para infeccoes brandas, devem ser oferecidos antibi-
oticos orais com atividade contra organismos Gram-
-positivos. Para infeccdes moderadas e severas, de-
vem ser oferecidos antibidticos com atividades con-
tra organismos Gram-positivos e Gram-negativos,
incluindo bactérias anaerdbicas (devem ser iniciados
antibiéticos de administracdo oral ou intravenosa
para infeccdo moderada, com base na situacéo cli-
nica e dependendo da escolha do antibiético e para
infecgdes severas, antibiéticos intravenosos, também
dependendo da situagao clinica). Recomenda-se que
o regime definitivo de antibiéticos e a duracéo do tra-
tamento sejam informados no exame microbiolégico
e na resposta clinica para a terapia antibiética empi-
rica. Nenhum antibiético especifico é recomendado
pelas orientacoes.

Gyssens et al. (2011) conduziram um estudo du-

plo cego, duplo modelo RCT para determinar se a
moxifloxacina 400 mg intravenosa, uma vez ao dia,
seguida de moxifloxacina 400 mg oral, uma vez ao
dia (n=426) nao foi inferior a piperacilina 4 g/tazo-
bactam 0,5 g intravenosa, 3 vezes ao dia, seguida
de amoxicilina 875 mg/clavulanato 125 mg oral, duas
vezes ao dia (n=377) para o tratamento de infecgoes
de pele e de estrutura de pele complicadas (cSSSI).
Adultos com cSSSI de mais de 21 dias de duracéo fo-
ram incluidos se apresentavam também, pelo menos,
3 outros sintomas, como segue: drenagem ou des-
carga purulenta; eritema que se estende da borda
da ferida; flutuancia, dor ou sensibilidade ao apalpar;
inchaco ou endurecimento; febre; ou contagem ele-
vada de células brancas no sangue ou nivel proteina
C-reativo. O estudo excluiu os pacientes meticilina-
-resistentes, S. aureus, S. epidermidis ou enterococos
vancomicina-resistentes. Os pacientes que haviam
recebido antibiéticos nos 7 dias precedentes a entra-
da no estudo foram também excluidos, a menos que
nao tenha sido observada qualquer resposta mesmo
com o tratamento por 3 ou mais dias e uma cultura
mostrando um patdgeno suscetivel aos medicamen-
tos do estudo. Um total de 316 (39,4%) dos 803 pa-
cientes incluidos no estudo tinha Diabetes Mellitus e
233 pacientes foram diagnosticados com infeccao de
pé diabético.
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Foi administrado tratamento intravenoso por, pelo
menos, 3 dias e até o paciente nao apresentar febre
por, pelo menos, 24 horas. A duracao total do trata-
mento foi de 7-21 dias. A analise dos resultados foi
ajustada para sub-tipo cSSSI, severidade da doenca
e necessidade de cirurgia na linha de base (definida
como cirurgia dentro de 48 horas depois de iniciar os
medicamentos do estudo) e o resultado primario foi
uma resposta clinica para a populacéo por-protocolo.

Um comité de revisdo de dados independente consi-
derou que a cura clinica em pacientes com infeccao
de pé diabético, na populacédo intencao-de-tratar, foi
obtida em 86/123 (69,9%) dos pacientes tratados com
moxifloxacina (76,4% na populacao por protocolo) e
em 76/110 (69.1%) dos pacientes tratados com o regi-
me comparador (78,1% na populacao por protocolo).
Na populacéo total, a moxifloxacina ndo se mostrou
inferior ao regime comparador na populacéo por pro-
tocolo e na populagéo intengcao-de-tratar, com taxa de
sucesso clinico de 88,6% versus 89,6% (p=0,758) e
82,2% versus 80,9% (p=0,632), respectivamente.

Os autores reconheceram algumas limitagoes do es-
tudo, incluindo uma analise limitada dos microorga-
nismos (potencialmente subestimando o espectro da
infeccao), o efeito desconhecido da cirurgia para os
resultados com antibiéticos e que embora o estudo
tenha incluido pacientes do Reino Unido, a maioria
deles era da Europa Oriental. Adicionalmente, o re-
crutamento de pacientes ja recebendo antibioticos,
depois de um teste positivo para patdégenos sensiveis
aos medicamentos do estudo pode diferir da pratica
recomendada no Reino Unido para a prescricao ini-
cial empirica de antibiéticos no tratamento de infec-
cao de pé diabético.

Esse estudo adiciona ao corpo de evidéncia sobre an-
tibidticos, no tratamento de infeccao de pé diabético
e sugere que a monoterapia com moxifloxacina, uma
vez ao dia, pode ser equivalente aos atuais tratamen-
tos multi-antibiéticos que envolvem muiltiplas doses di-
arias. Na auséncia de dados sobre efetividade de cus-
tos, a evidéncia é consistente com a recomendagao
do NICE CG119 de que a selecao deve ser baseada
na situacéo clinica e no menor custo de aquisicao.

Referéncia chave
Gyssens IC, Dryden M, Kujath P et al. (2011) A randomized trial of the effi-
cacy and safety of sequential intravenous/oral moxifloxacin monothe-

rapy versus intravenous piperacillin/tazobactam followed by oral amo-

xicillin/clavulanate for complicated skin and skin structure infections.
Journal of Antimicrobial Chemotherapy 66: 2632-42

138 | DIABETES Clinica | N°03 | 2013

1.7 Gerenciamento de ulceracgoes de pé diabético
Debridamento, curativos e descarrego

O NICE CG119 recomenda que a abordagem para
o debridamento, curativos e descarrego deve levar
em consideracdo o conhecimento especializado, a
experiéncia clinica, a avaliagao clinica do ferimento,
as circunstancias clinicas, o local da ulceracéao e a
preferéncia do paciente e devera usar a abordagem
com o0 menor custo de aquisicao.

Sete revisdes Cochrane recentemente consideraram
diferentes aspectos de debridamento e curativos,
das quais 4 revisdes foram do mesmo grupo. Dos 29
RCTs sobre gerenciamento de ulceragbes de pé dia-
bético, incluidos nessas revisoes, 9 foram avaliados
em 2 ou mais revisoes.

Uma revisao Cochrane por Edwards and Stapley
(2012) avaliou a efetividade das intervencoes de de-
bridamento para a cicatrizacio das ulceracoes de pé
diabético. Seis RCTs (n=488) foram incluidos, com
todos os estudos também incluidos em 1 ou mais
das outras revisdbes Cochrane discutidas nessa se-
cao. O debridamento cirdrgico nao mostrou diferen-
cas significativas na proporgao de ulceracdes com-
pletamente cicatrizadas dentro de 6 meses, compa-
rado com o gerenciamento nao cirdrgico (RR=1,21,
95% Cl de 0,96 para 1,51, p=0,1; 1 RCT, n=42). Nao
foram vistas também diferencas significativas na
proporcao de pacientes que obtiveram cicatrizacao
completa da ulceragado com larvas, comparado com
hidrogel (RR=2,5, 95% CI de 0,5 para 12,5; 1 RCT,
n=140). Em uma andlise agrupada, os hidrogeéis se
mostraram, porém, significativamente mais efetivos
na cicatrizacao das ulceracdes, se comparados com
gaze e cuidados padrao (RR=1,84, 95% CI de 1,3
para 2,61; 3 RCTS, n=232).

Uma revisdo Cochrane de 5 RCTs (n=446) feita por
Dumville et al. (2011a) especificamente examinou
curativos com hidrogel (e incluiu os 3 estudos com
hidrogéis identificados na revisao feita por Edwards e
Stapley 2012) e também encontrou (de uma analise
agrupada dos mesmos 3 ensaios, exceto com a ex-
clusdo de 1 braco de tratamento de 1 dos estudos)
uma cicatrizagao significativamente maior com cura-
tivos de hidrogel, se comparados com curativos ba-
sicos que ficam em contato com a ferida (RR=1,80,
95% CI de 1,27 para 2,56; 3 RCTs, n=198). Os au-
tores das duas revisdes discutiram a preocupacgao
com o risco de avaliacao tendenciosa dos 3 ensaios



com hidrogéis, junto com as diferengas em termos
de duracdo do acompanhamento e diferentes graus
de ulceragao dos pacientes participantes de todos os
estudos, indicando que isso pode limitar as conclu-
sbes obtidas com esses dados.

Duas revisdes Cochrane avaliaram o uso de cura-
tivos baseados em prata. Uma revisdo de Bergin
and Wraight (2011) que se concentrou especifica-
mente em estudos conduzidos em pacientes com
ulceragbes de pé diabético, mas nenhum ensaio foi
identificado que satisfizesse os critérios de inclusao.
Uma revisao por Storm-Versloot et al. (2010) incluiu
todos os tipos de feridas e considerou a prevencao
de infeccdo e a cicatrizacdo do ferimento. A revisao
incluiu 26 RCTs (n=2066), mas as feridas mais comu-
mente estudadas foram queimaduras (20 estudos).
Para os 2 estudos que se concentraram em pacien-
tes com ulceracbes de pé diabético, nao foram vistas
diferencas estatisticas significativas, em termos de
cicatrizacdo, entre os curativos com prata, compa-
rados com o curativo controle, em nenhum RCT de
40 participantes (diferenca de risco para cicatrizacao
dentro de 6 semanas = —0,10, 95% Cl de —0,39 para
0,19), ou em um segundo RCT com 434 participantes
(diferenca de risco para cicatrizacdo dentro de 8 se-
manas = 0,09, 95% CIl de —0,06 para 0,24).

Uma revisdo Cochrane por Dumville et al. (2011b)
incluindo 6 RCTs (n=157) avaliou os efeitos de
curativos de espuma para a cicatrizacdo de feridas.
Nao foram vistas diferencas significativas em analise
agrupada de ulceragbes cicatrizadas com curativos
de espuma, comparadas com ulceracdes tratadas
com curativos basicos que ficam em contato com
a ferida (RR=2,03, 95% CIl de 0,91 a 4,55; 2 RCTs,
n=49). Também ndo foram vistas diferencas
significativas no numero de ulceragdes cicatrizadas
que usaram curativos com espuma versus curativos
alginato (RR=1,50, 95% Cl de 0,92 para 2,44; 2 RCTs,
n=50), ou curativos hidrocoléide (RR=0,88, 95% CI
de 0,61 para 1,26; 1 RCT, n=40).

Uma revisao Cochrane por Dumville et al. (2012a)
sobre os efeitos de curativos hidrocol6ides na cica-
trizagao incluiu 4 RCTs (n=511). Dos estudos identi-
ficados, 1 RCT (n=40) com comparador de curativo
de espuma foi incluido na revisao por Dumville et al.
(2011b) e um 1 RCT (n=434) com comparador de
curativo hidrocoldide-fibroso e prata foi incluido na
revisdo por Storm-Versloot et al. (2010). Os achados
para esses estudos sao apresentados acima. Adicio-

nalmente, de uma andlise agrupada, a revisdo nao
encontrou diferenga significativa no nimero de ul-
ceracOes cicatrizadas com curativos hidrocoléide-fi-
broso versus curativos basicos que ficam em contato
com a ferida (RR=1,01, 95% CI de 0,74 para 1,38; 2
RCTs, n=229), embora 1 desses ensaios tenha suge-
rido que o curativo basico que fica em contato com a
ferida é mais custo efetivo.

Uma revisdo Cochrane por Dumville et al. (2012b)
de 6 RCTs (n=375) examinou os efeitos de curativos
alginato para a cicatrizacdo. Dos estudos identifica-
dos, 2 RCTs (n=50) foram incluidos na revisédo de
curativos de espuma, por Dumville et al. (2011b) e 1
RCT (n=434) foi incluido por Dumville et al. (2012a) e
Storm-Versloot et al. (2010). Os achados desses es-
tudos foram apresentados acima.

Adicionalmente, uma analise agrupada comparando
curativos alginato com curativos basicos que ficam
em contato com o ferimento, a revisdo nao encon-
trou diferenga significativa no nimero de ulceragoes
cicatrizadas (RR=1,09, 95% CI de 0,66 para 1,80; 3
RCTs, n=191).

As limitaces dos ensaios analisados significam que,
muito provavelmente, eles nao terao qualquer impac-
to para o NICE CG119. Em geral, as evidéncias de
todas as revisdes discutidas acima sao consistentes
com as recomendacdes no NICE CG119, com ne-
nhum método de desbridamento ou curativo se des-
tacando como superior.
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Tratamentos adjuntivos

O NICE CG119 recomenda que a terapia de pressao
negativa para a ferida, ndo seja rotineiramente usada
para tratar pé diabético, mas pode ser considerada
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no contexto de um ensaio clinico ou como terapia
de resgate quando a Unica opgao restante é a
amputagdo. O NICE CG119 também recomenda que
outros tratamentos adjuntivos (substitutos da derme
ou de pele; terapia de estimulo elétrico, gel plasmatico
plaquetario autélogo, matrizes regenerativas de
feridas e dalteparina; fatores de crescimento; e terapia
de oxigenacao hiperbarica) ndo sejam oferecidos
para o gerenciamento de pacientes internados com
problemas de pé diabético, a menos que isso seja
parte de um ensaio clinico.

Terapia para tratamento de feridas

com pressao negativa

Armstrong et al. (2012) conduziu um RCT prospec-
tivo, multicéntrico para determinar se terapia de pres-
sao negativa, mecanicamente obtida, para tratamen-
to de feridas ndo seria inferior a terapia de pressao
negativa, eletricamente obtida, para o tratamento de
feridas, em 132 pacientes com feridas diabéticas nao
infeccionadas, nao isquémicas, nao plantares, de ex-
tremidades inferiores e feridas venosas. Os pacientes
foram aleatoriamente alocados para o dispositivo de
terapia com pressao negativa para tratamento de feri-
das, embora ndo tenha sido possivel fazer um estudo
cego em razao das diferencas entre as intervengoes.
Os pacientes também receberam apropriada terapia
de compressao e descarga. O tratamento durou até
16 semanas ou até a completa cicatrizacao da ferida
(definida como a completa re-epitelizacdo sem dre-
nagem). A avaliagdo do resultado primario foi a re-
ducao do tamanho da ferida, como mensurado pelo
rastreio da medicéo de ferida Visitrak.

A percentagem média de diminuicao do tamanho da
ferida, com terapia de pressado negativa, mecanica-
mente obtida, ndo se mostrou inferior quando com-
parada com a terapia de pressdo negativa, eletrica-
mente obtida, depois e um periodo de tratamento
de 4 semanas (—44,7% versus —28,6%, p=0,0030),
8 semanas (—73,8% versus —75,0%, p=0,0130), 12
semanas (—85,7% versus —82,1%, p=0,0051) e 16
semanas (—85,7% versus —94,0%, p=0,0044).

O estudo nao oferece evidéncias de valor clinico da
terapia de pressao negativa para o tratamento de fe-
ridas por si s6, porém, em circunstancias onde possa
ser usada, esses dados sugerem a equivaléncia entre
os métodos mecanico e elétrico para gerar pressao
negativa.
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Uma revisao sistematica por Game et al. (2012) que
examina as varias intervencoes para melhorar a cica-
trizacéo de feridas, identificou 43 estudos, dos quais
3 se concentraram em terapia de pressao negativa. A
revisdo descobriu alguns estudos controlados, sen-
do que a maioria com qualidade metodolégica muito
pobre. A heterogeneidade dos estudos ndo permitiu
uma analise agrupada dos resultados.

Um RCT (n=342) entre os 3 estudos concluiu que a
intervencao foi associada com tempo de fechamen-
to da ferida menor (96 dias versus nao quantificavel,
p=0,001), tamaznho da ferida reduzzida depois de 28
dias (—4,32 cm versus —2,53 cm , p=0,021) e inci-
déncia reduzida de pequenas amputacoes (7 pacien-
tes versus 17 pacientes, p=0,035). Um segundo RCT,
menor (n=22) relatou tempo reduzido para 90% de
granulagcdo com terapia de pressdo negativa para
tratar feridas (18,8 dias versus 32,3 dias, p=0,007).
Um estudo adicional tentou mostrar os beneficios da
terapia de pressdo negativa, para o tratamento de fe-
ridas, através da analise dos pedidos de reembolso e
foi considerado que os resultados poderiam ser po-
tencialmente explicados, pelo menos em parte, por
fatores confundidores. Os autores consideraram que
pode existir, possivelmente, alguma justificativa para
0 uso de pressao negativa no tratamento de feridas.

Os dados sugerem que existe equivaléncia em po-
tencial dos métodos mecanico e elétrico, para a gera-
cao de pressao negativa, mas as falhas dos estudos
impossibilitam conclusdes sobre os efeitos para a
cicatrizacao da terapia com pressao negativa. Esses
resultados muito provavelmente nao exercerao im-
pacto sobre a recomendacao no NICE CG119 para
0 uso de terapia de pressao negativa, para tratar fe-
ridas, apenas em ensaios clinicos e como terapia de
resgate.
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Plasma plaquetario

Villela & Santos (2010) conduziram uma revisao sis-
tematica que avaliou o plasma plaquetario para a pro-
mocao da cicatrizagao de ulceragdes. A analise de 18
estudos (envolvendo mais de 30.400 participantes)



incluindo 7 RCTs, 3 estudos clinicos seccional-cruza-
dos, um estudo de grupo multicéntrico, retrospectivo
(n=26.599), um estudo caso-controlado multicén-
trico (n=3830) e 4 estudos sem grupo de controle.
Cinco dos RCTs trataram de ulceragbes diabéticas,
dos quais 4 (n=123) poderiam ser meta-analisados.
Entre as feridas tratadas com plasma plaquetario,
47 dos 62 casos (75.8%) cicatrizaram mais rapida-
mente, se comparados com 0s casos nao tratados
dessa maneira. No grupo de controle, 43 das 61 fe-
ridas (70.5%) nao cicatrizaram. Dois dos 4 estudos
mostraram uma diferenca significativa em termos de
cicatrizacdo entre o grupo de intervencédo e o grupo
controle. No geral, o tratamento com plasma plaque-
tario mostrou um efeito significativo em favor da ci-
catrizacao (razado de probabilidade [ponto estimativa
mostrado graficamente] 95% Cl de 2.94 para 20.31).

Os estudos incluidos na andlise eram todos peque-
nos, incluiram outras intervengdes e apresentavam
diferencas metodoldgicas na preparagao de plasma
plaquetario, impedindo uma interpretacéao definitiva.

Arevisao feita por Game et al. (2012) (ver ‘Terapia para
Tratamento de Feridas com Pressao Negativa’ nessa
secdo para maiores detalhes), identificou adicional-
mente um RCT (n=100) duplo cego, considerado
como sendo de alta qualidade, que avaliou o uso de
plasma plaquetario topico, de um banco de amostras
de sangue, assim evitando o custo associado com a
coleta de plaquetas autolégas (o que pode ser uma
atual limitacdo para a adocao dessa terapia). Depois
de 12 semanas, foram vistas melhorias significativas
na cicatrizacdo no grupo que recebeu a intervencao,
se comparado com o grupo de controle (79% versus
46%, p<0,05).

Os autores da revisado notaram que 38 dos 52 pacien-
tes que receberam a intervengao tinham osso expos-
to na linha de base e, assim, consideraram a taxa de
cicatrizacao nesse grupo maior do que a esperada.

Analisada em conjunto, essa evidéncia sugere
que o uso de plasma plaquetario tépico pode,
potencialmente, serumaadi¢do de valornotratamento
de ulceragdes diabéticas, embora ainda esteja nos
primeiros estagios de avaliacdo e os ensaios, até
agora, tenham envolvido um numero limitado de
pacientes. A evidéncia muito provavelmente nao tera
impacto para o NICE CG119.

Informacgdes adicionais sobre o estudo de Villela &
Santos (2010) também podem ser encontradas em

relatério de analise independente elaborado pelo
Centre for Reviews and Dissemination’s Database of
Abstracts of Reviews of Effects.
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Fatores de crescimento

Uma revisdo sistematica por Buchberger et al.
(2010) para a German Agency for Health Technolo-
gy Assessment que examinou o beneficio da terapia
com fatores de crescimento, sozinha ou em combi-
nacao com outras tecnologias, para o tratamento de
ulceracdes de pé diabético. Um total de 25 estudos
foi incluido (14 RCTs, 9 analises sobre a efetividade
de custos e 2 meta-analises), com estudos em po-
pulacdo que variaram de tamanho, entre 17 e 382
pacientes e duracdo do estudo variando entre 12 e
20 semanas.

Os autores notaram que diferencas no padrao de cui-
dados com a ferida acabaram por complicar a com-
paracao dos resultados dos estudos. Eles estabele-
ceram que as amostras menores, falhas metodoldgi-
cas com alto potencial tendencioso e a curta duracao
do tratamento e acompanhamento acabaram por
limitar a validade dos resultados com relacdo a sua
efetividade e custo efetividade. A evidéncia, portanto,
provavelmente nao tera impacto para o NICE CG119.

Referéncia chave
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Terapia de oxigenagao hiperbarica

Uma revisao Cochrane por Kranke et al. (2012) que
avaliou o uso da terapia de oxigenagao hiperbarica
para o tratamento de feridas crénicas com tratamen-
to similar sem oxigenagao hiperbarica. Um total de
9 RCTs foi incluido (n=471), dos quais 8 (n=455)
envolveram ulceragdes de pé diabético e 1 envolveu
ulceracdes venosas.

Os dados agrupados mostraram um aumento da taxa
de cicatrizagcdo da ulceracao depois de 6 semanas
com a terapia de oxigenacao hiperbarica, compara-
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da com o tratamento controle (RR=5,20, 95% CI de
1,25 a 21,66, p=0,02; 3 RCTs, n=140 [38% do total
de pessoas com Diabetes na revisdo]). Porém, ndo
foi visto beneficio evidente no acompanhamento de
longo prazo.

Para ulceracdes que cicatrizaram depois de 6 me-
ses, nenhuma diferenca do controle foi encontrada
(RR=1,70, 95% CIl de 0,90 para 3,20, p=0,10; 2 RCTs,
n=112 [30% do total de pessoas com Diabetes na re-
visdo]). Para a cicatrizacao de ulceracdes depois de
1 ano, ndo foram vistas diferencas significativas entre
os grupos (RR=9,53, 95% CI de 0,44 para 207,76,
p=0,15; 3 RCTs n=212 [68% do total de pessoas
com Diabetes na revisdo]) embora a andlise tenha
sido complicada pelo relatério de resultados, como
a falha de cicatrizagao (em vez de ulceragdes cicatri-
zadas) e ulceragdes nao cicatrizadas nos bracos de
controle de dois estudos. Também nao ocorreu di-
ferencga significativa na taxa de amputacdes maiores
(RR=0,36, 95% Cl de 0,11 para 1,18; 5 RCTs, n=312).

Embora os autores tenham notado falhas metodo-
l6gicas nos ensaios, eles concluiram que podem
existir evidéncias de melhoria significativa na cicatri-
zacao de ulceragbes, no curto prazo, com a terapia
de oxigenacao hiperbarica, mas nao no longo prazo.
Os autores sugeriram que sdo necessarios outros
ensaios, adequadamente concebidos, para avaliar o
uso apropriado de oxigenagao hiperbarica.

Uma revisao sistematica feita por Game et al. (2012)
(ver ‘Terapia para Tratamento de Feridas com Pres-
sdo Negativa’ nessa se¢do para maiores detalhes),
identificou 3 estudos sobre o uso de terapia de oxige-
nagao hiperbarica, incluindo 1 RCT considerado de
alta qualidade que demonstrou resultados significa-
tivamente melhorados, depois da intervencdo, com
cicatrizacdo dentro de 12 meses significativamente
mais provavel, se comparada com o grupo controle
(52% versus 27%, p=0,03). O grupo de intervencao
incluiu pacientes sem evidéncia de doencga arterial
periférica ou que foram considerados inadequados
para reconstrucao vascular. Os autores concluiram
que existem algumas evidéncias que podem justificar
o uso de terapia de oxigenacao hiperbarica, embora
seja necessario um trabalho maior para definir a po-
pulacdo que mais se beneficiaria com tal abordagem.

Revendo o conjunto, embora as evidéncias sugiram
beneficios em potencial da oxigenacao hiperbarica,
a natureza limitada dessas evidéncias significa que,
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muito provavelmente, a terapia nao teria qualquer
impacto para o NICE CG119. Ainda sao necessarios
outros estudos, em linha com as recomendacdes da
pesquisa NICE para determinar a efetividade clinica e
de custos para a terapia de oxigenacao hiperbarica.

Referéncia chave
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Outros tratamentos adjuntivos

A revisao sistematica feita por Game et al. (2012) (ver
‘Terapia para Tratamento de Feridas com Pressao
Negativa’ nessa secao para maiores detalhes), nao
encontrou quaisquer estudos novos na categoria de
debridamento cortante e preparacdo do leito da fe-
rida com larvas e hidroterapia e resseccao de ferida
cronica. Estudos adicionais ndo mostraram evidén-
cias que justifiquem o uso de tratamento nas seguin-
tes categorias: preparacao do leito da ferida usando
antissépticos, aplicacao de produtos e curativos;
produtos concebidos para corrigir aspectos da bio-
quimica da ferida e biologia celular associada com ci-
catrizacao de ferida deficiente; aplicacdo de células,
incluindo plaquetas e células tronco; pele concebida
por bioengenharia e enxertos de pele; eletricidade,
eletromagnetismo, lasers, ondas de choque e ultras-
som; e outras terapias sistémicas.

Para todos esses outros tratamentos adjuntivos, as
evidéncias parecem ser consistentes com a reco-
mendacao do NICE CG119 para restringir o atual uso
para ensaios clinicos.

Gerenciamento cirurgico para evitar amputagao
Durante o desenvolvimento do NICE CG119, foram
revisadas evidéncias sobre o melhor momento para o
gerenciamento cirdrgico (incluindo re-vascularizagao
e intervencoes ortopédicas) para evitar amputacao
em razao de problemas de pé diabético. Porém, ne-
nhum estudo apropriado foi identificado e, portan-
to, nenhuma recomendacao, nessa edicao, foi feita.
Duas revisdes recentemente consideraram o geren-
ciamento cirdrgico para preservar membros que, de
outra maneira, demandariam amputagdo, embora
nenhum tenha tratado especificamente do melhor
momento para a intervengao.

Hinchliffe et al. (2012) fizeram uma revisao sistema-
tica da efetividade da revascularizagao do pé ulce-



rado, em pacientes com Diabetes e doenca arterial
periférica. Um total de 49 estudos (n=8290) foi iden-
tificado, englobando 3 estudos néo aleat6rios com
uma intervencdo e um grupo de controle (todos con-
siderados de baixa qualidade e sujeitos a significati-
vos resultados tendenciosos) e 46 séries de casos.

Embora os dados sobre preservacdo de membros
tenham sido relatados na maioria dos estudos inclu-
idos na revisao, isso nao ficou sempre claramente
definido. Depois de cirurgia aberta, a taxa média de
preservacao de membro foi de 85% depois de 1 ano
(variacao interquartil [IQR] de 80% a 90%; n=19 es-
tudos), 82% depois de 3 anos (IQR de 79,5% para
90%, n nao relatado) e 78% depois de 5 anos (IQR
de 74% para 78%, n nao relatado). Depois de revas-
cularizacao endovascular, a taxa de preservacao de
membro foi de 78% depois de 1 ano (IQR de 70,5%
para 85,5%, n ndo relatado) e 76% depois de 3 anos
(IQR de 72% para 78,5%, n=4 estudos); depois de
5 anos, 2 estudos relataram taxa de preservacao de
membro de 56% e 77%, respectivamente.

Os autores notaram que a interpretacao dos estudos,
demonstrando a efetividade da revascularizagéo, foi
prejudicada pela falta de grupos de controle combi-
nantes que nao receberam a intervencao, descricao
mal feita da severidade da doenca arterial periférica
e caracteristicas da ferida, falta de informacoes so-
bre as indicacbes e o momento das intervencoes e
o histérico natural dos pacientes com doenga arterial
periférica e ulceragoes nos pés pobremente definido.
Os autores concluiram que as evidéncias foram in-
suficientes para recomendar esse ou aquele método
de revascularizacao. Eles notaram a necessidade de
estudos controlados apropriados com populagdes e
resultados bem descritos que sejam relevantes para
pacientes com Diabetes.

Uma revisdo sistematica por Fitzgerald O’Connor
et al. (2011) examinou o uso de técnicas de transfe-
réncia de tecido livre para reduzir a necessidade de
amputacao em pacientes com Diabetes. Um total de
18 estudos (n=528, dos quais 449 tinham Diabetes)
foi incluido, compreendendo 4 prospectivas e 14 re-
trospectivas séries de casos, envolvendo 543 trans-
feréncias de tecido livre para feridas em membros
inferiores. Os tamanhos dos estudos variaram entre 9
e 79 casos, com o maior estudo contando com 14,5%
dos pacientes. Os participantes em todos os estudos
se submeteram a desbridamento de tecido mole sem
vida e osso infectado antes da transferéncia de tecido

livre. Dos tipos de retalho usados em todos os estu-
dos, 63% eram baseados em musculo, 35% eram fas-
ciocutaneo e 1,7% eram omental. A revascularizagao
inferior de perna foi feita junto com a transferéncia de
tecido em 66% dos pacientes (17 estudos).

A mortalidade agrupada, em hospital, (relatada em
todos os 18 estudos) foi de 4.4%. A mortalidade agru-
pada, em 30 dias, foi de 3,9% (95% CI de 1,5 para
6,2%). A taxa agrupada de complicacdbes menores
(infeccao de ferida, necrose menor de borda de re-
talho, hematoma) foi de 34% (95% CI de 20,8 para
48,5%) e taxa agrupada de complicacdo importante
(perda de retalho, amputacéo, enfarto do miocardio,
morte) foi de 16% (95% CI de 10,2 para 21%). A taxa
média combinada de sobrevivéncia de retalho foi
de 91,9% (95% CI de 87,5 para 96,1%). Todos os 18
estudos também relataram taxa de preservacao de
membro (média de 83,4%, 95% Cl de 77,1 para 89,7)
para uma média agrupada de tempo de acompanha-
mento de 28 meses (variagao entre 1 e 68 meses).

Nenhuma avaliacao formal da qualidade dos estudos
foi feita e os autores notaram que nao foram usados
critérios padrao de reporte e sistemas de pontuacao
validados para ulceragdes diabéticas, fazendo com
que seja muito dificil comparar os estudos direta-
mente. Apenas 1 estudo descreveu o numero total
de pacientes avaliados para reconstrucao com tecido
livre e considerados como sem possibilidade de sal-
vamento e existe muito pouca informacéo sobre os
critérios de selegcao considerados como adequados
para a intervencao. Todavia, os autores concluiram
que a transferéncia de tecido livre pode cicatrizar com
sucesso uma ferida em pacientes selecionados com
feridas que demandariam amputacdo. Eles sugeri-
ram que a otimizagdo pré-operatéria do suprimento
vascular e a erradicacao da infeccao sao contribuin-
tes importantes para o sucesso do procedimento. A
transferéncia de tecido livre ndo é especificamente
discutida no NICE CG119 e pode ser oferecida ape-
nas em centros especialistas com cirurgides plasti-
cos e vasculares.

No geral, as evidéncias das duas revisbes nao vao
impactar o NICE CG119, mas oferecem informacgdes
Uteis sobre abordagens terapéuticas emergentes
para salvar membros. A auséncia de evidéncias cla-
ras sobre a hora certa de fazer essas intervencdes
também reforca a recomendacdo de pesquisa do
NICE sobre o impacto da revascularizacao precoce
para os resultados.
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Referéncias chave

Fitzgerald O’Connor EJ, Vesely M, Holt PJ et al. (2011) A systematic review
of free tissue transfer in the management of non-traumatic lower extre-
mity wounds in patients with Diabetes. European Journal of Vascular
and Endovascular Surgery 41: 391-9

Hinchliffe RJ, Andros G, Apelqvist J et al. (2012) A systematic review of the
effectiveness of revascularization of the ulcerated foot in patients with
Diabetes and peripheral arterial disease. Diabetes/Metabolism Resear-
ch and Reviews 28: 179-217

1.8 Avaliagao de suspeita de isquemia no membro
indice de pressao tornozelo-braquial

O NICE CG119 recomenda mensuragao e documen-
tacdo da pressao tornozelo-branquial onde clinica-
mente possivel, assegurando uma interpretacao cui-
dadosa dos resultados.

Um estudo de Aerden et al. (2011) que avaliou o valor
diagndstico do indice de pressao tornozelo-braquial
(ABPI), a contribuicdo de calcificacbes arteriais para
qualquer nao confiabilidade do ABPI e o papel da dis-
tribuicao das lesdes ateroscleréticas. Um total de 187
extremidades inferiores foi avaliado, em pacientes de
um Unico lugar na Bélgica, com problemas de pé dia-
bético e alta suspeita de doenga arterial periférica.

Os autores postularam que um ABPI que incorporou infor-
magdes sobre artérias abaixo do joelho tera mais chances
de ser correlacionado com doenca aterosclerética.

Portanto, o ABPI padrdo (calculado pela divisdo da
pressao mais alta de 2 artérias abaixo do joelho, pela
pressdo mais alta das duas artérias braquiais) foi
comparado com a mais baixa pressao ABPI (calcu-
lada usando a pressao mais baixa como numerador)
e com pressao ABPI média (calculada usando a mé-
dia das duas pressdes enquanto considera a pres-
sao zero para as artérias que nao foram encontradas
por Doppler). O coeficiente Pearson, r, foi usado para
avaliar a correlagao (r>-0,5 definido como fraco e
r<—0,8 definido como forte).

O ABPI nao pode ser determinado em 64 dos 187
pacientes (34,2%). Duas medicOes arteriais abaixo
do joelho foram obtidas em 106 pacientes, com uma
diferenca de mais de 20 mmHg em 40 (37,7%) des-
ses casos. Média ABPI foi de 0,91 usando o méto-
do padrao, 0,82 usando a pressao mais baixa e 0,83
usando a pressao média. As calcificagcbes foram de
moderadas a severas em 57,7% dos pacientes.

A correlacao entre ABPI padréo e aterosclerose an-
giogréfica foi fraca (r=-0,487), aumentada com
pressao ABPI mais baixa (r=-0,534) e foi mais alta
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usando pressao ABPI média (r=-0,554) que usou
todas as informacgdes disponiveis sobre as artérias
abaixo do joelho. Para todos os métodos de célcu-
lo ABPI, a correlacdo foi consistentemente melhor
para paciente sem ou pouca calcificacao (r=-0,540,
—0,572 e —0,605, para padrao, pressao mais baixa e
média pressao ABPI, respectivamente), se compara-
do com calcificacdo moderada ou severa (r=-0,397,
—0,446 e —0,461 respectivamente). Os resultados
podem ser limitados pela natureza retrospectiva do
estudo e o nimero de pacientes e locais envolvidos.
Ainda, a populacao era de alto risco e os resultados
precisam ser interpretados com cuidado.

Esse estudo oferece evidéncias limitadas que o ABPI
pode nao ser medido em, aproximadamente, um
terco dos pacientes, e pode subestimar doenca ate-
rosclerdtica, particularmente em pacientes com pre-
senca de calcificacdo. Também indica que a pressao
ABPI média pode ser mais Util que as medicdes de
pressdao mais alta e mais baixa. As evidéncias sdo
consistentes com a recomendacéo do NICE CG119
de que os resultados ABPI devem ser interpretados
com cuidado.

Referéncia chave

Aerden D, Massaad D, von Kemp K et al. (2011) The ankle-brachial index
and the diabetic foot: a troublesome marriage. Annals of Vascular Sur-
gery 25: 770-7 Areas not currently covered by NICE guidance

Prevencao de problemas de pé diabético

O NICE CG119 concentra-se no gerenciamento de
pacientes internados com problemas de pé diabéti-
€0, mas nao trata de prevencgao primaria e secunda-
ria dessas complicacoes diabéticas.

Controle glicémico melhorado

A meta-andlise feita por Adler et al. (2010) examinou
a associacao entre o risco de amputacao de membros
inferiores e o controle glicémico, como medido pelo
nivel de hemoglobina glicada (HbA ) avaliando, pelo
menos, uma média de 6 meses ant8s de uma ampu-
tacdo. Um total de 14 estudos epidemiolégicos pros-
pectivos foi incluido, envolvendo 1.227 amputagdes
de membros inferiores em 94.640 individuos com Dia-
betes, sem ulceracdes agudas no pé, histérico de am-
putacao prévia ou doencga renal em estagio final.

O risco de amputagdo de membro inferior aumentou
na medida em que o controle glicémico se deteriorou.
Para cada ponto percentual de aumento em HbA ;o
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risco relativo geral para amputacdo de membro in-
ferior foi de 1,26 (95% CI de 1,16 para 1,36). Nao foi
observada qualquer diferenca estatistica significativa
(p=0,09) no risco entre os pacientes com Diabetes
Tipo 1 (RR=1,18, 95% CI de 1,02 para 1,38) e Tipo 2
(RR=1,44, 95% Cl de 1,25 para 1,65).

A andlise tem algumas limitagoes. Alguns dos estu-
dos incluidos foram iniciados nos anos 70 e no come-
¢o dos anos 80 e, portanto, os niveis de HbA  po-
dem nao refletir os niveis obtidos na pratica modcerna,
Ainda, a medicao de HbA , em um Unico ponto no
tempo pode ter significad1(°) limitado e pode alterar
o gerenciamento subsequente. Os autores também
reconheceram a potencial tendéncia do ajuste ina-
dequado para confundidor, classificacdo errada do
tipo de Diabetes e estimativas de risco nao precisas.
Adicionalmente, os resultados, que nao sejam ampu-
tacdes, podem ser negativamente afetados por um
controle glicémico rigoroso.

Na auséncia de dados conclusivos de ensaios clini-
cos, as evidéncias sugerem que um controle glicé-
mico melhorado pode estar associado com o risco
reduzido de amputagao, porém, conclusdes firmes
sobre a relacdo causal ndo podem ser retiradas com
esses resultados e, provavelmente, ndo terdo qual-
quer impacto para o NICE CG119. As orientacdes
clinicas NICE sobre Diabetes Tipo 1 (NICE CG15)
e Tipo 2 (NICE CG87) devem ser consultadas para
maiores recomendacgodes sobre controle glicémico.

Referéncia chave

Adler Al, Erqou S, Lima TAS et al. (2010) Association between glycated
haemoglobin and the risk of lower extremity amputation in patients with
Diabetes Mellitus — review and meta-analysis. Diabetologia 53: 840-9

Intervengoes complexas para a prevencao de
ulceragoes de pé diabético

Uma revisao Cochrane por Dorresteijn et al. (2011)
avaliou a efetividade das intervengbes complexas
para a prevencgao de ulceragdes no pé, em pessoas
com Diabetes, comparadas com intervengbes sim-
ples, cuidados mais comuns ou intervencbes com-
plexas alternativas. Intervencdes complexas foram
definidas como uma abordagem englobando cuida-
dos integrados e 2 ou mais estratégias de prevencao
em, pelo menos, 2 niveis de cuidados: o paciente (tal
como educacao para o paciente), provedor de cui-
dados com a saude (tal como avaliagao e encami-
nhamento de avaliacdo de risco de paciente) e/ou a

estrutura de assisténcia médica (tal como uma equi-
pe multidisciplinar). Foram incluidos RCTs e RCTs
agrupados, em pacientes com Diabetes Tipo 1 ou 2,
em qualquer cenario e com foco explicito em ulce-
ragoes nos pés. Os estudos onde o Unico objetivo
era a melhora dos niveis de glicose no sangue foram
excluidos. Cinco RCTs foram identificados por analise
(n=4949), incluindo 2 estudos conduzidos no Reino
Unido. A heterogeneidade dos estudos impossibili-
tou uma analise agrupada.

Um estudo (n=2001) conduzido em uma unidade se-
cundaria no Reino Unido relatou uma redugao significa-
tiva e custo-efetiva em amputacdes de membros inferio-
res com intervencao complexa extensa e custo-efetiva,
se comparado com os cuidados comuns (RR=0,30,
95% intervalo de confianca [Cl] de 0,13 para 0,71), em-
bora nao tenha sido vista diferenga na incidéncia de ul-
ceracdes no pé (RR=0,69, 95% Cl de 0,41 para 1,14).
Outros estudos mostraram poucas evidéncias de bene-
ficios de intervengbes concentradas em educagao ou
outras intervengdes mais complexas.

As limitagbes das evidéncias, notadas pelos autores,
incluiam que todos os estudos revistos foram consi-
derados como altamente sob risco de serem tenden-
ciosos, satisfazendo poucas medidas de qualidade
pré-definidos. Os autores também discutiram as consi-
deraveis diferencas entre os estudos em termos de ce-
narios onde sdo prestados os cuidados de saude, tipo
de intervencéo e resultados relatados e, portanto, indi-
caram que os resultados devem ser interpretados com
muito cuidado. Adicionalmente, nenhum dos estudos
incluidos foi em cenario de internacao hospitalar.

Os autores concluiram que nao existe pesquisa de
alta qualidade avaliando as intervengbes complexas
para a prevencao de problemas de pé diabético e
nao existem evidéncias suficientes sobre seus bene-
ficios. As limitagbes com as atuais evidéncias dispo-
niveis (incluindo a auséncia de estudos especificos
com pacientes internados com problemas de pé dia-
bético) nao permitem conclusdes definitivas sobre
qualquer impacto que elas possam exercer sobre o
NICE CG119. Sao necessarias pesquisas de melhor
qualidade, em cenarios relevantes, para investigar a
eficacia das intervencdes complexas na prevencao
de problemas de pé diabético.

Referéncia chave

Dorresteijn JAN, Kriegsman DMW, Valk GD (2011) Complex interventions
for preventing diabetic foot ulceration. Cochrane Database of Systema-
tic Reviews issue 1: CD007610
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Outras intervengoes preventivas

Arad et al. (2011) relatou uma revisao sistematica de
RCTs para avaliar a prevencao de ulceragdes de pé
diabético em pacientes com pé neuropatico ou sem
sensibilidade, sob alto risco de desenvolvimento de
ulceracdes. Um total de 12 RCTs que examinaram a
prevencao primaria e secundaria foi incluido na re-
visdo (nUmero total de participantes nao estabeleci-
do). Foram 4 estudos sobre educacao de pacientes
e monitoramento intensivo, 3 estudos sobre o uso de
calgados ou palmilhas terapéuticas, 3 estudos sobre
terapia de anulacao temperatura-guiada e estudos in-
dividuais sobre desbridamento cirdrgico de osso em
extensdo do tendao de Aquiles.

De todos os métodos preventivos, apenas a terapia de
anulacdo temperatura-guiada foi considerada como
benéfica, embora ndo tenha sido feita uma meta-ana-
lise. Em todos os 3 estudos (n=483) que examinaram
essa abordagem, os pacientes foram instruidos a en-
trar em contato com seu profissional de saude e a di-
minuir a atividade, se a temperatura auto-monitorada
mostrou uma diferenca de mais de 4°F, quando com-
parada com a temperatura do mesmo local no outro
pé. Cada um dos estudos relatou um impacto positivo
da intervencao, embora uma analise estatistica tenha
sido apresentada apenas para 1 desses estudos (a
razao de probabilidade para novas complicagcbes =
10,3, 95% Cl de 1,2 para 85,3, p=0,01; n=85).

Os autores consideraram que a maioria dos estudos
era de baixa qualidade, particularmente os que re-
lataram achados positivos. A natureza limitada das
evidéncias tendo como base intervengoes para pre-
venir ulceracdes, muito acima da avaliagao e geren-
ciamento de neuropatia, mostra que muito provavel-
mente esses resultados nao terao qualquer impacto
para o NICE CG119.

Referéncia chave

Arad Y, Fonseca V, Peters A et al. (2011) Beyond the monofilament for the
insensate diabetic foot. Diabetes Care 34: 1041-6

Avaliagao de qualidade

de vida, saude-relacionada

Embora o NICE CG119 note o impacto significativo
dos problemas de pé diabético para a qualidade de
vida dos pacientes, ndo foram feitas recomendacodes
sobre sua mensuracéo. O ‘Guia para os métodos de
avaliacdo de tecnologia’ (NICE 2008) estabelece que
o EuroQoL 5D Health Utility Index (EQ-5D) € a avalia-
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cao preferida para avaliar a qualidade de vida, rela-
cionada com a saude, de individuos adultos.

Hogg et al. (2012) relatou uma revisao sistematica de
53 trabalhos (nUmero de participantes ndo estabeleci-
do) para avaliar as ferramentas usadas para mensurar
a qualidade de vida, relacionada a saude, de pacien-
tes com Diabetes e doencas nos pés e para identificar
o impacto de cada problema com o pé na qualidade
de vida dessas pessoas. A ferramenta mais usada, re-
latada em 27 estudos, tem 36 itens genéricos, apre-
sentados em um Curto Formulario para Pesquisa em
Salde (SF-36). Essa medida mostrou a eficacia da
avaliagdo de qualidade de vida, relacionada a saude,
em pacientes diabéticos com problemas nos pés e
também demonstrou a sensibilidade quando correla-
cionado com as pontuacdes de severidade das ulce-
racOes de pé diabético e neuropatia. Embora a medi-
cao também tenha sido capaz de mostrar alteracoes
ao longo do tempo, a revisao indicou que ainda falta
especificidade e o pé diabético pode ser confundido
com outras complicagdes do Diabetes (ndo nos pés).
O formulario SF-36 (SF-6D) nao € aprovado pelo NICE.
Apenas 4 estudos foram identificados usando a medi-
cao de preferéncia do NICE, o EQ-5D. As ferramentas
doencga-especificas e ferida-especificas se mostraram
limitadas e deixaram de englobar todo o espectro de
doenca nos pés relacionado com o Diabetes.

Os autores concluiram que nenhuma medigao foi
considerada como um ‘padrao de ouro’ para a ava-
liagdo de qualidade de vida, relacionada com a sau-
de, em pessoas com Diabetes e problemas nos pés
decorrentes do Diabetes e que cada ferramenta tem
suas limitacbes. Embora essas evidéncias, muito
provavelmente, nao terdo qualquer impacto para o
NICE CG119, ainda podem ser Uteis para médicos e
pesquisadores. As areas identificadas que merecem
maiores desenvolvimentos incluiram o instrumento
mais vélido doenca-especifico, medicoes relaciona-
das com a qualidade de vida, com relagdo as am-
putagdes de maior e menor importancia e o papel
dessas ferramentas na rotina dos cuidados clinicos.

Referéncia chave

Hogg FRA, Peach G, Price P et al. (2012) Measures of health-related quality
of life in Diabetes-related foot disease: a systematic review. Diabetologia
55: 552-65

Referéncia de suporte

National Institute for Health and Clinical Excellence (2008) Guide to the me-
thods of technology appraisal



2 Novas incertezas sobre as evidéncias

Durante o desenvolvimento de Atualizacdo de Evi-
déncias, as seguintes incertezas sobre as evidéncias
foram identificadas pelo NHS Evidence UK Database
of Uncertainties about the Effects of Treatments (UK
DUETSs).

Informacoes e suporte para os pacientes

e Educacéo do paciente para a prevencao de ulce-
racoes de pé diabético

Gerenciamento de ulceragoes de pé diabético

Debridamento, curativos e descarregamento

» Efetividade do desbridamento em ulceracdes de
pé diabético

» Curativos de hidrogel para a cicatrizagao de ulce-
racOes de pé diabético

¢ Existem evidéncias que deem suporte ao uso de
curativos com prata?

* Curativos de espuma para a cicatrizacao de ulce-
racoes de pé diabético

» Curativos hidrocolbides para a cicatrizagao de ul-
ceracoes de pé diabético

» Curativos alginato para a cicatrizacado de ulcera-
coes de pé diabético

Tratamentos adjuntivos

* Terapia de pressao negativa para tratamento de
ulceracoes no pé em pacientes com Diabetes
Mellitus

» Terapia de oxigenagao hiperbarica para feridas
cronicas

Gerenciamento cirurgico para prevenir

amputacao

* Melhor método de revascularizagao para ulcera-
coes no pé de pacientes com Diabetes doenca
arterial periférica

Avaliacao de suspeita de isquemia em membro

¢ Melhor método para o diagnéstico de doenca ar-
terial periférica em pacientes com Diabetes, rela-
cionado com doencgas nos pés

Areas nao cobertas atualmente
pelas orientacoes NICE

Prevencao de problemas de pé diabético

* Intervencdes complexas para prevenir ulceracdes
de pé diabético

* Qual é o beneficio das medigbes de temperatura
em pacientes com ou sob risco de pé diabético,
que ainda ndo perderam a sensacao para SWM
(monofilamento Semmes-Weinstein)?

Avaliagao de qualidade de vida, relacionada com

satde

e Avaliacdo do melhor resultado para o paciente,
em termos de qualidade de vida, relacionada com
a salide, em pacientes com pé diabético

Outras incertezas sobre evidéncias para o gerencia-
mento de pacientes internados, com problemas de
pé diabético, podem ser encontradas no banco de
dados UK DUETs e no banco de dados de recomen-
dacoes de pesquisa NICE.

O UK DUETSs foi estabelecido para publicar incertezas
sobre os efeitos dos tratamentos que nao podem ser
atualmente respondidas ao se consultar revisdes
sistematicas atualizadas de evidéncias de pesquisas
existentes. l

Fonte: Atualizagdo de Evidéncias 33, www.nice.org.uk
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As Células B se Adaptam a Cirurgia
de Bypass Gastrico com Marcante
Reducgao da Resposta de Insulina de
Primeira Fase em Pacientes Obesos

Autores: M. Hansen1, M.T. Lund2, S. Skaaby1, J.W.
Helge1, F. Dela1 1Xlab, Center for Healthy Aging, University
of Copenhagen, Copenhagen, 2Department of Surgery,
Koege Hospital, Koege, Denmark.

Fonte: 5° Congresso Internacional de Pré-Diabetes e
Sindrome Metabdlica, Viena, Austria abril 2013.

Introdugao: Os dados so-
bre o efeito da secrecao de
insulina, depois da cirurgia de bypass gastrico (BPG)
sao poucos. O objetivo deste estudo foi determinar
como a secrecao de insulina é afetada pela perda de
peso, antes e depois do BPG.

Métodos: Foi realizado teste intravenoso de toleran-
cia a glicose com vinte gramas (IVGTT) antes e de-
pois do BPG em pacientes com (DM2, n=40, 2 anos)
e sem (OBESO, n=38, 2 anos) Diabetes em quatro
momentos: A (linha de base), B (depois de 10-12%
de perda de peso dieta-induzida), C (4 meses depois
da cirurgia) e D (18 meses depois da cirurgia).

As concentracbes de insulina no plasma arterial fo-
ram mensuradas com amostras de sangue a cada 40
minutos.

Resultados: A perda de peso de A-B, A-C e A-D foi
similar nos grupos OBESOs e DM2 (6,2 0,6 € 5,2 0,8,
28,3 1,3 e 26,0 2,8 ¢ 35,8 3,0 e 38,0 3,2 kg, respecti-
vamente). A primeira fase (0-10 min) de resposta de
insulina foi maior (P < 0,05) em OBESOs, se com-
parado com DM2 em A e diminuiu significativamente
(P < 0,05) depois do BPG. No DM2, a primeira fase
da resposta de insulina nao se alterou. Um padrao
similar foi observado para area total sob a curva, mas
com uma diminuicéo (P < 0,05) na resposta da insu-
lina depois da cirurgia em DM2.

Conclusoées: A adaptacao da funcao das células p
depois do BPG é muito mais significativa em pacien-
tes OBESOS, se comparados com pacientes DM2.
Essa adaptagdo nao é mediada via gastro-intestinal.
Os sinais que levam a down-regulation e a memoria
nas células B- permanecem desconhecidos. B
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Sensibilidade Hepatica e Periférica
a Insulina em 1 Semana e 3 Meses
apos Bypass Gastrico Roux-en-Y

Autores: K.N. Bojsen-Moeller1, C. Dirksen1, S.H.
Jacobsen1, N.B. Joergensen1, A.K. Serup2, D.L. Hansen1,
D. Worm1, J.J. Holst3, E.A. Richter2, S. Madsbad1
1Department of Endocrinology, Hvidovre Hospital,
2Department of Exercise and Sport Sciences, 3Department
of Biomedical Science, University of Copenhagen,
Copenhagen, Denmark.

Fonte: 5° Congresso Internacional de Pré-Diabetes e
Sindrome Metabdlica, Viena, Austria abril 2013.

Objetivo: Avaliar se as mu-
dancgas na sensibilidade a
insulina séo parte da explicagao fisiolégica por tras
da melhora imediata do metabolismo da glicose de-
pois de by-pass gastrico Roux-en-Y (RYGB).

Materiais e Métodos: No6s estudamos 10 individu-
o0s obesos com Diabetes Tipo 2 (DM2; IMC: 38,1
+-1,8 kg/m2, HbA1c:7,0 +-0,3%) e 10 individuos
obesos com tolerancia a glicose normal (NGT; IMC:
40,2 +-0,8 kg/m2, HbA1c:5,4 +-0,1%) antes, em 1
semana e depois de 3 meses de um RYGB usando
clamp hiperinsulémico (40 mU/m2/min) euglicémico
(5,5 mmol/l) combinado com infusdo de [6,6-2H2]-
glicose para avaliar a producao hepatica de glicose
(HGP). A massa livre de gordura (ffm) foi avaliada por
scan DEXA de corpo inteiro.

Resultados: Os niveis de glicose em jejum diminui-
ram em 1 semana e permaneceram baixos depois de
3 meses (DM2: 8,3+- 0,6 mmol/l, 6,6+- 0,4, P <0,05,
5,70,2,P < 0,01; NGT: 5,1+-0,1,4,8+- 0,2, P < 0,05,
4,6 +-0,1, P < 0,01). Sensibilidade a insulina hepati-
ca (HISI = 1000/HGP basal 9 Insulina basal) aumen-
tada na 1 semana com um aumento maior em 3 me-
ses (DM2: 8,8 +-1,6/Ig/kg/min 9 pmol/l, 15,8 +-4,1, P
< 0,05, 20,2 +-3,4, P < 0,01; NGT: 10,9+- 1,1, 18,0
+-2,2,P <0,01,23,4 +-2,5, P < 0,01).

Sensibilidade a insulina periférica avaliada por M/I
apresentou-se inalterada em 1 semana e melhorada
depois de 3 meses (DM2:13,0 +-2,5 g/kg ffm/min/
pmol/l, 14,1 +-2,8, P = ns, 25,7 +-2,9, P < 0,01; NGT:
21,1 +-2,9,17,0 +-1,7,P = ns, 29,3 +-2,8, P < 0,05)
e em cada momento a perda de peso foi de 15% em
DM2 (P < 0,01) e 17% em NGT (P < 0,01).



Conclusao: A sensibilidade a insulina hepatica me-
lhorou j& na primeira semana depois do RYGB expli-
cando a imediata melhora no metabolismo da glicose
em jejum. Em contraste, os efeitos para a sensibilida-
de a insulina periférica nao foram observados antes
da perda de peso, mas as melhorias foram evidentes
depois de 3 meses do RYGB. l
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Avaliacao Quantitativa do
Metabolismo da Glicose Durante
uma Refeicao Combinada, 3 Meses
Apos Bypass Gastrico

Autores: S.H. Jacobsen1, G. van Hall2, K.N. Bojsen-
Mealler1, C. Dirksen1, N.B. Jergensen1, T.R. Clausen3, B.
Wulff3, D. Worm1, D.L. Hansen1, J.J. Holst2, S. Madsbad1
1Deptartment of Endocrinology, Hvidovre Hospital,
University of Copenhagen, Hvidovre, 2Department

of Biomedical Sciences, University of Copenhagen,
Copenhagen, 3Novo Nordisk, Ma® lov, Denmark.

Fonte: 5° Congresso Internacional de Pré-Diabetes e
Sindrome Metabdlica, Viena, Austria abril 2013.

Objetivo: Avaliar as mu-
dancas na absorcao e me-
tabolismo da glicose durante uma refeicao combina-
da para entender o impacto de um bypass gastrico
em Y de Roux (RYGB) sobre metabolismo da glicose.

Método: Nove pacientes obesos com tolerancia a gli-
cose normal foram estudados antes e 3 meses apos
serem submetidos a RYGB através de scan-DXA e
técnica de tracador-duplo, usando tragadores-glico-
se is6topo estavel para avaliar a taxa de absorcao,
producdo endodgena (EPG) e desaparecimento da
glicose, durante um teste de refeicdo combinada de
4-h (200 ml, 400 kcal, carboidratos 50%, proteinas
15%, gorduras 35% consumidos dentro de 30 min).

Resultados: Trés meses depois do RYGB, foi obser-
vada perda de peso de 18,5 0,6 kg (P < 0,001). Dimi-

nuicao glicose em jejum e insulina (respectivamente:
5,20,2-4,9 0,1 mmol/l, P = 0,025 e 125 16— 66 pmol/l,
P = 0,003), enquanto EPG absoluto em jejum néo se
modificou.

Insulina pds-prandial e GLP-1 aumentaram (area in-
cremental (IAUC), respectivamente: 88 14-154 20, P
< 0,001 e 2,2 0,5-8,7 0,9 pmol*min/ml, P < 0,001).
Supressao pés-prandial de EGP permaneceu inaltera-
da. Em contraste, aparicao de glicose exégena pds-
-prandial aumentou (IAUC: 2414 221-3923 207 Imol/
kgFFM, P < 0,001) resultando em recuperacao-glico-
se oral aumentada (54 4-80 2%, P < 0,001) e pico ex6-
geno de aparicao de taxa-glicose maior (14,9 1,6-37,8
4,4 Imol/kgFFM*min, P < 0.001) com tempo-para-pico
inalterado em 60 min. Desaparecimento de glicose au-
mentado (IAUC: 940 190-2223 193 Imol/kgFFM, P <
0,001). Isso resultou em areas de glicose plasmatica
total inalteradas depois do RYGB, mas com formato al-
terado de curva glicose-plasma com pico de concen-
tracdo plasma-glicose significativamente maior, mas
niveis de glicose menores que 120 a 180 min.

Concluséo: Depois do RYGB a aparicao mais rapida
e a maior recuperacao de glicose-exdgena foram ob-
servadas, explicando o pico mais alto de concentra-
cao plasma-glicose, enquanto a resposta exagerada
de insulina contribuiu para uma duragdo menor da
hiperglicemia pos-prandial. B

Uma Gastrectomia Laparoscdpica em
Manga Modificada para o Tratamento
do Diabetes Mellitus Tipo 2 e
Sindrome Metabolica na Obesidade

Autor: E. Pirolla Staff Surgeon Sirio Libanes Hospital,
Human Sciences Research Council, Sao Paulo, Brazil.

Fonte: 5° Congresso Internacional de Pré-Diabetes e
Sindrome Metabdlica, Viena, Austria abril 2013.

A grelina € um horménio
peptidico gastrointestinal
(um peptideo 28-aminoacidos) produzido primaria-
mente pelas células X/A nas glandulas oxinticas do
fundo gastrico e células que revestem a caverna do
duodeno. Ela suprime a secrecéo e a acao da insuli-
na e tem um papel importante na regulagao do con-
sumo de alimentos. O objetivo do presente estudo é
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o de mostrar que a gastrectomia em manga laparos-
cépica modificada (MLSG), na qual uma significativa
parte do fundo gastrico e corpo do estdbmago séo re-
movidos em até 1 polegada do piloro, pode contribuir
para diminuir os niveis circulantes de grelina.

Métodos: Uma populacao de estudo com 150 individu-
os foi monitorada e submetida a MLSG, com individuos
escolhidos com base em histdrico documentado de
Diabetes Mellitus Tipo 2 e sindrome metabdlica, resul-
tados clinicos determinando indice de massa corporal
(IMC) de 35-60 kg/m2, nivel peptideo C >1, anti-GAD
negativo, anti-insulina negativo e estabilidade confirma-
da de tratamento medicamento/insulina e hemoglobina
glicosilada >6,5% por, pelo menos, 24 e 3 meses, res-
pectivamente, antes da convocacao para o estudo.

Resultados: Todos os pacientes melhoraram os ni-
veis médios de insulina no soro de 9 mU/I e média de
niveis de hemoglobina glicosilada de 5,1% (variagao
normal 4-6%).

Conclusoes: Essa cirurgia pode promover o controle
do Diabetes Mellitus Tipo 2 e ajudar no tratamento de
sobrepeso exégeno e morbidade em individuos obe-
sos. A MLSG é um procedimento seguro com bai-
xa taxa de morbidade (2,7%) quatro casos de fistula
24 meses depois da cirurgia, 150 pacientes (86,6%)
apresentaram glicemia normal. B

Nenhum Efeito de Reganho de

Peso Sobre Marcadores de Risco
Cardiometabolico Durante o
Segundo Ano Depois de Cirurgia de
Bypass Gastrico entre Adolescentes
Severamente Obesos: AMOS STUDY

Autor: E. Pirolla Staff Surgeon Sirio Libanes Hospital,
Human Sciences Research Council, Sao Paulo, Brazil.

Fonte: 5° Congresso Internacional de Pré-Diabetes e
Sindrome Metabdlica, Viena, Austria abril 2013.

Introducao: A obesidade
entre adolescentes esta
associada com risco cardio-metabélico aumentado e
faltam tratamentos efetivos para isso. O objetivo do
estudo AMOS foi o de avaliar o bypass gastrico em
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adolescentes. O resultado geral depois de 2 anos de
cirurgia ja foi publicado (IJOB 2012).

Reganho de peso (WR) depois de cirurgia de obesi-
dade pode reduzir os efeitos positivos de longo ter-
mo. A meta foi a de investigar se o ganho de peso
durante o segundoano afeta os marcadores cardio-
-metabdlicos de saude.

Métodos: Oitenta e um adolescentes (13-18 anos,
IMC 36-69 kg/m2) foram submetidos a cirurgia de
bypass gastrico. Os individuos com WR durante o
segundo ano foram comparados com 0s que conti-
nuaram a perder peso ou mantiveram o peso. Os fa-
tores de risco metabdlico e a qualidade de vida (QoL)
foram avaliados.

Resultados: As mudancas de peso individual, em 2
anos depois da cirurgia, variaram de 105 a +3 kg. Du-
rante o segundo ano, 43% dos pacientes tiveram WR
e 16% ganharam >5 kg. Nao foram vistas diferencas
em perda de peso durante o ano 1, e em qualida-
de de vida inicial e morbidade psicossocial entre os
que tiveram e nao WR. HbA1C, insulina, PCR, lipides
foram normalizados depois da cirurgia e ndo foram
vistas diferengas entre os individuos com e sem WR.
Porém, a QoL foi pior entre individuos que tiveram
ganho de peso.

Conclusao: O WR em 2 anos depois da operagao
nao foi associado com risco cardio-metabdlico au-
mentado em adolescentes severamente obesos. Isso
pode ser, pelo menos em parte, devido aos efeitos
peso-independentes da cirurgia de bypass gastrico.
Ainda, o WR depois da cirurgia e o QoL pior entre os
individuos com WR depois da cirurgia sao preocupa-
cdes em individuos jovens cuja expectativa de vida é
longa. B
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Pode a Cirurgia Metabdlica Curar

o Diabetes? Efeitos Metabholicos de
Longo Prazo com o Bypass Gastricos
em Y de Roux em Pacientes Obesos
com Diabetes Mellitus Tipo 2

Autores: A. Aminian, H. Romero-Talamas, E. Batayyah,
H.M. Heneghan, H. Shimizu, A. Zelisko, T. Rogula, M.D.
Kroh, B. Chand, S.A. Brethauer, PR. Schauer Bariatric and
Metabolic Institute, Cleveland Clinic, Cleveland, OH, USA.

Fonte: 5° Congresso Internacional de Pré-Diabetes e
Sindrome Metabdlica, Viena, Austria abril 2013.

Introdugao: Embora os im-
pressionantes efeitos anti-
diabéticos do bypass gastrico em Y de Roux (RYGB)
ja tenham sido demonstrados em estudos de curto
prazo, sua durabilidade ainda nao foi bem caracte-
rizada.

Métodos: Os parametros metabdlicos e resultados
clinicos de 103 pacientes com Diabetes Tipo 2 (DM2)
submetidos a RYGB em 2004-2007 e com, pelo me-
nos, 5 anos de acompanhamento foram avaliados
depois de cirurgia em curto (1-2 anos) e longo (5
anos) prazos. A remissao completa foi definida como
hemoglobina glicada (HbA1c) < 6% e glicose em je-
jum (FBG) < 100 mg/dl sem uso de medicacao anti-
diabética. Remissao completa persistente de 5 anos
foi arbitrariamente considerada como “cura”.

Resultados: No curto prazo, a remissao ou melho-
ra clinica do DM2 ocorreu em todos os pacientes,
exceto um. Em um acompanhamento médio de 6
anos (variando entre 5-8) depois da cirurgia, uma
média de perda de peso (EWL) de 49,5% foi asso-
ciada com uma reducéo média em HbA1c e FBG de
1,3% e 51,4mg/dI, respectivamente. A taxa de remis-
sao de longo termo, completa e parcial foi de 39%
e 27%, respectivamente. Maior duracdo do DM2 (P
< 0,001) e maior HbA1c (P < 0,001) pré-cirurgia,
previram falta de remissdo completa de longo pra-
zo. A recorréncia de DM2, depois da remissao ini-
cial, ocorreu em 12 pacientes (15%) e foi associada
com menor EWL (P = 0,008). No geral, 33 pacien-
tes (32%) satisfizeram os critérios de cura durante
o0 acompanhamento. As taxas de remissao/melhora
para dislipidemia e hipertensdo coexistentes foram
de 55% e 69%, respectivamente.
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Conclusao: RYGB pode induzir uma remissao signi-
ficativa e sustentavel do DM2 em pacientes obesos
e deve ser considerada no comeco do curso da do-
enca. i
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Gastrectomia em Manga e Biparticao
do Transito: Uma Cirurgia Puramente
Metabolica. Resultados de Longo Prazo

Autores: S. Santoro1, C.E. Malzoni1, L.C. Castro2, S.
Klajner1, A. Lacombe1, P Borges1 1Albert Einstein
Hospital, 2Casa de Satide Santa Rita, Sao Paulo, Brazil.

Fonte: 5° Congresso Internacional de Pré-Diabetes e
Sindrome Metabdlica, Viena, Austria abril 2013.

Historico: Os procedimen-
tos bariatricos classicos fo-
ram baseados em restricdo e ma-absorgao. Porém,
os efeitos neuroenddcrinos desses procedimentos
mostraram-se responsaveis por seus mais importan-
tes beneficios metabdlicos. Novos procedimentos
comecam a ser desenvolvidos e concentram-se prin-
cipalmente nos efeitos neuroenddcrinos.

Método: Desde 2003, 1.108 pacientes foram subme-
tidos a gastrectomia em manga e Bipartigcdo do Tran-
sito (TB). Uma TB cria uma anastomose gastroileal
no antro depois de uma gastrectomia em manga; o
duodeno fica com seu transito mantido, evitando al-
¢as cegas e minimizando a ma-absorgao. Um bypass
biliopancreatico parcial (BPD) & construido. O est6-
mago permanece com duas saidas. O jejuno é late-
ralmente anastomosado para o ileo em 80-120 cm da
valvula ileo-cecal.

Resultados: Acompanhamento: 1-78 meses. Média
EBMIL% de 90,2%, 91,3%, 87,5%, 84% e 76,8% res-
pectivamente no primeiro, segundo, terceiro, quarto
e quinto ano. Os pacientes apresentaram saciedade
precoce e melhora importante em comorbidades pré-
-cirdrgicas, especialmente Diabetes (86% de remis-



sa0). GLP-1 e PYY pds-prandial também apresenta-
ram melhora (P < 0,05).

Estudos radiograficos e cintilograficos mostraram
transito de nutrientes principalmente através da gas-
troileostomia. Ocorreram trés obitos (0,27%). Outras
complicacoes cirdrgicas foram 6,0%, todas resolvi-
das. Os sinais de méa absorcao foram raros; diarréia
e flatuléncia nao foram tao frequentes como em BPD
classico. A maioria dos pacientes nao apresentou
qualquer sintoma.

Conclusdes: SG + TB é um procedimento simples
que mantém as mudancas neuroenddcrinas positivas
de uma BPD. e ainda evitando as alcas cegas e mini-
mizando a ma-absorcdo. O peso e as comorbidades
apresentaram melhora expressiva. O Diabetes melho-
rou significativamente sem exclusdo duodenal. A TB
€ uma excelente ferramenta de cirurgia metabdlica. B
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Tecido Adiposo Humano Marrom
Metaholicamente Ativo, Derivado de
Células Tronco

Autores: F. Silva1, V. Vargas1, J. Yockman1, D. Atkinson1,
D. Grainger2, P Revelo3, D. Holt1, W. Sherman4, D. Bull1,
A. Patel1 1Cardiothoracic Surgery, 2Pharmaceuticals,
3Pathology, University of Utah, Salt Lake City, UT,
4Cardiology, Columbia University Medical Center, New
York, NY, USA.

Fonte: 5° Congresso Internacional de Pré-Diabetes e
Sindrome Metabdlica, Viena, Austria abril 2013.

Histérico: Embora tenham
sido descritas células pro-
genitoras adultas multipotentes em varios depdsitos
de gordura branca, até o momento nao foi identifi-
cado tecido adiposo marrom metabolicamente ativo,
derivado de células tronco, em humanos adultos.

Métodos: Depdsitos de tecido adiposo mediastinal
foram coletados e estudados in situ para identificar

e caracterizar tecido adiposo marrom derivado de
células tronco. Nos definimos o fendtipo e a fungao
metabdlica.

Resultados: Aqui demonstramos uma populagcao
residente de células tronco dentro dos depdsitos de
tecido adiposo marrom do mediastino em humanos
adultos. As células desse tecido exibem potencial
multi-linhagem com capacidades para passar por os-
teogénese, condrogénese e adipogénese marrom e
branca. Adipécitos marrom direcionalmente diferen-
ciados exibem uma morfologia e perfil de expressao
genética distintos, com propriedades funcionais ca-
racteristicas de tecido adiposo marrom in vivo.

Conclusoées: Esses resultados demonstram unica-
mente uma populagdo de células tronco residente
dentro dos depdsitos de tecido adiposo marrom do
mediastino adulto humano. As células desse tecido
exibem potencial multi-linhagem. Essas células tron-
co derivadas de tecido adiposo marrom podem ofe-
recer um novo alvo para a ativacao e restauracao da
homeostase energética in vivo para o tratamento da
obesidade e desordens metabdlicas relacionadas. B

0 Polipeptideo Insulinotropico
Glicose-Dependente(GIP) Melhora
a Sensibilidade a Insulina Através
da Supressao da Inflamacao do
Tecido Adiposo

Autores: C. Varol, L. Spector, S. Ben-Shlomo, E.M. Santo,
Z. Halpern, I. Zvibel, S. Fishman Tel Aviv Sourasky Medical
Center, Tel Aviv, Israel.

Fonte: 52 Congresso Internacional de Pré-Diabetes e
Sindrome Metabdlica, Viena, Austria abril 2013.

A obesidade resulta em um
estado de inflamacado de
baixo grau crénica no tecido adiposo, que contribui
para o desenvolvimento de resisténcia insulinica e Dia-
betes Tipo 2. O papel metabdlico da incretina GIP no
tecido adiposo é controverso, com estudos demons-
trando efeitos benéficos e deletérios para a sensibili-
dade a insulina. Para poder decifrar o papel da GIP
no metabolismo e inflamacgao do tecido adiposo, em-
pregamos abordagens metabdlicas e imunolégicas
usando uma dieta com alto teor de gorduras murina
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(HFD)-induzida em um modelo com resisténcia a in-
sulina. Camundongos C57BL/6 com cinco semanas
foram alimentados com HFD (60% de cal de gordu-
ras) por 10 semanas e submetidos diariamente a in-
jecoes intra-peritoneais com d-Ala2-GIP(agonista GIP
de longa duracdo) ou salina durante as duas Ultimas
semanas. Os camundongos alimentados com HFD e
tratados com d-Ala2-GIP demonstraram sensibilida-
de a insulina melhorada, como estimado pelos testes
de tolerancia a insulina e a glicose. Em linha com os
resultados metabdlicos, n6s observamos que os ca-
mundongos tratados com d-Ala2-GIP demonstraram
uma redugéo significativa nos niveis circulantes de
mondécitos pré-inflamatérios CCR2+Ly6Chi e seus
descendentes macréfagos Ly6ChiCD11bhi F4/80low
dento do tecido adiposo epididimal. Essa mudanca
na populacdo macréfaga monocito-derivada foi ainda
acompanhada por significativa reducao na expressao
de proteina monocito-quimioactractante-2 (MCP-2),
de molécula de adesao celular-vascular-1 (VCAM-1)
e de molécula de adeséo intercelular-1 (ICAM-1) em
tecido adiposo epididimal de camundongos d-Ala2-
-GIP como avaliado por gRT-PCR. Ainda, a expressao
de IL-6 e de IL-1p foram significativamente reduzidas
e os niveis de adiponectina foram fortemente aumen-
tados nos camundongos d-Ala2-GIP. Considerados
juntos, nossos resultados sugerem fortemente que a
administracao de d-Ala2-GIP melhora a sensibilidade
a insulina na obesidade, via regulacéao de células imu-
nolégicas no tecido adiposo. B

A Adiponectina Inibe a Ativagao
do Tecido Adiposo Marrom

Autores: L. Qiao1, B. Kinney1, H. Yoo1, C. Bosco1, N.
Lytle1, J. Schaack2, J. Shao1 1University of California San
Diego, La Jolla, CA, 2University of Colorado, Aurora, CO,
USA.

Fonte: 5° Congresso Internacional de Pré-Diabetes e
Sindrome Metabdlica, Viena, Austria abril 2013.

A adiponectina ¢ um hor-
moénio adipdcito-derivado
que demonstrou ter um papel importante na manu-
tencdo da homeostase de energia. Embora a adi-
ponectina seja expressa em tecido adiposo marrom
(BAT), nao é claro se a adiponectina esta envolvida
na regulacado da ativagdo do BAT. Nés submetemos
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modelos camundongos transgénicos para exposicao
ao frio agudo ou prolongado (4 °C) e termogénese re-
gistrada usando transponders E-Mitter IP implantados.
As temperaturas corporal central (CBTs) de knockout
adiponectina (Adipog/) em camundongos foram signi-
ficativamente maiores que em camundongos do tipo
selvagem (WT) durante condicbes de abrigo padrao
(22 °C) e exposicao aguda ao frio. Reciprocamente, as
CBTs diminuiram significativamente em camundongos
adiponectina-reconstituida. O Adipog/camundongo
também apresentou reducodes significativas no peso
corporal e massa de gordura depois de exposicao
ao frio, comparado com WT. Antes da exposicao ao
frio, os niveis PGC-1a foram levemente elevados em
BAT (iBAT) interescapular de Adipog/camundongo, se
comparado com WT, mas os niveis de Ucp1 mitocon-
drial DNA e mRNA foram equivalentes. Porém, a expo-
sicdo aguda aofrio induziu um aumento robusto nos
niveis de proteina PGC-1a, UCP1, ACADVL e FASN e
expressao mRNA em iBAT de Adipog/camundongo.
Depois de 12 dias de exposicao prolongada ao frio, fo-
ram identificados um ndmero significativamente maior
de adipdécitos marrom e expressao Ucp1 na gordura
inguinal de Adipog/camundongos. Esses resultados
indicam que a adiponectina inibe a ativagcao e a trans-
formacéao do tecido adiposo marrom. Usando camun-
dongo gene receptor knockout e adipdcitos marrom
de cultura, nosso estudo ainda demonstrou que o Adi-
poR1 e AdipoR2 tém papéis opostos na mediagao dos
efeitos inibitdrios da adiponectina na ativagao BAT. Bl

Omentina Sérica Nao Esta Associada
com Sindrome Metabdlica nem

com Doenca Artérial Coronaria
Angiograficamente Determinada

Autores: C. Saely, A. Muendlein, A. Vonbank, K. Geiger, P
Rein, H. Drexel VIVIT-Institut, Landeskrankenhaus Feldkirch,
Feldkirch, Austria.

Fonte: 5° Congresso Internacional de Pré-Diabetes e
Sindrome Metabdlica, Viena, Austria abril 2013.

Histdrico: Alguns recentes
estudos menores descreve-
ram associa¢oes da nova adipocitocina chamada omen-
tina com a sindrome metabdlica (SM) e com doenca car-
diovascular. Porém, os dados ainda s&o muito escassos.




Métodos: Avaliamos a omentina sérica em 395 pacien-
tes que se submeteram a angiografia coronariana para
a avaliagcao de DAC estabelecida ou suspeita estavel;
SM foi definida de acordo com os critérios NCEP/AT-
Plll; DAC significativa foi diagnosticada quando identi-
ficada estenose coronaria de pelo menos 50%.

Resultados: A omentina foi positivamente correlacio-
nada com idade (r = 0,170; P < 0,001), mas nao de-
monstrou correlagdes significativas com a circunfe-
réncia abdominal, glicose em jejum, colesterol HDL,
triglicérides, pressao sanguinea sistdlica ou pressao
sanguinea diastolica; ela foi similar em pacientes SM
(n = 118) como em individuos sem SM (15 21 versus
14 15 ng/ml; P = 0,460). A omentina também nao di-
feriu significativamente entre pacientes com DAC sig-
nificativa (n = 190) e pacientes sem DAC significativa
(14 19 versus 15 15 ng/ml; P = 0,233). Quando foram
considerados SM e DAC, a omentina foi similar em
pacientes SM e em Individuos sem SM, ambos entre
os que tinham DAC significativa (15 13 versus 15 13
ng/ml; P = 0,482) e entre os que nao tinham DAC
significativa (16 30 versus 14 15 ng/ml; P = 0,876);
ela ainda nao diferiu significativamente entre os pa-
cientes com DAC significativa e individuos sem DAC
significativa entre pacientes SM (P = 0,321) nem en-
tre individuos sem SM (P = 0,452).

Conclusao: Nossa conclusao é que a omentina nao
esta associada com SM nem com DAC determinada
angiograficamente. A omentina, portanto, ndo parece
ser um marcador Util para doenca cardiometabdlica. B

0 Fator de Crescimento Hepatocitico
Media a Inducao de PAI-1, IL-6 e IL-8
no Tecido Adiposo Humano

Autores: G. Rega-Kaun1,2,3, C. Kaun2, S. Demyanets2,

K. Huber4, J. Wojta2,3 1Internal Medicine V,
Wilhelminenhospital, 2Internal

Medicine I, Cardiology, Medical University Vienna,
3Ludwig Boltzmann Cluster for Cardiovascular Research,
4internal Medicine Ill, Wilhelminenhospital, Vienna, Austria.

Fonte: 5° Congresso Internacional de Pré-Diabetes e
Sindrome Metabdlica, Viena, Austria abril 2013.

Histérico: A obesidade
estd associada com risco
aumentado de desenvolvimento de doenca cardio-

vascular. O inibidor do ativador plasminogénio ativa-
do-1 (PAI-1) adipocinas pré-aterogénicas, interleuci-
nas (I1)-8 e II-6 sdo elevados em pacientes obesos, na
resisténcia insulinica e no Diabetes Tipo 2. Por outro
lado, os niveis séricos do fator de crescimento he-
patocitico (HGF) também sao elevados em pacientes
com aterosclerose e obesidade. Nesse estudo inves-
tigamos se o HGF regula a expressao de PAI-1, -6 e
II-8 no tecido adiposo humano.

Métodos: Pré-adipdcitos primarios humanos foram
preparados a partir do tecido adiposo. A diferencia-
cao para adipécitos foi induzida por suplementacao
de hormonios. Os pré-adipdcitos e adipdcitos foram
tratados com HGF por 48 horas. O antigeno PAI-1,
II-6 e II-8 foram quantificados por ELISA, os niveis
mRNA foram determinados por RealTimePCR.

Resultados: O HGF significativamente exerceu upre-
gulation na produgao PAI-1 nos pré-adipocitos e nos
adipécitos em até nove e seis vezes, producao de II-6
em até 18 e 13 vezes e producéao de II-8 em até seis
vezes. Esses resultados foram confirmados também
pela expressao de mRNA.

Conclusao: Nossos resultados demonstraram uma
upregulation na expressao de PAI-1, II-6 e 1I-8 em pré-
-adipécitos e adipdcitos humanos. Se esses efeitos
também sao operativos in vivo é algo que se pode
considerar, que niveis elevados de HGF, observados
em individuos obesos, podem contribuir para a pro-
gressao de aterosclerose através da upregulation
das adipocitocinas PAI-1, lI-6 e II-8. H
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Genética dos Principais Fatores de
Transcrigao para o Gene Promotor
da Adiponection na Regulagao dos
Niveis de Adiponectina: Analise de
Associacao em 8.733 Individuos

Autores: L. Kedenko1, C. Lamina2, T. Kiesslich1, K.
Kapur3,4, S. Bergmann3,4, D. Waterworth5, I.M. Heid6,7,
H.-E. Wichmann?7,8,9, I. Kedenko1, F. Kronenberg2,

B. Paulweber1 1University Clinic for Internal Medicine

I, Regional Hospital, Salzburg, 2Division of Genetic
Epidemiology, Innsbruck Medical University, Innsbruck,
Austria, 3Department of Medical Genetics, University of
Lausanne, 4Swiss Institute of Bioinformatics, Lausanne,
Switzerland, 5Genetics, GlaxoSmithKline, King of Prussia,
PA, USA, 6Department of Epidemiology and Preventive
Medicine, Regensburg University Medical Center,
Regensburg, 7institute of Epidemiology I, Helmholiz Center
Munich, German Research Center for Environmental Health,
Neuherberg, 8institute of Medical Informatics, Biometry and
Epidemiology, Ludwig-Maximilians-Universita " t, 9Klinikum
Nuernberg Grosshadern, Munich, Germany.

Fonte: 5° Congresso Internacional de Pré-Diabetes e
Sindrome Metabdlica, Viena, Austria abril 2013.

Introdugao: As concentra-
¢des de adiponectina no
soro sdo um importante biomarcador para a epide-
miologia cardiovascular com estimativas de heranca
de 30-70%. Porém, as variantes genéticas conheci-
das no locus do gene da adiponectina respondem
por apenas 2-8% dessa variacao.

Obijetivo: Consideramos como hipétese que os po-
limorfismos genéticos na codificagdo de genes para
os principais fatores de transcricdo do promotor da
adiponectina influenciam os niveis de adiponectina.

Design: Vinte e quatro SNPs em genes FOXO, SRE-
BF1, SIRT1, PPARG e TFAP2B foram selecionados
com base na estrutura bloco haplétipo e evidéncias
previamente publicadas associadas com os niveis de
adiponectina. Fizemos andlises por associacdo de
SNPs selecionados com niveis de adiponectina, em
trés diferentes grupos europeus: SAPHIR (n = 1.742),
KORA F3 (n = 1.636) e ColLaus (n = 5.355). Em cada
populacdo de estudo, a associacao de SNPs com ni-
veis de adiponectina em escala log foi testada usando
regressao linear ajustada para idade, sexo e indice de
massa corporal, aplicando um modelo genético aditi-
vo e um modelo genético recessivo. Um pooled effect
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size foi obtido por meta-analise considerando um mo-
delo de efeitos fixos. NOs aplicamos um limiar de sig-
nificancia de 0,0033 para situacao de teste mulltiplo.

Resultados: Uma associacao significativa foi encontra-
da apenas para variantes dentro de SREBF1 aplican-
do um modelo genético aditivo (menor valor P para
rs1889018 em log (adiponectina) = 0,002, [] em escala
original = 0.217 Ig/ml), explicando, aproximadamente,
0,4% da variacdo dos niveis de adiponectina. Os mo-
delos genéticos recessivos ou analises de haplétipo
para os genes FOXO1, SREBF1, SIRT1 e TFAPB2B ou
analises sexo-estratificadas nao revelaram informacoes
adicionais para a regulacao dos niveis de adiponectina.

Conclusées: O papel das variacbes genéticas no
gene SREBF1, na regulacao da adiponectina, preci-
sa ser melhor investigado por estudos funcionais. B

Cirurgia Bariatrica na Prevencao do
Diabetes Tipo 2; Experiéncias Sobre
Estudo de Intervencao Prospectiva
Controlada em Individuos Obesos
Suecos

Autores: L.V. Sjeostreom1, L.M. Carlsson2, M. Peltonen3
1SOS Secretariat, 2institute of Medicine, University of
Gothenburg, Gothenburg, Sweden, 3Chronic Disease
Epidemiology and Prevention Unit, National Institute for
Health and Welfare, Helsinki, Finland.

Fonte: 5° Congresso Internacional de Pré-Diabetes e
Sindrome Metabdlica, Viena, Austria abril 2013.

Historico: A perda de peso “
protege contra o Diabetes
Tipo 2 (DM2), mas é dificil de ser mantida por mo-
dificagcbes de comportamento. Os efeitos da cirurgia
bariatrica na prevengcao do DM2 foram examinados
em um estudo prospectivo controlado nao aleatério,
o0 Swedish Obese Subjects (SOS).

Métodos: Para os atuais célculos, foram disponibiliza-
dos 1.658 pacientes cirlrgicos e 1.771 controles obesos
sem Diabetes na linha de base. Os pacientes cirlrgicos
foram submetidos a banda gastrica (19%), gastroplastia
bandada vertical (69%) ou bypass gastrico (12%). Os
controles prospectivos combinados, nao aleatérios, re-
ceberam os cuidados usuais. [dades entre 37 e 60 anos




e IMC de 34 kg/m2 em homens e 38 kg/m2 em mulhe-
res. O DM2 foi pré-definido como endpoint secundario
no SOS. Os dados de analise foram de 1° de janeiro de
2012. O tempo de acompanhamento foi de até 15 anos.

Resultados: Em 15 anos, 30,9% dos participantes origi-
nais foram nao elegiveis em razdo de aumento de peso e
36,2% desistiram. Durante o acompanhamento, 392 con-
troles e 110 pacientes cirlrgicos desenvolveram DM2,
correspondendo as taxas de incidéncia de Diabetes de
28,4 e 6,8 casos/1000 pessoa-anos, respectivamente
(hazard ratio ajustada 0,18, 95% intervalo de confianca:
0,14 -0,22, P < 0,001). Glicose de jejum alterada (sim/
nao) foi relacionada ao efeito do tratamento cirtrgico (in-
teracdo valor P = 0.010) enquanto o IMC nao o foi (P =
0,443). Andlises de sensibilidade, incluindo amputacoes,
nao mudaram nossas conclusdes gerais.

Conclusoes: A cirurgia bariatrica é, notadamente,
mais eficiente que os cuidados usuais na prevencao
do DM2. Parece certo dar prioridade para pacientes
com com glicemia de jejum alterada para prevencao
do Diabetes através da cirurgia bariatrica. B

Relagao Entre Resisténcia Insulinica
e Estagios de Doenca Nao Alcoolica
de Figado Gorduroso em Homens
Jovens Adultos Nao Obesos

Autores: G. Roytberg1, O. Sharkhun1, E. Konstantinoval,
T. Ushakova2 1The Russian National Research Medical
University, 2JSC Medicina, Moscow, Russia.

Fonte: 5° Congresso Internac{ona/ de Pré-Diabetes e
Sindrome Metabdlica, Viena, Austria abril 2013.

Historico: O aumento, em
todo o mundo, na preva-
Iéncia de doenga nao alcodlica de figado gorduroso
(NAFLD) pode ser explicado pela epidemia de resis-
téncia insulinica (IR). O objetivo desse estudo foi esti-
mar a associacao entre a severidade da IR e os esta-
gios de NAFLD (desde apenas figado gorduroso até
esteotohepatite) em homens nao obesos saudaveis.

Materiais: 119 homens jovens, clinicamente sauda-
veis e ndo obesos, com idades entre 25 e 44 anos, fo-
ram divididos em trés grupos, de acordo com os sinais
de figado gorduroso, detectado por ultrassom, € niveis
de enzimas hepaticas. O figado gorduroso nao alcodli-

co primario (NAFL) foi diagnosticado em 33 pacientes
e a esteotohepatite ndo alcodlica (NASH) foi detecta-
da em 26 pacientes. Os 60 pacientes com resultados
normais foram classificados como controles. A IR foi
determinada como HOMA-IR > 2.0.

Resultados: Os niveis de glicose em jejum, em média,
foram significativamente mais altos em pacientes com
NAFL (5,3 0,6 mmol/l) e NASH (5,5 0,6 mmol/l) se com-
parados com os controles (5,0 0,7 mmol/l, P < 0,005).
A hiperglicemia ocorreu em 9,1% pacientes NAFL e em
11.5% dos pacientes NASH versus 1,7% em individuos
controle (P > 0,05). Nenhum individuo apresentou to-
lerancia a glicose prejudicada. Os niveis médios de in-
sulina em jejum aumentaram de 5,15 IU/ml (3,60-8,85)
nos controles para 6,5 IU/ml (4,20-12,0) em pacientes
NAFL e 12,6 IU/ml (7,30-17,3) no grupo NASH (Ptrend
= 0,006). A IR foi detectada em 42,4% dos casos NAFL
e 73,1% dos casos NASH versus 21,7% em individuos
controle (OR = 2,7 com 95% CI [1,1-6,7] e OR = 9,8
com 95% Cl [3,4-28,4] correspondentemente).

Conclusao: O presente estudo revelou uma forte as-
sociacao positiva entre a IR e/ou hiperinsulinemia e
estagio de NAFLD severo em homens jovens adul-
tos nao obesos. O risco de presenca de IR é quase
10 vezes maior em pacientes NASH, se comparados
com os controles. l

Agentes Hipertensivos na Prevencao
de Doenca Renal Diabética

Fonte: www.cardiotimes margo 2013.

Os pacientes com Dia-
betes tém risco aumen-
tado de desenvolver
insuficiéncia renal e
eventos cardiovascula-
res que, por fim, levam
a morte. A doenca re-
nal diabética ocorre em
cerca de 20% a 40%
dos pacientes dentro
de 10 a 15 anos depois
do aparecimento do
Diabetes. A patologia
se desenvolve lenta-
mente e, no inicio, a evidéncia clinicamente evidente
do envolvimento renal é a aparicao, com frequéncia,
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de microalbuminuria que tipicamente progride para
macroalbuminuria antes da fungcao renal comecar a
declinar. Os tratamentos atualmente disponiveis ofe-
recem beneficios modestos uma vez que a doencga
renal esteja estabelecida. Portanto, sao necessarias
estratégias para a prevengao primaria que tem sido
extensivamente estudada nos ultimos anos. Essa revi-
sdo sistematica atualizada foi, portanto, desenvolvida
para avaliar os relativos efeitos de agentes anti-hiper-
tensivos para a prevencao primaria do aparecimento
de doencga renal em pacientes com Diabetes.!

Foram considerados todos os ensaios clinicos aleatorios
e ensaios clinicos com método de aplicacdo automatico,
que avaliaram o efeito de qualquer agente anti-hiperten-
sivo administrado a pacientes diabéticos que néao apre-
sentavam doenca renal (definido como taxa de excrecao
de albumina <30 mg/d). Os estudos com pacientes
nao diabéticos foram excluidos. No geral, 26 estudos
envolveram 61 264 pacientes com acompanhamento
variando entre 6 e 72 meses. Os principais resultados
avaliados foram o desenvolvimento de micro/macroal-
buminuria e a taxa de morte por causa cardiovascular e
por todas as causas. Outros endpoints, tais como, dobro
no valor creatinina sérica, doenga renal de estagio final
ou efeito redutor de pressao sanguinea também foram
avaliados, mas relatados apenas em um subgrupo dos
ensaios selecionados e, assim, nao sao suficientemente
representativos da populacéo em geral.

Se comparados com placebo ou com nao tratamento,
os inibidores da enzima conversora angiotensina (iECA)
reduziram o risco de inicio de microalbuminuria e macro-
albuminuria em 29% (8 estudos; 11 906 pacientes; risco
relativo [RR], 0,71; 95% intervalo de confianga [CI], 0,56-
0,89; P=0,004). E interessante notar que essa significativa
protecao foi dirigida pelo estudo ADVANCE (Action in Dia-
betes and Vascular Desease): PreterAx e DiamicroN MR
Controlled Evatuation), contribuindo para mais de 45% da
populacdo, que avaliou o iECA perindopril, em adicio a
indapamida, em pacientes diabéticos. Nos 6 estudos que
compararam os inibidores da ECA com placebo ou nao
tratamento e relataram dados de mortalidade (11 350 pa-
cientes), os iIECA significativamente diminuiram o risco de
morte em 16% (RR, 0,84; 95% Cl, 0,73-0,97).

Cinco outros estudos (1.253 pacientes) compararam
iIECA com bloqueadores de canal de calcio e revelaram
uma protecao significativamente maior da funcgéo renal
com iECA (RR, 0,60; 95% Cl, 0,42-0,85; P=0,004). Es-
tavam disponiveis apenas informagoes limitadas contra
outros comparadores.
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Por outro lado, os bloqueadores do receptor angiotensi-
na (BRA) nao reduziram a aparicao de microalbuminuria
ou macroalbuminuria, quando comparados com place-
bo ou nao tratamento (5 estudos; 7.653 pacientes; RR,
0,90; 95% Cl, 0,68-1,19; P=0,45). Também, em 5 ensaios
selecionados, a mortalidade por todas as causas tendeu
a ser significativamente maior com o uso de BRAs, em-
bora essa tendéncia tenha sido estatisticamente nao sig-
nificativa (RR, 1,36; 95% Cl, 0,64-1,41).

Essa analise, portanto, demonstra que os iECA oferecem
um claro beneficio para os pacientes diabéticos, com
uma reducao de 29% no aparecimento de doencga renal
e 16% de reducao na mortalidade por todas as causas. E
interessante observar que esses efeitos foram consisten-
tes e todo 0 amplo espectro de pacientes com Diabetes,
incluindo pacientes com Diabetes Tipo 1 e Tipo 2, com
ou sem hipertensao e nos estudos placebo-controlados,
como também quando comparados com outros agentes
redutores da pressao sanguinea. Em contraste, benefi-
cios similares ndo foram vistos com BRAs. A esse res-
peito, & possivel dizer que esses resultados estao em li-
nha com duas recentes meta-analises que compararam,
dentro de grandes grupos, os beneficios respectivos dos
iECA e BRAs, em termos de reducao de mortalidade.
Ainda, entre os 158 998 pacientes hipertensos,? os iECA
ofereceram uma reducéo de 10% na mortalidade por to-
das as causas, relativa aos comparadores; esse resulta-
do foi, similarmente, direcionado por estudos com pe-
rindopril (HR, 0,87; 95% Cl,0,81-0,93) enquanto os BRAs
nao puderam reduzir mais a mortalidade. Em adi¢ao, os
iIECA, nas nao os BRAs, reduziram significativamente a
mortalidade por todas as causas em 8% na populagao
de 108 212 pacientes em ensaios placebo-controlados
com pacientes de alto risco sem insuficiéncia cardiaca.’

Com base nesse novo estudo e em adicdo ao beneficio
comprovado para hipertensos e pacientes de alto risco,
os iIECA devem ser considerados como primeira escolha
para a prevencao primaria de doenca renal diabética. B
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Os Novos Antagonistas Grelina
Baseados em Estrutura Triazole
Diminuem o Consumo de Alimentos e
0 Peso Corporal em Camundongos
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Faculte " de Pharmacie, Montpellier, France.

Fonte: 5° Congresso Internacional de Pré-Diabetes e
Sindrome Metabdlica, Viena, Austria, abril 2013.

Introdugao: A grelina, o
Unico hormonio intestinal
orexigénico conhecido, afeta positivamente o equili-
brio de energia e aumenta o peso corporal com um
sinal de fome de curto prazo e um sinal de adiposida-
de de longo prazo. A acao bloqueadora ou neutrali-
zadora da grelina, antagonizando o receptor da gre-
lina, parece ser uma abordagem em potencial para a
terapia anti-obesidade.

Obijetivo: Os novos antagonistas estaveis da grelina,
nao-peptidicos, baseados em derivados triazole tri-
-substituidos foram testados em camundongos. O
efeito agudo sobre o consumo de alimentos foi exa-
minado para selecionar o(s) usado(s) para tratamen-
to crénico em camundongos, com dieta obesidade-
-induzida (DIO), para comprovar se o bloqueio do
receptor da grelina poderia beneficiar os parametros
da sindrome metabodlica.

Métodos:

1. Efeito Agudo: Camundongos machos magros,
em jejum, C57BL/6 receberam veiculo ou com-
posto testado por injecdo s.c. ou gavagem(1-20
mg/kg, n = 5). O consumo de alimentos foi moni-
torado em intervalos de 30 minutos.

2. Tratamento Crénico: Camundongos DIO rece-
beram injegéo s.c. de veiculo ou composto tes-
tado, duas vezes ao dia ou gavagem com o ve-
fculo ou composto testado, uma vez ao dia, por
10 dias (10 ou 20 mg/kg, n = 10). O consumo
de alimentos e peso corporal foram monitorados
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diariamente. Os camundongos, entao, foram sa-
crificados e os 6rgaos e tecido adiposo disseca-
dos e pesados. Os parametros metabdlicos no
plasma foram mensurados (glicose, insulina, lep-
tina, adiponectina, FGF-21, triglicérides).

Resultados: Todos os compostos testados diminu-
iram o consumo de alimentos de maneira dose de-
pendente depois de administragao s.c. Unica. Depois
de 10 dias de tratamento, os antagonistas da grelina
diminuiram o consumo de alimentos e o peso cor-
poral e a tendéncia foi de melhora dos parametros
metabolicos acima mencionados.

Conclusoées: O bloqueio do receptor da grelina pare-
ce ser uma ferramenta promissora para o tratamento
da obesidade e complicacdes metabdlicas relaciona-
das. l

Marcadores Precoces de
Aterogénese e Disfungao Renal sao
Identificadas nos Primeiros Estagios
do Metabolismo Anormal da Glicose

Autores: B. Almeida-Pititto1, F.F. Ribeiro-Filho2, PA.
Lotufo3, I. Bensenor3, S.R. Ferreiral 1Department of
Nutrition, University of Sdo Paulo,Sao Paulo, 2Medicine,
University of Para, Belem, 3Medicine, University of Sdo
Paulo, Sao Paulo, Brazil.

Fonte: 5° Congresso Internacional de Pré-Diabetes e
Sindrome Metabdlica, Viena, Austria abril 2013.

Historico: O metabolismo
anormal da glicose, que
antecede o Diabetes manifesto, estd associado com
risco cardiovascular aumentado. Nao esta claro se é
possivel identificar marcadores precoces de aterogé-
nese e disfungao renal nessa condicao.

Objetivo: Examinar os fatores de risco cardiometa-
bdlicos nao tradicionais, em individuos estratificados
de acordo com o status glicémico.

Métodos: Novecentos e noventa e oito adultos sem
Diabetes e sem doenca cardiovascular foram classifi-
cados como normoglicémicos ou disglicémicos (gli-
cose plasmatica em jejum 100 mg/dl e HbA1c 6% ou
glicose 2 h 140 mg/dl). Foram comparadas concen-
tracdes de cistatina-C e E-selectina, antropometria e
marcadores inflamatérios.



Resultados: 33,8% apresentavam disglicemia; média
de valores (SD) de IMC [27,1 (4,2) versus 26,0 (4,0)
kg/m2, P = 0,001], circunferéncia abdominal [89,9
(11,5) versus 85,0 (11,0) cm, P < 0,001], E-selectina
[98,7 (65,0) versus 82,3 (53,2) ng/ml, P = 0,004] e
cistatina-C [0,85 (0,61) versus 0,68 (0,60) mg/l, P =
0,001], mas nao marcadores inflamatérios — IL-6 [19,8
(44,1) versus 18,6 (35,1) pg/ml, P = 0,622] e TNF-
-a [29,0 (139,8) versus 24,0 (99,6) pg/ml, P = 0,520]
— foram maiores no grupo disglicémico, do que no
grupo normoglicémico, respectivamente. A E-selec-
tina, mas nao a cistatina-C, foi associada com IMC (r
= 0,133, P = 0,009) e circunferéncia abdominal (r =
0,143, P = 0,005) no grupo disglicémico.

Conclusoes: Além da adiposidade, a disglicemia foi
também associada com concentracao de E-selectina
mais alta, que poderia favorecer a adesao das molé-
culas no endotélio. A associacao entre a antropome-
tria e a E-selectina dao suporte para a idéia de que a
adiposidade contribui para o processo aterogénico
inicial. A falta de associacao de antropometria com
cistatina-C — um marcador precoce de disfuncao re-

nal — pode sugerir dano renal glicose-dependente. O
papel deletério do metabolismo de glicose deficiente
para o perfil de risco renal e cardiovascular pode ser
revelado com a avaliagdo de marcadores precoces,
como a E-selectina e cistatina-C na circulagéo. Essa
hipétese precisa ser testada em estudos prospecti-
vos. il
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Melhora nos Parametros de
Enrijecimento Arterial Atraves de
Analise e Pulso-Onda em Pacientes
Obesos com Hipertensao Arterial

e Dislipidemia Usando Diferentes
Estatinas

Autores: O.N. Korneeva, O.M. Drapkina, L. Palatkina,
E. Zyatenkova, N. Balahonova, V. lvashkin Cardiology
Department, .M. Sechenov First Moscow State Medical
University, Moscow, Russia.

Fonte: 5° Congresso Internacional de Pré-Diabetes e
Sindrome Metabdlica, Viena, Austria abril 2013.

Metas: A rigidez das artérias é um fator de risco inde-
pendente para eventos cardiovasculares. E sugerido
que as estatinas oferecem beneficio associado com a
melhora dos parametros de rigidez arterial, além dos
efeitos de reducéo dos lipideos. O objetivo do estudo
foi avaliar as mudancas no formato pulso-onda, em
pacientes obesos de alto risco, com HAS e dislipide-
mia tratados com rosuvastatina, comparada com a
atorvastatina.

Métodos: Oitenta e dois pacientes obesos (idade
61,5 10 anos) com HAS e dislipidemia foram aleato-
riamente distribuidos entre o grupo Atorvastatina (n
= 41) ou Rosuvastatina (n = 41). Diuréticos tiazidicos
e inibidores da ECA foram associados para o con-
trole da pressao sanguinea. As caracteristicas pulso-
-onda foram medidas antes e depois de 5 semanas
de tratamento, usando um dispositivo fotopletismo-
grafico de dedo. Foram avaliados o indice de rigidez
(S, indice de reflexao (RI), indice de aumento (Alx),
PA sistdlica na aorta (PAa) e aumento da amplitude
pulso digital (PAA).

Resultados: Antes do tratamento, foram obser-
vados Sl prejudicada e RI, Aix e Spa elevados. As
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metas lipideos e PA foram atingidas em todos os
pacientes, validando maiores andlises. Foram re-
veladas diminuicées em SI (D SI, /c 0,87 Atorva e
0,89 Rosuva), Rl (DRI, % 7,89 Atorva e 7.21 Rosuva)
nos dois bracos de tratamento (P > 0,05) enquan-
to foram observadas significativas tendéncias para
diminuicao Alx apenas nos pacientes tratados com
Rosuvastatina (DAI, % 1,88 Atorva e 1,92 Rosuva,
P < 0,05). O grupo Rosuvastatina demonstrou um
melhor aumento em PAA, se comparado com o gru-
po Atorvastatina (PAA (Atorva): antes do tratamento
1,58 0,42 e depois de 5 semanas:

1,82 0,51, P = 0,06 versus PAA (Rosuva): antes 1,68
0,22 e depois de 5 semanas 1,95 0,23, P < 0,05).

Conclusoes: Andlise pulso-onda em pacientes obe-
sos hipertensos demonstrou rigidez vascular aumen-
tada. O tratamento com Atorvastatina e o tratamento
com Rosuvastatina resultaram em melhora dos pa-
rametros de rigidez arterial enquanto apenas o tra-
tamento com Rosuvastatina mostrou-se significativa-
mente associado com tendéncias em melhora de Aix
e PAA, em acompanhamento de curto prazo. Bl

Bypass Gastrico Previne a
Insuficiéncia das Células Beta

Autor: D. Yin Vanderbilt, Nashville, TN, USA.

Fonte: 5° Congresso Internacional de Pré-Diabetes e
Sindrome Metabdlica, Viena, Austria abril 2013.

A cirurgia bariatrica me-
Ihora a tolerancia a glico-
se e pode ser uma estraté-
gia viavel para prevenir a progressao da resisténcia
insulinica obesidade induzida, até o Diabetes ma-
nifesto; porém, a recorréncia do Diabetes é signifi-
cante apds a cirurgia. Procuramos determinar se a
cirurgia de bypass gastrico pode proteger as células
beta pancreaticas e evitar a progressao da perda de
funcéao, retardando o Diabetes manifesto. O bypass
gastrico (bypass gastrico em Y de Roux, RYGB) foi
executado em camundongos jovens (com 6 sema-
nas de idade) pré-diabéticos BLKS db/db null (BKS-
-db), camundongos machos Nova Zelandia jovens
(6 semanas de idade) e obesos (NZO) que foram
alimentados com uma dieta rica em gorduras (HFD)
depois da cirurgia, camundongos C57BL/6 db/db




null (B6-db) que desenvolveram resisténcia insu-
linica e camundongos diabéticos streptozotocina-
-induzido (STZ). O RYGB resultou em normoglice-
mia sustentada e tolerancia a glicose melhorada em
camundongos BKS-db pré-diabéticos e camundon-
gos NZO e HFD-alimentados. Foi notavel ver que o
RYGB preservou a massa de células beta e aumen-
tou a insulina plasmatica e reduziu a apoptose de
célula beta, o que ocorreu independente da perda
de peso e reducao da gordura corporal. O RYGB
nao reverteu a hiperglicemia quando realizado em
camundongos diabéticos BKS-db e NZO, nem re-
verteu o Diabetes em camundongos diabéticos
STZ-induzido. Os resultados demonstraram que o
bypass gastrico evita a insuficiéncia da célula beta,
se executado antes do aparecimento de danos se-
veros as células beta, em camundongos genetica-
mente obesos. l

Prevaléncia e Fatores Metahadlicos
Associados com Doenca do Figado
Gorduroso em Idosos

Autores: Z. Wang1, M. Xu2 1Zhongnan Hospital of Wuhan
University, 2Wuhan University, Wuhan, China.

Fonte: 5° Congresso Internacional de Pré-Diabetes e
Sindrome Metabdlica, Viena, Austria abril 2013.

- . Sl reeniseres
Obijetivo: Investigar os fa- ;

tores de risco metabdlicos
para doenga do figado gorduroso (FLD) em idosos e
determinar sua prevaléncia na China central.

METARELIE dvp itk
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Métodos: Foram recrutados quatro mil duzentos e
vinte e seis adultos acima de 60 anos de idade e
3.145 adultos com menos de 60 anos, de um gru-
po investigado em 2010-11, no centro médico do
hospital Zhongnan. Os casos de FLD foram iden-
tificados através de ultrassom. Os fatores de risco
avaliados foram IMC e concentracoes plasmaticas
de ALT, AST, CT, TG, HDL, LDL e acido urico sérico
(AU). A probabilidade de esteotohepatite com fibro-
se avancada foi calculada de acordo com o indice
de massa corporal, idade, ALT, triglicérides (BAAT) e
razao AST/ALT (AAR).

Resultados: A prevaléncia de FLD foi maior em ido-
s0s (26,7%) do que em nao idosos (22,8%) e simi-
lar entre homens e mulheres idosos (26,6% versus
27,0%, P > 0,05). As multiplas analises de regressao
demonstraram que a obesidade, CT elevado, TG,
AU, HDL baixo e ALT elevado, AAR < 1 estavam es-
treitamente relacionados com FLD em idosos. A pre-
valéncia de esteotohepatite estimada como indice 2
BAAR foi de 2,4% em todos os individuos e foi maior
em pacientes idosos FLD, se comparados com pa-
cientes FLD n&o idosos.

Conclusao: A prevaléncia de FLD é maior em idosos
e estd amplamente relacionada aos mesmos fatores
de risco metabdlicos encontrados em nao idosos.
Porém, sexo feminino deixa de ser um fator protetor
com o avango da idade. A prevaléncia de esteotohe-
patite com fibrose avancada é estimada como con-
sideravelmente maior em pacientes FLD idosos, se
comparado com os controles FLD nao idosos. ll
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Estudo Vilda - 0 Uso da Vildagliptina
na Pratica Clinica Real Na Franca:
Resultados Provisorios de Até 18
Meses de Acompanhamento

Autor: D. Yin Vanderbilt, Nashville, TN, USA.

Fonte: 5° Congresso Internacional de Pré-Diabetes e
Sindrome Metabdlica, Viena, Austria abril 2013.

Objetivos: Avaliar o uso
da vildagliptina na pratica
clinica de rotina na Franca.
Métodos: Em 2010, um estudo observacional e pros-
pectivo foi iniciado na Franca, por solicitacdo das
Autoridades de Saude (HAS). Mil setecentos e dois
pacientes diabéticos Tipo 2, tratados com vildaglipti-
na, foram recrutados através de uma amostra repre-
sentativa nacional de clinicos gerais e diabetologis-
tas. Relatamos os resultados provisorios depois de
18 meses de acompanhamento.

Resultados: Mil quatrocentos e sessenta e trés pa-
cientes foram incluidos nessa analise provisodria: 60%
homens, idade 63 +-11 anos, com média de IMC de
30kg/m2. HbA1C era de 7,8 +-11,2% na iniciagcao
com vildagliptina, entao evoluindo para 7,1 +-11,0%,
7,0 +-11,1% e 7,0 +-10,9%, enquanto média de di-
minuicéo de peso foi de 86 para 86, 85 e 84 kg nos
meses 6, 12 e 18, respectivamente. A vildagliptina,
raramente prescrita quando nado recomendada, foi
bem tolerada: ASAT e/ou ALAT foram de >120Ul em
0,5% na iniciagdo com vildagliptina, entao, 0,2% em
18 meses, com uma leve diminuicao de ASAT e ALAT
média. GFR média foi de 82 ml/mn no inicio do trata-
mento com vildagliptina, e 83 ml/mn em 18 meses,
com uma porcentagem estavel de GFR < 60 ml/mn
(14%) e <30 ml/mn (0,3%). Ocorreram seis episodios
de hipoglicemia severa em seis pacientes (incidén-
cia = 0,30/100 paciente-anos), todos tratados com
insulina e/ou sulfoniluréias em adicao a vildagliptina.
A proporcéo de pacientes ainda tratados com vilda-
gliptina depois de 18 meses era de 89,3%.

Conclusoes: Depois de 18 meses, em condicoes re-
ais de tratamento, a vildagliptina mostrou-se efetiva-
mente sustentavel em termos de redugéo de HbA1c,
boa tolerancia, muitos poucos episédios de hipoglice-
mia, raras descontinuagdes de tratamento e foi mais
frequentemente prescrito como recomendado. ll
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Eficacia da Dapagliflozina
Comparada com Qutros Agentes
Antidiabéticos Orais Associadas a
Monoterapia com Metformina, entre
Individuos com Diabetes Tipo 2

Autores: S.M. Goring1, T. Huang1, G. Wygant2, M.
Grishchenko3, R. Townsend4, A. Salsali2, I. Wood5, N.
Hawkins6; 10xford Outcomes, Vancouver, BC, Canada,
2Bristol-Myers Squibb, Princeton, NJ, USA, 3Bristol-
Myers Squibb, Rueil-Malmaison, France, 4AstraZeneca,
Zaventem, Belgium, 5Bristol-Myers Squibb, Uxbridge, UK,
60xford Outcomes, Oxford, UK.

Fonte: Congresso EASD 2012 Berlin

Histérico e Metas: A dapagliflozi-
na é um inibidor do co-transporta-
dor 2 sédio-glicose (SGLT2) e se
mostrou util como uma terapia adi-
cional a terapia com metformina, entre pacientes com
Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2). Sua eficiéncia e segu-
ranga foram comparadas em ensaios clinicos aleaté-
rios (RCTs) versus glipizida (uma sulfoniluréia [SU]) e
placebo; porém, nao existe dados head-to-head ver-
sus outros agentes antidiabéticos orais. Nos usamos
evidéncias indiretas de uma rede de RCTs para esti-
mar a eficacia da dapagliflozina contra outros agen-
tes antidiabéticos depois de um ano de exposicao.
Os resultados considerados foram média de mudan-
¢a da linha de base em HbA1c e peso, na Semana
52. Como medida de segurancga, estimamos a relati-
va probabilidade de se experimentar hipoglicemia
durante o primeiro ano de tratamento.

Materiais e Métodos: Nos conduzimos uma revi-
sao sistematica da literatura e meta-analise de rede
(NMA) dos RCTs envolvendo agentes antidiabéticos
associados a metformina. Realizamos buscas no
EMBASE, MEDLINE e no Cochrane Central Register
of Controlled Trials desde o comeco dos bancos de
dados até maio de 2011 como também em resumos
de conferéncias em 2010 selecionadas, registros de
ensaios clinicos, listas de referéncias de estudos in-
cluidos e relatérios de estudos nao publicados. Nés
incluimos RCTs que englobaram individuos com DM2
inadequadamente controlados com monoterapia
com metformina. Os RCTs envolvendo dietas inten-
sas foram incluidos em uma analise de sensibilida-
de. A andlise foi executada usando modelos NMA



Baye efeitos-fixos e efeitos-aleatérios. As médias de
mudanca da linha de base em HbA1c e peso depois
de 52 semanas de tratamento foram analisadas con-
tra uma escala de diferenca média. A proporgao de
individuos com, pelo menos, um episédio de hipo-
glicemia foi avaliada contra uma escala de razdo de
probabilidade.

Resultados: Noés identificamos 4.270 resumos e seis
RCTs que satisfizeram os critérios de inclusao. Quatro
RCTs compararam inibidores dipeptidil peptidase-4
(DPP-4) com SUs, um comparou uma tiazolidinedio-
na (TZD) com uma SU, e um comparou a dapaglifio-
zina com uma SU. Dois RCTs compararam analogos
do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) com
SUs, mas nenhum foi elegivel para a andlise primaria.
Depois de um ano de tratamento, a média de mudan-
¢a, da linha de base, para HbA1c foi de -0,69% nos
bracos SU. Ancorado nessa estimativa, a mudanca
média estimada foi de -0,69% (95% Crl: de -0,85 para
0,53) para dapagliflozina, -0,67% (95% Crl: -de 0,84
para -0,51) para TZDs e -0,61% (95% Crl: de -0,70
para -0,53) para inibidores DPP-4. Com base no ga-
nho de peso médio de 1,31kg observado nos bracos
do ensaio SU, a perda de peso absoluta estimada foi
de -3,36 kg (95% Crl: de -5,72 para -1,04) para da-
paglifiozina e -0,61 kg (95% Crl: de -1,81 para 0,51)
para inibidores DPP-4. O RCT envolvendo TZDs nao
relatou mudanca de peso. As razbes de probabilida-
de para hipoglicemia associada com dapagliflozina,
comparada com TZDs e inibidores DPP-4 foram simi-
lares: 0,92 (95% Crl: de 0,09 para 3,88) e 0,81 (95%
Crl: de 0,18 para 2,59), respectivamente. Porém, as
probabilidades de hipoglicemia associada com da-
paglifiozina foram estatisticamente mais baixas com
SUs (OR: 0,06; 95% Crl: de 0,02 para 0,17).

Conclusao: Se comparada com as terapias antidia-
béticas licenciadas existentes, a dapagliflozina ofe-
rece controle HbA1c similar e reduzido risco de hi-
poglicemia e o beneficio adicional de perda de peso
sustentada ao longo de um ano.

Eficacia e Seguranca da Lixisenatida,
uma vez ao Dia, em Diabetes Tipo 2,
Insuficientemente Controlado com
Insulina Basal = Metformina: Estudo
GetGoal-L

Autores: R. Aronson1, M. Riddle2, R Home3, M.

Marre4, E. Niemoeller5, L. Ping6, J. Rosenstock7;1LMC
Endocrinology Centres, Toronto, Canada, 20regon
Health and Science University, Portland, USA, 3Newcastle
University, Newcastle upon Tyne, UK, 4Université Paris

7, INSERM U695, France, 5Sanofi- Aventis Deutschland
GmbH, Frankfurt, Germany, 6Sanofi, Bridgewater, USA,
7Dallas Diabetes and Endocrine Center at Medical City,
Dallas, USA.

Fonte: Congresso EASD 2012 Berlin

Histérico e Metas: Esse estudo
utilizou um design de estudo multi-
céntrico, duplo cego, placebo con-
trolado, aleatério, com duracao de
24 semanas, para avaliar o beneficio da adicao de li-
xisenatida, uma vez ao dia, para estabilizar a terapia
com insulina basal = metformina, em pacientes com
Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) e controle inadequa-
do da glicose sanguinea.

Materiais e Métodos: A populagdo intent-to-treat
modificada (mITT) incluiu 493 participantes aleatoria-
mente distribuidos 2:1 para receber 20 ug de lixisena-
tida injetavel ou placebo, a cada manha. A dosagem
de insulina foi mantida constante durante todo o es-
tudo, dentro da variagdo de até 20% da dose diaria
na avaliacao inicial. Se a HbA1c fosse <7,5% na en-
trada, a insulina poderia ser, temporariamente, redu-
zida em 20%. O endpoint primario foi de reducéao da
HbA1c com lixisenatida versus placebo (Semana 24
ou Ultima observacao realizada).

Resultados: Dados demograficos na linha de base:
média duracao DM2 de 12,5 anos, IMC 32,1 kg/m2,
HbA1c 8,4%, balanceados entre os dois grupos. A
terapia com insulina anterior (média 55 U/dia) incluiu
glargina (50%), NPH (40%), detemir (9%) e premix
(2%). Se comparada com placebo, a lixisenatida redu-
ziu a HbA1c (-0,36%; p<0,001), glicose pds-prandial
2-h depois de um café-da-manha padronizado (-3,81
mmol/L; p<0,0001) e o peso (- 1,28 kg; p<0,0001).
Maior nimero de pacientes recebendo lixisenatida al-
cancaram HbA1c <7,0% (28 versus 12%; p<0,0001).
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A dose de insulina no endpoint sofreu maior diminui-
¢ao com lixisenatida do que com placebo (-5,6 ver-
sus — 1,9 U/dia; p=0,012). As incidéncias de todos e
sérios eventos adversos foram de 73,5 e 3,7% com
lixisenatida versus 68,3 e 4,2% com placebo. A des-
continuacdo em razéo de eventos adversos (princi-
palmente gastrintestinais) foi de 7,6% com lixisenati-
da e 4,8% com placebo. Proporcdes comparaveis de
participantes recebendo lixisenatida versus placebo
experimentaram um evento hipoglicémico documen-
tado (27,7 versus 21,6%); quatro (1,2%) tiveram hipo-
glicemia com lixisenatida, nenhum com placebo

Conclusao: Em pacientes com DM2 nao controlada,
usando insulina basal = metformina, a adicao da te-
rapia com lixisenatida, uma vez ao dia, melhorou o
controle glicémico (mesmo com redugao de ~10%
na dose da insulina) e reduziu o peso corporal. Os
eventos adversos foram, na sua maioria, gastrintesti-
nais e tenderam a desaparecer com o tempo. l

As Relagoes Farmacocinéticas e
Farmacodinamicas da Dapagliflozina
em Pacientes com Diabetes Tipo

2 e Individuos Saudaveis: Uma
Metanalise de 9 Estudos Clinicos

Autores: D.W. Boulton, X. Liu, M. Hesney, S.C. Griffen,
F.P. LaCreta, S. Kasichayanula; Bristol-Myers Squibb,
Princeton, USA.

Fonte: Congresso EASD 2012 Berlin

Historico e Metas: A dapagliflozi-
na (DAPA) é um medicamento oral,
potente inibidor ativo, altamente se-
letivo, de um co-transportador gli-
cose-sédio renal humano (SGLT2) que esta sendo
desenvolvido para o tratamento do Diabetes Mellitus
Tipo 2 (DM2).

EASD

Materiais e Métodos: Os parametros farmacociné-
ticos (PK) e endpoints farmacodinamicos (PD) (li-
beracao renal de glicose (CLrgl)) da DAPA e quan-
tidade de glicose na urina em 24 horas (Aegl) foram
agrupados de nove estudos de Farmacologia Clini-
ca, em pacientes com fungao renal normal (n=270;
179 pacientes saudaveis (HS) e 81 pacientes com
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DM2). Para avaliar a proporcionalidade dos parame-
tros DAPA PK (Cmax e AUC) para dosagem, foram
realizadas andlises de regressao linear de log(Cmax)
em log(dose) e de log(AUC) em log(dose) usando
um modelo de forca. Um modelo de efeito sigmdide
maximo (Emax) foi usado para avaliar a relagéao entre
a dose DAPA ou exposicao e PD urinario, incluindo
mudanca da linha de base em Aegl e CLrgl 24 horas

Resultados: Os valores DAPA Cmax e AUC aumen-
taram proporcionalmente para dose DAPA de 0,1 mg
(dose mais baixa com PK definivel) até 500 mg (maior
dose estudada) e sem a observacéo de diferencas cla-
ras entre HS e pacientes com DM2. Aumentos dose-
-relacionados em Aegl 24 horas foram observados de-
pois da administracdo de doses de DAPA = 0,3 mg e
aumentos maximos em Aegl em doses = 20 mg/dia.
Os pacientes com DM2 apresentaram Aegl maior, se
comparado com HS (Emax: 83 e 66 g/24 h, respectiva-
mente, € as doses para as quais metade de Emax foi
prevista (ED50) foram de 4,0 e 4,7 mg para individuos
saudaveis e pacientes com DM2, respectivamente). O
CLrgl nao foi diferente entre HS e pacientes com DM2.

Conclusao: O PK DAPA foi linear em uma ampla
gama de dosagens (0,3-500 mg) e néo foi diferen-
te entre HS e pacientes com DM2. O Aegl foi maior
em pacientes com DM2, se comparado com HS em
razao das concentragoes de glicose sérica e plasma-
tica maiores, resultando em uma quantidade maior
de glicose sendo filtrada pelos rins. O CLrgl nao foi
diferente entre essas populagoes. B

Com o apoio de: BMS and AZ

A Dapagliflozina Reduz o Limiar Renal
para a Excrecao de Glicose no DM2

Autores: R.A. DeFronzo1, M. Hompesch2, S.
Kasichayanula3, X. Liu3, Y. Hong3, M. Pfister3, L.A.
Morrow2, B.R. Leslie3, D.W. Boulton4, A. Ching3, F.P
LaCreta3, S.C. Griffen3;1University of Texas Health Science
Center, San Antonio, 2Profil Institute for Clinical Research,
Chula Vista, 3Bristol-Myers Squibb, Princeton, 4Bristol-
Myer Squibb, Princeton, USA.

Fonte: Congresso EASD 2012 Berlin

Histérico e Objetivos: A dapagli-
flozina € um inibidor do co-trans-
portador 2 glicose-sodio (SGLT2)
que reduz a hiperglicemia no Dia-

EASD




betes Tipo 2, promovendo a excregao urindria da gli-
cose. Esse estudo examinou o efeito da dapagliflozi-
na na cinética da glicose renal em individuos sauda-
veis e individuos com Diabetes Tipo 2.

Materiais e Métodos: A cinética da glicose renal foi
avaliada em 12 individuos controle saudaveis (HbA1c
5,5 %, 41 anos, 27 kg/m2, 7 homens/5 mulheres) e
12 individuos com Diabetes Tipo 2 (HbA1c 6,5%, 53
anos, 30 kg/m2, 7 homens/5 mulheres). Todos os in-
dividuos tinham taxa de filtragao glomerular estimada
(eGFR) = 60 e < 160 mL/min-1,73 m2 estimado por
calculo de MDRD. Os individuos foram submetidos a
um clamp combinado pancreético e hiperglicémico,
passo a passo, na linha de base e depois de 7 dias
de 10mg/dia de dapagliflozina.

O clamp hiperglicémico pancreatico/passo-a-passo
foi realizado com octreotide e substituicao de hormo-
nio de crescimento/glucagon/insulina e avaliacao de
glicose plasmatica de 100-550 mg/dL. Os individuos
com Diabetes Tipo 2 continuaram com a terapia de
linha de base, a menos que tomando metformina, que
foi suspensa por 48 horas antes do clamp. Um modelo
foi desenvolvido para descrever o transporte glicose
tubular maximo (TmG), limiar de glicose renal (para o
comeco de glicosuria) e abertura de curva de titulagao
de glicose para os individuos saudaveis e individuos
com Diabetes Tipo 2 e, entdo, usado para estimar os
parametros de curvas de titulagao individuais.

Resultados: Na linha de base, 0 TmG (443 versus 326
mg/min, P<0,04) e abertura (28,650 versus 14,248
mg2/min2, P<0,0001) foram significativamente maiores
em individuos com Diabetes Tipo 2 versus controles. O
limiar na linha de base foi similar para os individuos com
Diabetes Tipo 2 (196 mg/dL [10,9 mmol/L]) e controles
(171 mg/dL [9,5 mmol/L]). O tratamento com dapagliflo-
zina reduziu o TmG em 58% em individuos com Diabe-
tes Tipo 2 e em 53% em individuos saudaveis. A aber-
tura declinou similarmente em ~37% nos dois grupos.
Depois da dapagliflozina, o limiar em modelo foi nota-
velmente reduzido em pacientes com Diabetes Tipo 2
em 89% (21 mg/dL [1,2 mmol/L]) e em individuos sau-
daveis em 78% (37 mg/dL [2,1 mmol/L]). Esses valores
de limiar em modelo ficaram bem abaixo dos niveis de
glicose plasmatica avaliados nesse estudo. Uma redu-
cao modesta em GFR (~14%) foi observada depois do
tratamento com dapagliflozina nos dois grupos.

Conclusoes: Em resumo, os individuos com Diabe-
tes Tipo 2 apresentaram um TmG e abertura mais

altos que os controles saudaveis. O tratamento com
dapagliflozina por 7 dias reduziu o TmG e a abertura.
Porém, a significativa diminuigdo do limiar renal de
glicose foi o mecanismo primario responsavel pela
indugao de glicosuria com dapagliflozina nos indivi-
duos com Diabetes Tipo 2 e individuos saudaveis. B

Numero de Registro do Ensaio Clinico: NCT01165268

Com o apoio da: AstraZeneca e Bristol-Myers Squibb

Aumento da Liberacao de Insulina de
Primeira-Fase com Lixisenatida em
Individuos nao Diabhéticos

Autores: J. Stechl1, R.H. Becker1, C. Kapitza2, J.
Msihid3;1Sanofi, Frankfurt am Main, Germany, 2Profil
Institut fur Stoffwechselforschung GmbH, Neuss, Germany,
3Sanofi, Paris, France.

Fonte: Congresso EASD 2012 Berlin

Histérico e Objetivos: A lixisenati-
da restaura a liberacao de insulina e
acelera a disposicao de glicose em
Diabetes Tipo 2. N&s investigamos a
resposta fisiolégica em individuos nao diabéticos.

Materiais e Métodos: Em um estudo de dois perio-
dos, dois tratamentos, duas sequéncias, de centro Uni-
co, dose Unica, cruzado. Os individuos (14 homens, 6
mulheres, média de idade de 36 anos, IMC 24 kg/m2)
receberam doses Unicas de 20 ug de lixisenatida, de
administracao subcutanea (SC) ou placebo, 2 horas
antes de um desafio de glicose intravenoso (IVG; 0,3
g/kg durante 30 segundos). A primeira (AUCO0-10min)
e segunda (AUC10-120min) fases de secrecao de in-
sulina foram integradas da taxa de secrecéo de insuli-
na (com base em avaliacao de peptideo C).

Resultados: Concentracdo maxima plasmatica de
lixisenatida (Cmax 145 pg/mL; coeficiente de varia-
¢cao [CV%] 44) ocorreu 2 horas (variacdo 1-3 horas)
depois da injecao, com efeitos transitorios fracos na
glicose sanguinea em jejum e niveis insulina pré-IVG.
A lixisenatida melhorou a secrecao de insulina de pri-
meira-fase em 2,4-vezes (90% intervalo de confianca
[CI]: 2,1-2,6), enquanto a liberacao de segunda-fase
no geral nao se alterou,( 0,9-vezes, 90% CI: 0,8-1,0),
mas foi elevada em até 30 minutos e, subsequente-

N°03 | 2013 | DIABETES Clinica | 167



@ Resumos

mente, caiu bruscamente para a linha de base, dife-
rindo significativamente do placebo, que permaneceu
elevado. A concentracao de insulina de primeira e se-
gunda fase aumentou em 3,2-vezes (90% CI: 2,7-3,8)
e 3,4-vezes (90% Cl: 2,7-4,2), seguido de disposicao
de glicose acelerada em 2,3-vezes (90% ClI: 1,9-3,0),
reduzindo a glicose sanguinea para niveis abaixo dos
limiares contra-regulatérios (<3,9 mmol/L) em alguns
individuos. A supressao de glicose foi inicialmente
aumentada e recobrou-se rapidamente nos individu-
os com glicose sanguinea de <3.9 mmol/L.

Conclusao: Uma dose Unica de 20 ug SC de lixise-
natida impulsiona a liberacao de insulina para IVG e
acelera a disposicao de glicose em individuos nao
diabéticos sem afetar a acdo contra-regulatéria da
insulina e liberacdo de glicose, mantendo assim a
euglicemia.
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CONTRAINDICAGAO: PIOTAZ é contraindicado a pacientes com insuficiéncia cardiaca classe funcional lll e IV
(NYHA). INTERAGAO MEDICAMENTOSA: PIOTAZ pode interagir com anticoncepcional oral diminuindo a
disponibilidade do etinilestradiol.

PIOTAZ (cloridrato de pioglitazona). Uso Adulto — Uso Oral — Indicagdes: Piotaz € um anticiabético oral utilizado como coadjuvante de dieta e exercicios para melhorar o controle glicémico em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2; como monoterapia & também para uso em combinagdo com sulfoniluréia, metformina ou insulina. Contraindicacdes: Piotaz € contraindicado a pacientes
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de cetoacidose diabética. Em combinagdo com insulina ou agentes hipoglicemiantes orais hé risco de hipoglicemia, podendo ser necessdria a redugéo do agente concomitante. Pacientes que
estejam em perfodo ovulatdrio pré-menopausa podem ter reinicio da ovulagdo. A pioglitazona pode causar decréscimos na hemoglobina (de 2 a 4%) e hematdcrito. Estudos clinicos observaram o
aparecimento de edema leve & moderado. Ndo esta indicada em pacientes com insuficiéncia cardiaca classe Il ou IV da NYHA. As elevacdes de TGP em pacientes tratados com cloridrato de
pioglitazona foram reversivels e nao foram relacionadas com a terapia com pioglitazona. Embora os dados clinicos disponiveis ndo mostrem nenhuma evidéncia de hepatotoxicidade ou elevagbes
de TGP induzidas por pioglitazona, a mesma esta estruturalmente relacionada com a troglitazona. Recomenda-se que pacientes tratados com cloridrato de pioglitazona sejam submetidos a
monitoragdes periodicas de enzimas hepdticas. A terapia com clotidrato de pioglitazona nédo deve ser iniciada se o paciente exibir evidéncia clinica de doenca hepdtica ativa ou niveis de TGP 2.5
vezes acima dos limites da normalidade. A pioglitazona ndo deve Ser usada em pacientes que apresentam ictericia durante o uso de troglitazona. Medidas de glicemia de jejum e hemoglobina
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gravidez somente se 0s potenciais beneficios justificarem o risco potencial para o feto. N&o deve ser administrada a mulheres durante o perfodo de amamentagéo. O uso da pioglitazona néo &
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ser adotadas precaugdes adicionais relativas a contracepcdo em pacientes que estejam recebendo pioglitazona. Cetoconazol parece inibir significativamente o metabolismo da pioglitazona.
Reacdes adversas: Eventos adversos relatados em estudos clinicos com frequéncia > 5%: infecgéo do trato respiratdrio superior, cefaléia, sinusite, mialgia, alteragdes dentarias, diabetes mellitus
agravado, faringite. Hipoglicemia leve a moderada foi relatada durante a terapia combinada com sulfoniluréia ou insulina. Em estudos de monoterapia, edema foi registrado em 4.8%. Na
combinag&o com insulina, 0 edema ocorreu em 15.3% dos pacientes. Posologia: Uma vez o dia, independentemente da alimentag&o. A monoterapia com PIOTAZ em pacientes sem controle
adequado de dieta e exercicios pode ser iniciada com 15 mg ou 30 mg uma vez ao dia. A dose pode ser aumentada até 45 mg uma vez ao dia (dose méxima didria recomendada). Em pacientes
que néo respondem adequadamente & monoterapia, uma terapia combinada pode ser considerada. PIOTAZ devera ser iniciado na dose de 15 a 30 mg ao dia. Se 0 paciente apresentar hipoglicemia
na associagdo com sulfoniluréia, a dose desta deverd ser diminuida. Nos pacientes que estejam recebendo PIOTAZ e insuling, a dose de insulina pode ser diminuida em torno de 10 a 25% se o
paciente apresentar hipoglicemia ou se as concentragfes de glicose plasmatica diminuirem para valores menores de 10 mg/dl. N&o é recomendado o ajuste de doses em pacientes com
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Inibidor SGLT2 — Aprovacoes e
Atualizacoes

O Inibidor SGLT2 da Johnson & Johnson, a
canagliflozina (Invokana), acabou de receber
a aprovacao da FDA enquanto a Boehringer
Ingelheim e a Eli Lilly submetem seu inibidor
SGLT2 (empagliflozina) para a FDA.

Fonte: Diabetes in Control, margo de 2013.

Os agentes reguladores norte-americanos de sau-
de acabaram de aprovar um novo medicamento da
Johnson & Johnson para o tratamento do Diabetes, o
primeiro de sua classe aprovado nos Estados Unidos.

A FDA (U.S. Food and Drug Administration) aprovou
o0 medicamento Invokana depois que dados mostra-
ram que ele é efetivo para a redugéao da glicose san-
guinea em pacientes com Diabetes Tipo 2.

A FDA solicitou cinco estudos pés-marketing para o
medicamento, incluindo um ensaio sobre os resulta-
dos cardiovasculares, um programa de farmaco-vigi-
lancia melhorada, um estudo sobre seguranga para os
ossos e dois estudos pediatricos, informou a agéncia
em seu website. O Invokana, espera-se, ird gerar em
termos de vendas, em 2016, em torno de $468 mi-
Ihdes, de acordo com estimativas de analistas.

Conhecido quimicamente como canagliflozina, o In-
vokana € um membro de uma nova classe de subs-
tancias para o tratamento do Diabetes chamada de
inibidores do co-transportador-2 de glicose-sodio
(SGLT2) que reduz a glicose sanguinea através do
bloqueio da reabsorcao renal de glicose e aumento
de sua excrecao pela urina.

No inicio desse ano, um comité consultivo do FDA
discutiu os beneficios e riscos da canagliflozina, con-
centrando-se e em qualquer potencial risco de au-
mento de infarto do miocardio ou derrame.

Um estudo clinico com pacientes sob alto risco de
doenca cardiovascular demonstrou que dentro dos
primeiros 30 dias, 13 pacientes que receberam cana-
gliflozina sofreram um evento cardiovascular maior,
se comparado com apenas 1 paciente no grupo re-
cebendo placebo. Depois disso, o desequilibrio foi
revertido. O medicamento também causou um ligeiro
aumento do colesterol LDL .
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Em janeiro de 2012, a FDA rejeitou um medicamento
semelhante, a dapagliflozina, produzida pela Bristol-
-Myers Squibb Co e pela AstraZeneca Plc, argumen-
tando que existia preocupacao em relacao a um pos-
sivel risco aumentado de cancer e danos ao figado.
O medicamento foi, subsequentemente, aprovado na
Europa sob o nome/marca Forxiga.

Em janeiro de 2013, o Britain’s National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE) que decide se
0 medicamento sera pago (ou nao) pelo sistema de
salde publica, recusou-se a recomendar o Forxiga
como medicamento reembolsavel e solicitou as em-
presas mais informacoes.

O Diabetes afeta a habilidade do corpo de metaboli-
zar a glicose, necessaria para a geracao de energia.
A glicose circula pela corrente sanguinea, é filtrada
pelos rins e volta para o corpo através de transporta-
dores glicose-especificos. Ao bloquear a quantidade
de glicose que é reabsorvida para a corrente sangui-
nea, uma quantidade maior de glicose é excretada
através da urina.

Mesmo com a rejeicdo da dapagliflozina, pelo FDA,
e uma ampla associacao da classe com infeccdes
genitais, diversas empresas ainda estdo desenvol-
vendo inibidores SGLT2, incluindo a Astellas Pharma
Inc, que recentemente pediu aprovagao da agéncia
reguladora japonesa para a sua ipragliflozina e a
Boehringer Ingelheim com a Eli Lilly & Co. que, re-
centemente, solicitaram aprovagao das autoridades
norte-americanas para o seu medicamento, a empa-
gliflozina. As empresas estéo testando o medicamen-
to em um ensaio clinico em estagio final e planejam
envolver 14.500 pacientes em tal ensaio.

Ao mesmo tempo em que a FDA aprovou o primei-
ro medicamento SGLT-2, a Boehringer Ingelheim e a
Eli Lilly & Co., anunciaram os resultados de quatro
ensaios clinicos fase Il concluidos com a empagli-
flozina.

Esses quatro estudos principais, dentro do programa
de ensaios com a empagliflozina incluiram: o Estu-
do 1245.20 (n=986) que avaliou doses de 10 mg e
25 mg doses de empagliflozina como monoterapia
versus placebo, por 24 semanas. O Estudo 1245.23
(n=1,504) que comparou as doses de 10 mg e 25 mg
de empagliflozina, associada a metformina e metfor-
mina mais sulfoniluréia versus placebo por 24 sema-
nas. O Estudo 1245.19 (n=499) que avaliou doses
de 10 mg e 25 mg de empagliflozina, associada a



pioglitazona e pioglitazona mais metformina versus
placebo por 24 semanas.

O Estudo 1245.36 (n=741) avaliou a dose de 25 mg
de empaglifilozina em pacientes com Diabetes Tipo 2
e insuficiéncia renal (leve, moderada e severa) e dose
de 10 mg em pacientes com insuficiéncia renal leve
versus placebo por 52 semanas.

A incidéncia de eventos adversos foi similar com o
placebo e empagliflozina 10mg e 25mg . As infec-
cbes genitais ocorreram com mais frequéncia nos
pacientes recebendo empagliflozina (nas duas dosa-
gens), se comparados com 0s pacientes recebendo
placebo. Essas informacdes de seguranca sao con-
sistentes com os achados relatados de um estudo
fase Il com empagliflozina. &

Custos Economicos do Diabetes nos
EUA em 2012

Fonte: Diabetes in Control, margo de 2013.

O custol estimado do Diabetes diagnosticado em
2012 foi de $245 bilhdes, incluindo $176 bilhdes em
custos médicos diretos e $69 bilhdes em reducéo da
produtividade. Os mais importantes componentes,
em termos de gastos médicos, sao os cuidados com
pacientes internados em hospitais (43% dos custos
médicos totais), medicamentos prescritos para tratar
as complicacdes do Diabetes (18%), agentes antidia-
béticos e suprimentos relacionados com o Diabetes
(12%), visitas ao consultério médico (9%) e estadias
em casas de repouso (8%). As pessoas diagnosti-
cadas com o Diabetes gastam, em média, cerca de
$13,700 com cuidados médicos por ano, dos quais
$7,900 sao atribuidos diretamente ao Diabetes. Os
individuos com Diabetes diagnosticado, tém, em mé-
dia, gastos com cuidados médicos cerca de 2,3 ve-
zes maiores do que os gastos médicos na auséncia
do Diabetes. Em relacdo as categorias de custo ana-
lisadas, os cuidados para individuos diagnosticados
com o Diabetes respondem por mais de 1 em cada 5
dolares gastos com saude nos EUA e mais da meta-
de desse gasto é diretamente atribuido ao Diabetes.
Os custos indiretos incluem o aumento das faltas no
trabalho ($5 bilhdes), a produtividade reduzida no
trabalho ($20,8 bilhdes) para a populagdo emprega-
da, produtividade reduzida para os que nao fazem
parte da forca de trabalho ($2.7 bilhdes), inabilidade

de trabalhar como resultado de incapacidade relacio-
nada com doenca ($21.6 bilhdes) e perda da capa-
cidade produtiva em razdo de mortalidade precoce
($18.5 bilhoes).

O custo econdmico total estimado, para o Diabetes
diagnosticado, em 2012, foi de $245 bilh6es, um au-
mento de 41% se comparado com nossa estimativa
anterior de $174 bilhdes (em 2007). Essa estimativa
destaca o grande fardo que o Diabetes impde a so-
ciedade. Componentes adicionais desse fardo para a
sociedade e que foram omitidos em nesta estimativa
incluem custos intangiveis relacionados com dor e
sofrimento, cuidados oferecidos por cuidadores nao
remunerados e o fardo relacionado com o Diabetes
nao diagnosticado. ll

Novos Analogos de Insulina: Avangos
na Terapia com Insulina Basal

Autor: Zinman B.

Fonte: Article firts published online: 1 de margo de 2013.

Aterapia com insulina basal analoga é o método mais
comum para inicio de terapia com insulina na maioria
dos pacientes com Diabetes Mellitus Tipo 2. Os ana-
logos de insulina de longa duracéao oferecem uma te-
rapia de substituicdo com insulina relativamente sem
picos e mais fisiologica, se comparada com a insulina
protamina neutra Hagedorn. Recentemente, 2 novos
analogos de insulina basal foram desenvolvidos com
propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas
superiores; a insulina Degludec e a insulina lispro
peguilada. Esses agentes sao, geralmente, bem to-
lerados e foram avaliados para o Diabetes Tipo 1 e
Tipo 2.Foram realizados estudos clinicos que ava-
liaram a eficacia, seguranca e tolerabilidade desses
novos analogos de insulina de agao mais longa. Em
geral, as taxas de hipoglicemia nesses ensaios foram
baixas, o controle da glicemia foi comparavel aos
analogos de insulina basal atualmente disponiveis e
as taxas de hipoglicemia noturna foram significativa
e substancialmente menores. Apesar de outros estu-
dos ainda serem necessarios, esses avangos na te-
rapia com insulina basal podem oferecer vantagens
importantes sobre as opcdes existentes para iniciar
estratégias de tratamento com insulina. l
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Estratégicas Médicas para Reduzir
a Necessidade de Amputagao em
Pacientes com o Diabetes Tipo 2

Autor: R. A. Malik
Fonte: Diabetic Medicine © 2013 Diabetes UK.

A amputacao de extremidades inferiores € uma com-
plicacdo comum e debilitante do Diabetes Tipo 2.
Enquanto a introducao de equipes multidisciplinares,
com especialistas, resulta na reducao da incidéncia
de amputagbes em membros inferiores em alguns
centros, a prevaléncia geral de amputacgao relaciona-
da com o Diabetes, na verdade, tem aumentado nas
Ultimas décadas. A etiologia da amputacao relacio-
nada com o Diabetes é complexa e a neuropatia e
doencas macro e micro vasculares contribuiram sig-
nificativamente com esse resultado. Ulceracdes, am-
putacdes anteriores, aumento da duragcéo do Diabe-
tes e um controle pobre da glicemia e dos lipides, ao
longo dos anos, sao importantes fatores de risco de
amputacao para a populacao com Diabetes. Os en-
saios aleatorios mais importantes sobre reducao dos
niveis de glicose no sangue e terapias anti-hiperten-
sivas, em populacdes com Diabetes, demonstraram
reducdes limitadas em neuropatia e/ou doenca ma-
crovascular e nenhum beneficio em termos de taxas
de amputagao. Por outro lado, uma andlise recente
do estudo Fenofibrate Intervention and Event Lowe-
ring in Diabetes (FIELD) demonstrou uma reducéao
significativa para os casos de amputagdes menores,
mas nao para amputacdes maiores, em pacientes
com Diabetes Tipo 2 tratados com fenofibrato. Novos
estudos sao claramente necessarios para entender
melhor a base desse beneficio. B
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Eficacia e Seguranca da Lixisenatida
para o Tratamento do Diabetes
Mellitus Tipo 2: Uma Revisao de
Dados Clinicos de Fase Il

Autor: Denis Raccah

Fonte: Diabetes in Control, margo de 2013.

A Lixisenatida € um novo agonista receptor do GLP-
1 desenvolvido para o tratamento do Diabetes Melli-
tus Tipo 2 (DM2). Em seu programa de desenvol-
vimento clinico, a dose de lixisenatida, uma vez ao
dia, foi associada com melhorias significativas de
HbA1c (mudanca da linha de base até a Semana
24: de até -0,92%) e glicose plasmatica pds-prandial
(PPG; mudancga da linha de base até a Semana 24
como adicao a insulina basal: de até -7.96 mmol/l)
com efeitos benéficos para o peso (mudanca desde
alinha de base até a Semana 24: de até -2,0 kg como
adicao a agentes antidiabéticos orais e -1,8 kg como
adicao a insulina basal) e uma incidéncia menor de
hipoglicemia severa (de 0 a 1,2% ao longo de 24 se-
manas). Os dados farmacodindmicos destacam as
diferengas entre a lixisenatida e outros agonistas re-
ceptor do GLP-1, demonstrando efeitos mais pronun-
ciados para PPG, se comparado com a liraglutida,
com dosagem menos frequente e um melhor perfil
de tolerabilidade, do que a exenatida. A Lixisenatida
foi recentemente avaliada em um amplo programa de
ensaio clinico Fase lll em pacientes com DM2, que
incluiu trés estudos de ampla escala com lixisenatida,
uma vez ao dia, em combinagcdo com insulina basal.
A lixisenatida tem sido estudada como monoterapia
e em combinacdo com agente oral ou com insulina.
Pode tornar-se uma opcéo de tratamento para certos
grupos de pacientes em um futuro préximo, principal-
mente pacientes que apresentam glicemia de jejum
razoavelmente bem controlada mas que nao conse-
guem atingir as metas de HbA1c mesmo quando tra-
tados com insulina basal, indicando a necessidade
de um controle pés prandial adicional. Bl



Comunicado da FDA Drug Safety:
Relatorios de Investigacao da FDA
sobre Possivel Aumento de Risco de
Pancreatite e Achados Pré-Cancerosos
de Pancreas com Medicamentos
Incretinomimeéticos Usados no
Tratamento do Diabetes Tipo 2

Fonte: Glicosmedia, margo 2013.

A FDA (U.S. Food and Drug Ad-m

ministration) estd avaliando novo
achados, ainda nao publicados, de um grupo de
pesquisadores académicos, que sugere um risco
aumentado de pancreatite e mudangas celulares
pancreaticas pré-cancerosas (metaplasia de duto
pancreatico), em pacientes com Diabetes Tipo 2,
tratados com uma classe de medicamentos increti-
nomiméticos. Esses achados basearam-se no exa-
me de um pequeno numero de espécimes de tecido
pancreatico retirados de pacientes, depois de suas
mortes por causas nao especificadas. A FDA pediu
aos pesquisadores que demonstrem a metodologia
usada para coletar e estudar esses espécimes e en-
viem amostras de tecido para que a Agéncia possa
investigar mais a potencial toxicidade pancreatica
associada aos incretinomiméticos.

Os medicamentos desta classe incluem a exena-
tida (Byetta, Bydureon), liraglutida (Victoza), sita-
gliptina (Januvia, Janumet, Janumet XR, Juvisync),
saxagliptina (Onglyza, Kombiglyze XR), alogliptina
(Nesina, Kazano, Oseni) e linagliptina (Tradjenta,
Jentadueto). Esses medicamentos trabalham ao
imitar os hormdnios incretina que o corpo geral-
mente produz naturalmente para estimular a libe-
racao de insulina em resposta a uma refeicdo. Eles
sdo usados associados a dieta e exercicios para
reduzir os niveis de glicose no sangue, em adultos
com Diabetes Tipo 2.

A FDA ainda nao chegou a qualquer nova conclusao
sobre os riscos de seguranca destes medicamen-
tos. Esse primeiro aviso serve apenas para informar
0 publico em geral e os profissionais de salde que
a Agéncia pretende obter e avaliar essas novas in-
formagdes. A FDA comunicara suas conclusoes e
recomendacdes finais quando sua revisao estiver

completa ou quando a Agéncia tiver informacodes adi-
cionais para relatar.

A FDA anteriormente ja avisou o publico sobre rela-
térios pdés-marketing, de pancreatite aguda, incluin-
do casos fatais e casos sérios nao fatais, associados
com o uso dos medicamentos exenatida e sitaglipti-
na. Um estudo recém-publicado que examinou os
registros de seguro também descobriram que o uso
de exenatida ou sitagliptina pode dobrar o risco de
desenvolvimento de pancreatite aguda. A secédo de
Avisos e Precaucdes das bulas de medicamento e
as Orientagbes do Medicamento para o paciente,dos
medicamentos incretinomiméticos contém avisos
sobre o risco de pancreatite aguda. A FDA ainda nao
havia comunicado sobre os achados de potencial ris-
co de pré-cancer de pancreas relacionado com os
incretinomiméticos. Ainda, a FDA ainda n&do concluiu
que esses medicamentos podem causar ou contri-
buir para o desenvolvimento de cancer pancreatico.

No momento, os pacientes devem continuar a tomar
seus medicamentos, como prescritos, até que con-
versem com seus médicos e os médicos devem con-
tinuar a prescrever os medicamentos de acordo com
as recomendacoes das bulas dos remédios.

A FDA avalia continuamente todos os dados dispo-
niveis para melhor entender essa questao potencial
de seguranga. Ainda, a FDA participara da Natio-
nal Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
Diseases (NIDDK) and National Cancer Institute’s
(NCI) Workshop on Pancreatitis-Diabetes-Pancreatic
Cancer em junho de 2013 para reunir e compartilhar
informacodes adicionais.

A FDA pede que pacientes e médicos relatem even-
tos adversos envolvendo incretinomiméticos ao pro-
grama FDA MedWatch. B

Referéncia

1. Singh S, Chang HY, Richards TM, Weiner JP, Clark JM, Segal JB. Gluca-
gonlike peptide 1-based therapies and risk of hospitalization for acute
pancreatitis in type 2 Diabetes Mellitus: a population-based matched
case-control study. JAMA Intern Med 2013 Feb 25:1-6. doi: 10.1001
amainternmed.2013.2720. [Epub ahead of print].
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A European Medicines Agency Investiga
Achados sobre Riscos de Pancreatite
com Terapias GLP-1-Baseadas para o
Tratamento do Diabetes Tipo 2

Fonte: Europen Medicines Agency.

o

A European Medicines Agency | , .. i
estd investigando achados de

um grupo independente de pes-

quisadores académicos que sugerem um risco au-
mentado de pancreatite (inflamacao do pancreas) e
mudangas celulares pré-cancerosas, chamadas de
metaplasia de duto pancreatico, em pacientes com
diabetes tipo 2 tratados com as terapias agonistas
GLP-1 (peptideo-1 semelhante ao glucagon - GLP-1)
e inibidores dipeptidilpeptidase-4 (DPP-4).

Os achados basearam-se no exame de um pequeno
nimero de amostras de tecido pancreéatico obtidos
de 6rgaos de doadores, com e sem Diabetes Melli-
tus, que morreram por outras causas, que nao o dia-
betes. O Comité para Produtos Medicinais de Uso
Humano (CHMP) e Comité de Avaliacao de Risco
Farmacovigilancia (PRAC) da Agéncia estao inves-
tigando no momento as informacdes apresentadas
pelos pesquisadores para determinar a necessidade
de possiveis maiores acdes reguladoras.

A Agéncia ainda ndo chegou a qualquer conclusao
nessa investigacao. Atualmente nao ha qualquer mu-
danca nas recomendacdes sobre 0 uso desses medi-
camentos e 0s pacientes nao precisam suspender o
uso de seus medicamentos. Os médicos devem con-
tinuar a prescrever esses medicamentos de acordo
com as informag6es do produto.

Os efeitos no pancreas foram identificados como um
possivel risco para esses medicamentos durante a
avaliacao inicial para a autorizacdo de marketing em
razao do seu mecanismo de acao e raros casos de
pancreatite foram relatados. Os avisos para os pacien-
tes e profissionais de salde sao incluidos nas informa-
¢coes do produto para todos esses medicamentos. Ain-
da, os planos de gerenciamento de risco para esses
medicamentos instruem os detentores das autoriza-
coes de marketing para que facam um monitoramento
de perto dos efeitos adversos para o pancreas. Estao
sendo feitos esforcos também para reunir dados de
seguranca sobre medicamentos para tratar o diabetes
em centros de farmacovigilancia independentes em
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toda a Unidao Européia. O Estudo SAFEGUARD é um
estudo patrocinado pela Comissao Européia e esta
sendo conduzido dentro da Rede Européia de Cen-
tros de Farmacoepidemiologia e Farmacovigilancia
(ENCePP), que hoje investiga, entre outras questdes,
evidéncias de pancreatite medicamento-induzida por
agentes GLP-1-baseados, que foram autorizados an-
tes de 2011, quando o estudo comecou.

As terapias GLP-1-baseadas também sao conhecidas
como miméticos de incretina. Na Unido Européia elas
incluem a exenatida (Byetta, Bydureon), liraglutida
(Victoza), lixisenatida (Lyxumia), sitagliptina (Efficib,
Januvia, Janumet, Ristaben, Ristfor, Tesavel, Velme-
tia, Xelevia), saxagliptina (Komboglyze, Onglyza), li-
nagliptina (Jentadueto, Trajenta), vildagliptina (Eucre-
as, Galvus, Icandra, Jalra, Xiliarx, Zomarist).

Esses medicamentos agem como horménios chama-
dos de incretinas (hormdnios produzidos no intesti-
no) aumentando a quantidade de insulina liberada
pelo pancreas em resposta a ingestdo e alimentos.
Eles foram autorizados para uso junto com dieta e
exercicios, por pacientes com Diabetes Tipo 2. ll

A European Medicines Agency (EMA)
Aceita a Solicitacao de Autorizacao
para Comercializacao, feita pela
Boehringer Ingelheim e pela Eli Lilly
& Co., para a Empagliflozina*, um
Medicamento Sob Investigacao para
o Tratamento do Diabetes Tipo2
Solicitagao de comercializagao para o inibidor

do co-transportador-2 da glicose de sodio

(SGLT 2) apos a Submissao de Solicitagao

de Novo medicamento feito para a FDA

(U.S. Food and Drug Administration) Norte
Americana

~™ Boehringer
ll

Fonte: Europen
Medicines Agency.

Ingelheim
A Boehringer Ingelheim e a Eli Lilly
& Company (NYSE: LLY) anuncia-

’ E
ram que a European Medicines

Agency (EMA) aceitou revisar a solicitacdo para au-




torizacao de comercializacao (MAA) do inibidor de
co-transportador-2 de glicose-sédio (SGLT2), a em-
paglifiozina*, para o tratamento do Diabetes Mellitus
Tipo 2 (DM2) em adultos. A aceitacdo da MAA marca
o inicio do processo de revisao, na Uniao Européia,
para esse potencial medicamento oral para o trata-
mento do Diabetes.

“Temos a satisfacdo de informar que a EMA aceitou
nossa solicitagao de autorizacao para a comercializa-
¢ao de uma nova opc¢ao para ajudar os pacientes a
melhor administrar o tratamento do Diabetes Mellitus
Tipo 2,” explica o Prof. Klaus Dugi, Vice-Presidente
Sénior de Medicina, Boehringer Ingelheim. “Mais de
300 milhdes de pessoas convivem com o Diabetes
Mellitus Tipo 2 e diferentes abordagens para ajudar
esses pacientes a melhor gerenciar essa condicao
precisam ser descobertas.”

Uma Solicitacao de Medicamento Novo para a empa-
gliflozina foi também recentemente submetida a Food
and Drug Administration (FDA), nos Estados Unidos,
para o uso no tratamento de DM2 em adultos.

A empagliflozina € membro da classe de medicamen-
tos inibidor SGLT2, sendo investigada para a redu-
cao dos niveis de glicose no sangue em adultos com
DM2. A emergente classe dos inibidores do SGLT2
remove o excesso de glicose através da urina, blo-
queando sua reabsor¢cao nos rins.

Sobre o Diabetes

Aproximadamente 25,8 milhdes de norte-americanos
[1] e cerca de 371 milhdes de pessoas em todo o
mundo [2] tém Diabetes Tipo 1 e Tipo 2. O DM2 é o
tipo de Diabetes mais comum, responsével por qua-
se 90% de todos os casos de Diabetes.[2] Estima-
-se que o Diabetes consumiu U.S. $245 bilhdes em
custos médicos diretos e produtividade reduzida sé
em 2012.[4]

Boehringer Ingelheim e Eli Lilly & Co.

Em janeiro de 2011, a Boehringer Ingelheim e a Eli
Lilly & Co. anunciaram uma alianga no campo do
Diabetes que se concentra em trés linhas de com-
postos representando diversas das mais importantes
classes de tratamento. Essa alianga alavanca os pon-
tos fortes das empresas, duas das maiores compa-
nhias farmacéuticas do mundo, combinando a sélida
reputacdo da Boehringer Ingelheim como empre-
sa de pesquisas inovadoras e a reputacao da Lilly,
também como empresa de ponta em pesquisas, de

grande experiéncia e pioneirismo histérico no trata-
mento do Diabetes. Ao juntarem forcas, as empresas
demonstraram compromisso nos cuidados com os
pacientes com Diabetes e juntas concentram seus
esforcos para satisfazer as necessidades dos pa-
cientes. Mais informacdes nos seguintes enderecos:
www.boehringer-ingelheim.com ou www.lilly.com.

Sobre a Boehringer Ingelheim

A Boehringer Ingelheim group € uma das 20 maiores
empresas farmacéuticas do mundo. Com sede em
Ingelheim, Alemanha, ela opera globalmente com
145 afiliadas e mais de 44.000 funcionarios. Desde
sua fundacao, em 1885, a empresa familiar esteve
sempre comprometida com pesquisa, desenvolvi-
mento, producao e comercializagao de novos medi-
camentos com alto valor terapéutico para as medici-
nas humana e veterinaria.

Como elemento central de sua cultura, a Boehringer
Ingelheim empenha-se em agir sempre com respon-
sabilidade social. O envolvimento em projetos so-
ciais, cuidados com seus funcionarios e respectivas
familias sao a fundagao das operagdes globais da
empresa. Cooperagao mutua e respeito, assim como
protecao ambiental e sustentabilidade sao fatores
intrinsecos em todas as empreitadas da Boehringer
Ingelheim.

Em 2011, a Boehringer Ingelheim atingiu vendas li-
quidas de, aproximadamente, $17.1 bilhdes (13.2
bilhdes de euros). Os gastos com R&D. na area de
negocios de Medicamentos Prescritos, corresponde
a 23,5% de suas vendas liquidas.

Para maiores informacdes, por favor, visite http://
us.boehringer-ingelheim.com e nos siga no Twitter
http://twitter.com/boehringerus.

Sobre a Eli Lilly & Co.

A Lilly, uma empresa inovadora de ponta vem desen-
volvendo um portfolio crescente de produtos farma-
céuticos, aplicando as mais recentes pesquisas de-
senvolvidas em seus préprios laboratérios e com a
colaboracdo de eminentes organizacdes cientificas
em todo o mundo. Com sede em Indianapolis, IN, a
Lilly oferece respostas — através de medicamentos e
informagdes — para algumas das mais urgentes ne-
cessidades médicas do mundo. Para maiores infor-
macodes sobre a Lilly, visite o site www.lilly.com.
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Sobre a Lilly Diabetes

A Lilly tem sido lider em cuidados com o Diabetes
desde 1923 quando apresentou a primeira insulina
comercial do mundo. Hoje, trabalha para satisfazer
as diferentes necessidades de individuos com Diabe-
tes através da pesquisa e colaboracao, um amplo e
crescente portfélio de produtos e comprometimento
continuado para oferecer solugdes reais — de medi-
camentos a programas de apoio e muito mais — para
fazer com que as vidas sejam melhores.

Para maiores informacoes, visite
www.lillydiabetes.com.

Essa nota para a imprensa contém informacoes so-
bre a empagliflozina*, usada para o tratamento do
Diabetes Tipo 2. Ela reflete as atuais crengas da Lilly;
porém, como em qualquer empreendimento dessa
natureza, existem riscos e incertezas substanciais no
processo de comercializacdo e desenvolvimento de
novos medicamentos. Nao existe garantia que resul-
tados de estudos futuros e a experiéncia de pacien-
tes sejam consistentes com os achados do estudo
até aqui ou que a empagliflozina* se provara comer-

cialmente bem sucedida.

*A empagliflozina € um composto sob investigagédo. Sua seguranca e efica-
cia ainda nao foram totalmente estabelecidas.

[1] Centers for Disease Control and Prevention. National Diabetes Fact She-
et: National Estimates and General Information on Diabetes and PreDia-
betes in the United States, 2011. Atlanta, GA: U.S. Department of Health
and Human Services, Centers for Disease Control and Prevention, 2011.

[2] International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas Poster. 2012
Update. 2012 (5th Edition).

[3] International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 5th Edition: What
is Diabetes? http://www.idf.org/Diabetesatlas/5e/what-is-Diabetes. Ac-
cessed on: March 21, 2013

[4] American Diabetes Association. Economic costs of diabetes in the U.S. in

2012. Diabetes Care. 2013. Mar 6. [Epub ahead of print]

SANOFI DIABETES

Nota para a Imprensa

Lyxumia® (lixisenatida) — um novo e efetivo tratamen-
to para o Diabetes Tipo 2 que pode economizar mi-
Ihdes para a NHS oferecendo valor e escolha.

Guildford, UK — A Sanofi Diabetes anunciou o lanca-
mento do Lyxumia (lixisenatida), o primeiro agonista
GLP-1 prandial, de dose diaria Unica, que tem o po-
tencial de economizar para a NHS £70 milhdes nos
préximos 5 anos. Com preco mais de 25% inferior
aos tratamentos similares e permitindo assim que
mais pacientes possam ter acesso ao tratamento, o
medicamento oferece uma nova escolha para médi-
Cos € pacientes e € mais uma opgao para a NHS em
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termos de eficiéncial. Disponivel em uma caneta in-
jetora de facil uso, o Lyxumia® ajuda os pacientes a
controlar o Diabetes.

O Professor Anthony Barnett, Professor Emérito de
Medicina da Universidade de Birmingham e Médico
Consultor na Heart of England NHS Foundation Trust
Birmingham conta: “a lixisenatida € uma nova opcao
de tratamento, muito bem-vinda, particularmente
para os pacientes com Diabetes Tipo 2 inadequada-
mente controlados com insulina basal. A combinagao
de insulina basal, que se concentra particularmente
na glicose de jejum, com uma dose diaria de agonis-
ta GLP-1 prandial (que se concentra particularmente
na glicose poés-prandial) é uma abordagem ldgica
para melhorar o controle glicémico. A dose uma vez
ao dia pode também melhorar a satisfagdo com o tra-
tamento e a adesao a terapia.”

Niveis de glicose sanguinea sem controle (demons-
trados por HbA,  aumentada) continuam a ser uma
realidade para muitos pacientes com Diabetes Tipo
2. Dos que séao tratados com insulina basal, cerca de
100.000 pacientes com Diabetes Tipo 2 tem HbA,
acima da meta e um terco desses poderiam ser be-
neficiados com a adicao de um tratamento prandial
com medicamentos como o Lyxumia'. A adicao de
um agonista GLP-1 a insulina basal, para permitir que
os pacientes com Diabetes Tipo 2 tenham um con-
trole melhor dos seus niveis glicémicos € um novo
paradigma de tratamento (endossado pela European
Association for the Study of Diabetes e pela American
Diabetes Association)™ 23456 QO Lyxumia® especifi-
camente reduz a glicose pés prandial (PPG) e com-
plementa a reducédo da glicose plasmatica em jejum
(FPG) resultante do uso de insulina basal. Ainda, o
uso de agonistas GLP-1 comumente oferece um efei-
to benéfico para o peso corporal®.

Como uma classe, os agonistas GLP-1 apresentam
um baixo risco de hipoglicemia e mesmo em com-
paracao head-to-head com outro agonista GLP-1, os
episodios hipoglicémicos em pacientes recebendo
Lyxumia® foram reduzidos em dois tergos.® A hipogli-
cemia é um problema comum em pessoas com Dia-
betes que tomam insulina e/ou outros medicamentos
para o Diabetes (tais como as sulfoniluréias)'. A hi-
poglicemia também é considerada como um grande
perigo quando se esta dirigindo e as pessoas com
Diabetes sao legalmente obrigadas a informar ao
DVLA se tiveram mais de um episédio de hipoglice-
mia grave em um periodo de 12 meses ou se acredi-



tam nao terem percebido os sintomas de alarme de
hipoglicemia''. Ainda, o impacto econémico da hipo-
glicemia grave no Reino Unido é estimado em £ 30,4
milhdes e em £ 41,8 milhdes™ para a hipoglicemia
moderada.

O Dr. Richard Brice, GPwSI Diabetes e Clinical Com-
missioner de Whitstable em Kent conta “o Lyxumia é
uma nova opgao, custo-efetiva para o cuidado prima-
rio ou secundario do Diabetes e pode permitir que
muitos outros individuos tenham acesso a essa nova
classe de medicamentos. Isso é uma grande vanta-
gem nesse momento financeiro dificil onde estamos
tentando oferecer para as pessoas os melhores cui-
dados possiveis com orcamentos cada vez mais de-
safiadores. E encorajador saber que novos e efetivos
tratamentos para o Diabetes Tipo 2 estdo sendo dis-
ponibilizados por melhores precos para a NHS e para
0s pacientes que o sistema trata.”

A Caroline Horwood, Diretora da Divisao de Diabetes
disse “a Sanofi reconhece que os custos sao um fator
importante para a NHS no cenario financeiro atual e
nosso portfélio de medicamentos para o tratamento
do Diabetes concentra-se em ajudar as pessoas a
administrar os desafios complexos do Diabetes com
medicamentos inovadores que satisfacam as neces-
sidades dos pacientes. E um prazer oferecer para a
NHS outro medicamento de alta qualidade e de facil
uso para o tratamento do Diabetes. O preco é um dos
elementos que representam valor real para a NHS e
para a Sanofi.”

Notas para os Editores
Estudo Get Goal — Duo*

O estudo Get Goal 1 foi um estudo aleatério duplo-
-cego, paralelo, que recrutou pacientes com HbA,
de 7-10%, apesar de tratamento com terapia oral. A
insulina glargina foi adicionada e sistematicamen-
te titulada durante um periodo de 12 semanas, de-
pois disso os candidatos com glicose em jejum <7,8
mmol/L e HbA, 7-9% foram aleatoriamente distribu-
idos para receber lixisenatida 20ug ou placebo por
24 semanas enquanto a titulagao de insulina conti-
nuou. A HbA,  caiu no periodo de run-in de 8,6 para
7,6%; a adicao de lixisenatida reduziu ainda mais a
HbA, em 0,71% versus 0,40% com o placebo. Mais
participantes obtiveram HbA, <7% com lixisenatida
(56 versus 39%; p<0,0001). A lixisenatida reduziu a
glicose plasmatica de 2 horas depois de um café-
-da-manha padronizado (diferenga versus placebo

-3,2mmol/L; p<0,0001) e ofereceu um efeito favora-
vel para o peso corporal (diferenca versus placebo
-0,89 kg; p<0,0012).

Estudo Get Goal L®

O estudo Get Goal L investigou os beneficios da li-
xisenatida 20ug uma vez ao dia, combinada com in-
sulina basal. Foi um estudo aleatério (duplo-cego),
placebo-controlado de 24 semanas (periodo prin-
cipal de tratamento), que envolveu um total de 495
pacientes, que receberam lixisenatida ou placebo.
O ensaio demonstrou uma redugao significativa da
HbA, (p=0,0002) com a lixisenatida, sem um au-
mento significativo da incidéncia de hipoglicemia
sintomatica (p=0,14) versus placebo. Ainda, os pa-
cientes tratados com lixisenatida apresentaram uma
melhora significativa da glicose plasmatica pos-pran-
dial depois de uma refeicdo teste (p<0,0001). Os
pacientes no bracgo lixisenatida do estudo também
relataram uma reducéo significativa no peso corporal
(p<0,0001). Como esperado com o GLP-1, o evento
adverso mais comumente relatado com a lixisenatida
foi ndusea, com uma baixa taxa de descontinuacao
do tratamento.

Estudo Get Goal X°

Resultados de um ensaio clinico de grupo paralelo
com 2 bragos, de 24 semanas, aleatorio, open-label,
ativo-controlado. Esse ensaio foi concebido para
comparar a eficacia e a seguranca de uma dose Uni-
ca diaria de Lyxumia® versus exenatida duas vezes
ao dia como terapia adicional para individuos com
Diabetes Tipo 2 inadequadamente controlados com
metformina. 634 pessoas foram aleatoriamente distri-
buidas para receber Lyxumia® ou exenatida. Os dois
grupos realizaram titulagao até uma dose maxima di-
aria de 20 mcg. A nao inferioridade é demonstrada se
o limite superior do Cl de 95% da diferenca entre o
Lyxumia e a exenatida for <0,4%. Aplicando as mais
recentes orientacdes regulatérias que estabelecem
o limite superior de 95% Cl em 0,3%, esse requisito
foi satisfeito pela populagdo mITT (intention to treat
modificada).

Sobre o Lyxumia® (lixisenatida)

O Lyxumia® é um agonista do receptor peptideo-1
semelhante ao glucagon (GLP-1 RA) para o tratamen-
to de pacientes com Diabetes Mellitus Tipo 2. O GLP-
1 € um horménio peptideo que ocorre naturalmente e
que ¢ liberado dentro de minutos depois da ingestao
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de uma refeicao. Ele é conhecido por suprimir a se-
crecao de glucagon, pelas células alfa pancreaticas e
estimular a secrecdo de insulina glicose-dependente,
feita pelas células beta pancreaticas.

O Lyxumia® foi licenciado pela Zealand Phar-
ma A/S (NASDAQ OMX Copenhagen: ZEAL),
www.zealandpharma.com O Lyxumia® é um nome
registrado e aprovado pela EMA para a lixisenatida
GLP-1 RA. H

A Descoberta de Células
Progenitoras Poderia Propiciar
Novas Terapias

Fonte: D.Voice, volume 57, dezembro 2012.

Cientistas da Universidade do Melbourne (Australia)
identificaram células progenitoras do pancreas de
adultos, que se podem converter em células produ-
toras de insulinas. Uma descoberta que poderia ser a
origem de novas terapias.

A investigacdo, que contou com o apoio da Funda-
cao para Investigagao do Diabetes Juvenil, o Conse-
Iho Australiano Nacional de Saude e Investigacoes
Médicas e o Governo do Estado de Vitdria, oferece
mais provas de que células progenitoras ndo sao
produzidas apenas em embrides.

Além de identificar e isolar células progenitoras proce-
dentes do pancreas de adultos, os cientistas desen-
volveram uma técnica para transformar essas células
em células produtoras de insulina, que podem secre-
tar o horménio como resposta ao aumento de glicose.

As células produtoras de insulina foram geradas pre-
viamente, a partir de células pancreaticas com pro-
priedades similares a das células progenitoras.

Sem duvida, esses cientistas localizaram a célula que
origina as células produtoras de insulina e demons-
traram que o nimero dessas células aumenta, assim
como sua capacidade de converter-se em células
produtoras de insulina, em resposta as lesdes pan-
credticas.

Se espera que a longo prazo, as pessoas com DM1
possam regenerar suas proprias células produtoras
de insulina, se for possivel criar um método para su-
perar o atague autoimune as células produtoras de
insulina, que é a causa original do Diabetes Mellitus. l
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Uma Proteina “Adverte do Risco”
com Muitos Anos de Antecedéncia

Fonte: D.Voice, volume 57, dezembro 2012.

Em muitos casos, quando a pessoa recebe o diagndsti-
co de DM2, a doenga ja esta instalada ha varios anos, e ja
existem lesbes microvasculares (oculares por exemplo).

Investigadores suecos identificaram recentemente uma
promissora candidata para um exame que indicaria
quem esta sob risco e isso com bastante antecedéncia,
0 que permitiria iniciar um tratamento preventivo.

Cientistas do Centro de Diagndsticos da Universidade
de Lund, demonstraram que as pessoas que tem niveis
acima do normal de proteina SFRP4, no sangue , tem
um risco cinco vezes maior de desenvolvimento do Dia-
betes, nos proximos 5 anos .

Esta é a primeira vez que foi estabelecido um vinculo
entre SFRP4, que participa nos processos inflamatérios
do organismo, e o risco de DM2.

O nivel de SFRP4 na corrente sanguinea das pessoas
sem Diabetes, foi medida trés vezes a intervalos de trés
anos, 37% dos que tinham um nivel acima do normal,
desenvolveram Diabetes durante o periodo do estudo.

Nos que tinham um nivel abaixo da média, somente 9%
desenvolveram Diabetes.

Segundo os investigadores, a SFRP4 € um marcador
do risco que esta presente varios anos antes do diag-
nostico.

Também identificaram os mecanismos do papel da
SFRP4, na hora de alterar a secrecao de insulina. O
marcador que trabalha independentemente de ou-
tros fatores de risco de DM2 (como a obesidade e a
idade) reflete, portanto, no processo continuado da
doenca, além de um aumento do risco.

Os investigadores argumentam que, se 0 aumento o
risco de Diabetes pudesse ser identificado em adul-
tos com peso normal, através de um simples exame
de sangue, até 10 anos antes de quando se instale a
doenca, isso poderia oferecer uma grande motivacao
para melhorar o estilo de vida é reduzir o risco.

Concluiram que, a longo prazo, seus achados, po-
deriam gerar novos métodos para tratar o DM2, de-
senvolvendo modos de bloquear a proteina SFRP4
nas células beta produtoras de insulina e reduzindo a
inflamagao, protegendo assim, as células. Bl



0.M.S. e os Governos Colocam
Objetivos para Diabetes e Doencgas
nao Transmissiveis (D.N.T)

Fonte: D.Voice, volume 57, dezembro 2012.

O.M.S. e governos, pela primeira
vez acordaram objetivos mundiais
para tentar deter o aumento de ca-
sos de Diabetes.

Ap6s longas negociacoes em Genebra, os governos
criaram um Plano de Monitorizagcdo Mundial, que in-
clui nove objetivos e vinte e cinco indicadores de Dia-
betes e D.N.T.

Diante do fracasso dos lideres mundiais em chegar
a um consenso sobre os objetivos durante a reuniao
de alto nivel da ONU, sobre o assunto, celebrado em
2011, o processo para estabelecer o Plano de Moni-
torizacdo Mundial foi proposto em 2012.

A IDF e a Alianga das Doencas nao Transmissiveis as-
sumiram o papel central ao longo de todo processo
Em maio de 2012, durante a Assembléia Mundial da
Saude, foi adaptado o primeiro objetivo que é “Reduzir
0 numero de mortes por D.N.T em 25% para 2025”.

Para conseguir este resultado foram elencados oito
objetivos mundiais:

Objetivo de resultados para 2025:
* Reduzir as mortes por D.N.T. em 25%.

Objetivos de exposigao:

¢ Deter o nimero de Diabetes e da Obesidade.

* Reduzir a prevaléncia da inatividade fisica em 10%.

¢ Reduzir o consumo danoso do alcool, em ao me-
nos 10%.

¢ Reduzir o consumo médio de sal em 30%.

* Reduzir a prevaléncia do uso de tabaco em 30%.

* Reduzir a prevaléncia de hipertensao em 25%.

Objetivos de resposta das organizagdes de saide:

* Conseguir que 80% das pessoas afetadas no
mundo, possa ter acesso, a um prego possivel,
as tecnologias basicas e aos medicamentos es-
senciais, necessarios para o tratamento das prin-
cipais doencas nao transmissiveis.

* Conseguir que 50% das pessoas afetadas, possa
ter acesso a uma terapia farmacoldgica e a edu-
cacao para autocontrole, a fim de previnir enfartes
de miocardio e derrames cerebrais. B

Metodologia e Viabilidade de um
Programa de Educacao Estruturado
para a Educacao em Diabetes

na India: 0 Programa Nacional
Educador em Diabetes

Autores: Shilpa Joshi, Shashank R. Joshi, Viswanathan
Mohan.

Fonte: Indian Journal of Endocrinology and Metabolism,
May - Jun 2013, volume 17.

A india tem mais de 62 milhdes de pessoas com
Diabetes. Infelizmente, ndo existem educadores em
Diabetes treinados na india, embora muitos tenham
aprendido com a experiéncia. O Programa Nacional
Educador em Diabetes NDEP foi conduzido entre
junho de 2011 e marco de 2012, em 96 centros de
treinamento na india e treinou 1.032 educadores em
Diabetes, principalmente, educadores selecionados
de diversas clinicas de tratamento do Diabetes, em
todo o pais. Os médulos estruturados foram apre-
sentados por diabetologistas / endocrinologistas ou
educadores experientes. A maioria dos participantes
compareceu as sessoes e 95% reconheceram que
o programa satisfez seu objetivo e foi benéfico para
eles. Esse artigo fala sobre a metodologia do progra-
ma e sua avaliacao, com base em feedback recebido
dos participantes e treinadores. Bl

Palavras chave: Diabetes, educador em diabetes,
india.
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FINN

Adocante Sucralose P6 e Liquido

Apresentagao: Adocante Dietético

Finn Sucralose

Edulcorantes: Sucralose

Embalagem: Caixa de 40g contendo 50 enve-
lopes de 800mg cada em po e frasco conten-
do 75 ml de adocante liquido.
Sem adicao de agucar

Com selo de

qualidade e

confianga ANAD

DOCES HUE
Bananada e Goiabada

Apresentacao: Bananada e Goiabada zero
Edulcorantes: Sucralose;

Sabor: Banana e Goiaba

Embalagem: Lata contendo 500g;

Sem adicao de aclcar
Com selo de
qualidade e

confianca ANAD
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DOCES SAO LOURENCO
Doce de Leite Kids

Apresentacao: Doce de Leite em pasta para
dietas de ingestao controlada de aglcares
Edulcorantes: Sorbitol e Sucralose
Embalagem: Pote de vidro contendo 210g
Sem adicao de agucar

Com selo de
qualidade e

confianga ANAD

LOWGCUCAR

Adocante Blenda com Sucralose

* Apresentacao: Adocante Dietético Liquido

Blenda com Sucralose

Edulcorantes: Sucralose e
acessulfame de potassio;
Embalagem: Frasco 1
contendo 80ml; =

Sem adicao de agUcar

Com selo de o
Blervn

qualidade e

confianca ANAD ﬁ
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Nuamero de injecdes por ano MDI x SICI

A bomba de insulina que elimina 1500 1.460
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de insulina ao longo do dia. aplicagoes/dia
1200 para um paciente que

usa 4 injecdes em média
por dia ou 1.460 por ano.
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Qual é o Efeito do Uso Precoce de
Insulina na Doenca Cardiovascular?
Licoes do Estudo Original

Autores: H.C. Gerstein1, 2; 1Medicine, McMaster
University, 2Population Health Research Institute, Hamilton
Health Sciences, Hamilton, ON, Canada.

O debate sobre o uso da insulina no gerenciamento
do Diabetes Tipo 2 tem se estendido ao longo dos
ultimos 90 anos. Alguns argumentam que existem
riscos cardiovasculares, neoplasicos e outras conse-
quéncias sérias enquanto outros argumentam que a
terapia é essencial para a reducao desses desfechos.

Estudos epidemiolégicos nao foram capazes de deter-
minar se existe ou ndo associacao entre esses efeitos
e a insulina, ou se eles aparecem em razao do uso de
insulina ou pela razéo para a qual a insulina foi pres-
crita. Apenas um estudo amplo, aleatério e controlado
pode esclarecer essa questao; e até agora, nenhum
grupo havia conduzido sistematicamente um ensaio
assim, sobre os efeitos de longo prazo da terapia com
insulina e consequéncias sérias para a salude.

O estudo ORIGIN foi um estudo que se encaixou nes-
tes requisitos. Estudo aleatério que envolveu 12.537
individuos com Diabetes inicial, GJA ou IGT as-
sociado a outros fatores de risco cardiovascular. Os
pacientes foram randomizados para receber insulina
glargina (LantusTM) - titulada para normoglicemia,
com meta de glicemia de jejum de 95 mg/dl ou trata-
mento padrao numa média de 6,2 anos e alcangando
um amplo contraste de uso de insulina e >99% de
determinacao de outcomes no final do estudo. o uso
de insulina glargina resultou em GJ e A1c mais bai-
X0s e apresentou um claro efeito neutro em termos
de eventos cardiovasculares, incidéncia de cancer,
baixa incidéncia de hipoglicemia, se comparado com
outros ensaios, e um ganho de peso minimo. O fato
de que, durante esse ensaio de longo termo, nenhum
novo efeito colateral da insulina basal tenha sido de-
tectado, reassegura aos médicos de que a agao prin-
cipal da insulina basal exdgena efetivamente reduz
os niveis de glicose sanguinea e que seu uso nao
aumenta o risco de efeitos graves e nocivos para a
salde do paciente. ll
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Quao Importante é Tratar a
Disglicemia para a Prevencgao de
Doenca Cardiovascular?

Autores: R.H. Eckel; Medicine, University of Colorado
Anschutz Medical Campus, Aurora, CO, USA.

O Diabetes esta associado a um risco aumentado em
2-3 vezes de doenca cardiovascular (DCV). Embora
a patogénese da DCV seja similar na auséncia do
Diabetes, a glicemia é a caracteristica que distingue
estas duas condicdes.

Ensaios recentes, a maioria sobre o Diabetes Tipo 2
(DM2) examinaram se uma reducdo mais agressiva
da glicemia pode reduzir as consequéncias da DCV.

O United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) apresentou a primeira pista sobre reducao
de glicemia (A1c de 7,0 versus 7,9%) e reducao na
incidéncia geral de infarto do miocardio (IM) em pa-
cientes recém-diagnosticados (P = 0,052, 1998). Pa-
cientes recebendo metformina apresentaram uma re-
ducdo de 39% em IM (P = 0,01) e reducéo de 50% em
morte por causa coronariana (P = 0,02). No UKPDS
2008 os pacientes inicialmente randomizados para
controle glicémico mais intensivo com insulina/sul-
foniluréia ou metformina apresentaram reducéao de
15% (P = 0,01) e 33% (P = 0,005), respectivamente
em IM - um efeito “legado”. Como o estudo UKPDS,
o estudo ACCORD (A1c 6,4 versus 7,5% em 1 ano),
o ADVANCE (A1c 6,5 versus 7,3% em 5 anos) e o
VADT (Ai1c 6,9% versus 8,4% em 5,6 anos), todos
demonstraram uma reducé@o na progressao de do-
enca microvascular, mas deixaram de demonstrar os
beneficios em termos de eventos DCV. Na verdade,
o0 ACCORD foi encerrado prematuramente em razao
da mortalidade, por todas as causas, aumentada. No
ACCORD as mortes aumentadas no grupo intensivo
foram relacionadas com uma relativa falha em reduzir
a Alc para a meta (<6,0%) enquanto no VADT os
pacientes com duracdo do DM2 de >15 anos foram
menos propensos a se beneficiar; assim, a escolha
precisa ser cuidadosa. No geral, a meta-andlise de
todos os quatro ensaios demonstrou que um contro-
le glicémico intensivo reduziu os eventos CV em 10%
(RR 0,90; 0,83-0,98; Kelly et al, 2009). B



Medicamentos para o Diabetes Tipo
2 e Desfechos Cardiovasculares:
Uma Reavaliagao Critica?

Autores: P Home; Diabetes Medicine, Newcastle
University, Newcastle upon Tyne, UK.

Existe hoje bom nimero de idéias superficiais e con-
fusas sobre se os medicamentos antidiabéticos sao
benéficos ou nocivos para os pacientes com Diabe-
tes. Parte disso vem de interpretacdes simplistas de
ensaios controlados e aleatérios, notadamente os
resultados negativos do estudo ACCORD e os posi-
tivos do braco de obesos do estudo UKPDS. Ainda,
deixa-se de reconhecer que uma atividade glicose-
-redutora total alcangada com a associagao de tera-
pias glicose-redutoras, de longa duracéo, atualmente
beneficiam diversas pessoas com Diabetes Tipo 2.
Alguns pontos que devem ser considerados:

1. Os resultados da metformina, mostrados no
UKPDS, sao qualitativamente convincentes, mas
quantitativamente incertos.

2. O tempo para vantagem CV, com quaisquer me-
dicamentos, no UKPDS é muito longo, o que tem
consequéncia para o uso crénico duradouro de
medicamentos glicose-redutores.

3. Com otempo, mesmo a mortalidade por todas as
causas € melhorada.

4. O ganho geral da diminuicdo da glicemia obtida
pela associacdo dessas medicacdes é de cerca
de 2,5% na HbA1c.

5. As sulfoniluréias nao séao piores que a metformi-
na, para desfechos CV quando os RCTs sao con-
siderados todos juntos.

6. A rosiglitazona tem um desempenho similar a
metformina e as sulfoniluréias, exceto para AVC
onde as tiazolidinedionas se saem melhor.

7. Os dados sobre as mortes no estudo ACCORD
sao incertos e provavelmente obra do acaso.

8. A hipoglicemia no Diabetes Tipo 2 ndo significa
um alto risco de promoc¢ao de eventos vascula-
res, se comparado com as taxas histéricas de
evento CV.

9. Se um bom controle glicémico (HbA1c < 7,0%)
puder ser mantido sem problemas, isso é alta-
mente benéfico.

10. As meta-analises que sugerem reducao de IM e
DCV de 15-18% por cada 0,9% de HbAicem 5
anos sao robustas.

11. A insulina, em dosagem moderada, é segura é
seu desempenho é similar aos agentes orais.

12. Os dados sobre terapias com incretina, embo-
ra encorajadores, ndo devem ser considerados
como sugerindo uma vantagem de mais de 15%
sobre os comparadores, no curto prazo, se bem
que faltem ainda os resultados de estudos de
longo prazo, nos préximos 2-3 anos.

Outros medicamentos usados para o tratamento do
Diabetes Tipo 2 (estatinas, BRAS) também oferecem
vantagens baseadas em evidéncias. B

Podem Abordagens Nao Cirurgicas
Alcancar Remissao Duradoura?

Autor: S.E. Kahn

Medicine, VA Puget Sound Health Care System and
University of Washington, Seattle, WA, USA

A perda do controle glicémico no Diabetes Tipo 2 é
resultado de um declinio progressivo da funcao das
células B. A anormalidade das ilhotas, que impactam
fortemente o metabolismo da glicose, ndo é uma ca-
racteristica tardia da doenca, mas pode ser identifica-
da bem antes da hiperglicemia clinicamente definida.

O estilo de vida e abordagens medicamentosas para
tratar o Diabetes Tipo 2 frequentemente sdo objeto
de estudos curtos ou com individuos com doenca de
longa duracdo. Assim, a capacidade desses traba-
Ihos em determinar se & possivel obter remissao du-
radoura é limitada. Estudos de duracdo mais longa,
sobre o Diabetes Tipo 2, sugerem que a habilidade
de diferentes classes de medicamentos para reduzir
ou interromper a perda da funcao das células B va-
ria e € altamente dependente do grau de disfuncao
das células B presente no momento em que se ini-
cia a intervencao. Em estudos sobre a prevencao do
Diabetes, com mudancas de estilo de vida e medica-
mentos, a capacidade de se obter remissao é, mais
uma vez, grandemente dependente da melhoria da
funcao das células B.

Em resumo, abordagens nao cirlrgicas iniciadas pre-
cocemente, no curso natural do Diabetes Tipo 2, sdo
as que mais chances tém de alcancar remissao. Com
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0 aumento da carga imposta pelo Diabetes Tipo 2,
sobre a sociedade, estudos adicionais estdo sendo
lancados para que possam oferecer mais informa-
coes sobre as melhores abordagens terapéuticas
para preservar a fungao das células B e alcancar uma
remissao duradoura. ll

Adipocinas na Perda de Peso e
Transtorno Metabdlico

Autor: M. Blu™ her; University of Leipzig, Leipzig, Germany.

A incidéncia da obesidade aumentou dramaticamen-
te durante as Ultimas décadas. A obesidade aumenta
o risco de doencas metabdlicas e cardiovasculares
e pode, portanto, contribuir para a morte prematura.
Com o aumento da massa adiposa, a secrecao das
moléculas bioativas (adipocinas), derivadas do teci-
do adiposo, muda para um padrao pré-inflamatério,
diabetogénico e aterogénico. As adipocinas estdo
envolvidas na regulacao do apetite e saciedade, gas-
to de energia, atividade, funcéo endotelial, hemosta-
se, pressao arterial, sensibilidade a insulina, meta-
bolismo da energia em tecidos sensiveis a insulina,
adipogénese, distribuicdo de gordura e secrecao de
insulina nas células p pancreaticas. Assim, as adipo-
cinas sao clinicamente relevantes como biomarcado-
res para a distribuicdo de gordura, funcéo do tecido
adiposo, contetdo de gordura no figado, sensibilida-
de a insulina, inflamagao crénica e tém o potencial
para futuras estratégias de tratamento farmacolégico,
para a obesidade e doencas relacionadas. Essa revi-
sdo0 concentra-se na relevancia clinica das adipoci-
nas selecionadas como marcadores ou preditores de
obesidade, doencas relacionadas e como ferramen-
tas ou metas de potencial terapéutico em doencgas
metabolicas e cardiovasculares. B
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Novas Idéias Sobre os Papeéis dos
Adipocitos Brancos Versus Marrons
e Células Brite, na Sindrome
Metabdlica

Autores: J. Nedergaard; The Wenner-Gren Institute,
Stockholm, Sweden.

A idéia geral até 2007 de que adultos humanos pos-
suem tecido adiposo marrom ativo identificou um
possivel novo elemento envolvido na prevencao da
sindrome metabdlica. Achados mais recentes de-
monstram que nao so o tecido adiposo marrom clas-
sico — adipomidcito-derivado — existe, mas também
células com outra origem, mas ainda contendo a
proteina desacopladora UCP1 (células brite, bege ou
induzidas), reabriu a questao do significado relativo
desses tecidos no controle metabdlico. Atualmente
sdo discutidas as distingdes entre esses tipos de cé-
lulas potencialmente termogénicas, a maneira como
funcionam, seu recrutamento e indicacdo de seus
relativos significados, isto é, para termogénese dieta-
-induzida. &

Cirurgia Bariatrica Prevencao do
Diabetes Tipo 2. Experiéncias de um
Estudo de Intervengcao em Pacientes
Obesos Suecos

Autores: L.V. Sfe ostre om Institute of Medicine, University
of Gothenburg, Gothenburg, Sweden

Historico: A perda de peso protege contra o Diabe-
tes Tipo 2 (DM2), mas é dificil manté-la apenas com
modificacdes de comportamento. Os efeitos da cirur-
gia bariatrica, na prevengdo do DM2, foram examina-
dos no Swedish Obese Subjects (SOS) um estudo
nao aleatdrio, prospectivo, controlado .

Métodos: Para os calculos, foram disponibilizados
1658 pacientes cirurgicos e 1771 controles obesos,
sem Diabetes na linha de base. Os pacientes cirlr-
gicos foram submetidos a banda gastrica (19%) gas-
troplastia vertical bandada (69%) ou by-pass gastrico
(12%). Os controles prospectivos combinados, nao
aleatorios, receberam os cuidados padrao. A idade
variou entre 37-60 anos e IMC de 34 kg/m2 nos ho-
mens e 38 kg/m2 nas mulheres. O DM2 foi um en-



dpoint secundario pré-definido no SOS. A data da
analise foi 1° de janeiro de 2012. Follow up foi de até
15 anos.

Resultados: Em 15 anos, 30,9% dos pacientes
originais ndo eram elegiveis e 36,2% desistiram.
Durante o acompanhamento, 392 controles e 110
pacientes cirlrgicos desenvolveram DM2, corres-
pondente as taxas de incidéncia de Diabetes de
28,4 e 6,8 casos/1.000 pessoa-anos, respectiva-
mente (hazard ratio ajustada 0,18, 95% intervalo
do confianga: 0,14 -0,22, P < 0,001). A glicose
de jejum alterada (sim/nao) foi relacionada com o
efeito do tratamento cirurgico (interagao valor-P =
0,010) enquanto o IMC nao foi (P = 0,443). Andlise
da sensibilidade, incluindo amputacdes, nao alte-
raram nossas conclusbes gerais.

Concluséoes: A cirurgia bariatrica é notavelmente
mais eficiente que os cuidados comuns na preven-
¢ao do DM2. Parece garantido dar prioridade para
pacientes com GJA na prevencao do Diabetes por
meio da cirurgia bariatrica. ll

Diabetes Gestacional/SOP

Autores: A. Kautzky-Willer; Medical University of Vienna,
Vienna, Austria.

O Diabetes gestacional (DMG) e a sindrome de ova-
rio policistico (SOP) sao desordens enddcrinas co-
muns que afetam as mulheres em idade reprodutiva.
As duas doencgas sao caracterizadas por resisténcia
insulinica e associadas com problemas relacionados
a gravidez, como também com fatores de risco car-
diovasculares e complicagbes de longo termo como
Diabetes Tipo 2 e doenca cardiovascular. Essas mu-
Iheres estdo geralmente com sobrepeso ou apresen-
tam sindrome metabdlica.

O DMG é definido como qualquer grau de intoleran-
cia a glicose que aparece durante a gravidez e esta
associado com morbidade feto-maternal aumentada
como também com complicagdes de longo termo
para a mae e para a crianga. No caso de TTOG alte-
rado, € mandatdrio um controle metabdlico rigido e o
monitoramento do feto para minimizar a morbidade
perinatal.

Depois do parto, todas as mulheres com DMG pre-
cisam ser reavaliadas com relagéo a tolerancia a gli-
cose, depois a cada 2 anos, em caso de tolerancia a

glicose normal. Todas as mulheres com DMG anterior
devem saber sobre o risco relativo 7 vezes maior de
desenvolver Diabetes Tipo 2 no follow up .

A SOP afeta cerca de 5-10% das mulheres na idade
reprodutiva e € uma das principais causas de sub-fer-
tilidade feminina. E caracterizada por estado hiperan-
drogénico, ciclos menstruais irregulares, anovulagao
e hirsutismo. A terapia com metformina pode melho-
rar as taxas de gravidez e perda precoce da gravidez.

As mulheres com SOP tém um risco aumentado de
DMG ao ficarem gravidas.

Mulheres com DMG e/ou SOP devem ser instruidas
sobre as possibilidades de prevencao do Diabetes,
em particular o gerenciamento do peso e aumento
de atividades fisicas. Um estilo de vida mais sauda-
vel é recomendado para essas mulheres jovens e
suas criangas, para prevenir a obesidade, o Diabe-
tes e doenca cardiovascular, nessa populacéo espe-
cifica sob risco. B

As Mudancas nos Critérios de
Diagnostico Alteraram Nossa
Abordagem para o Tratamento e
Prevencao do Diabetes?

Autores: R Zimmet Director Emeritus, Baker IDI, Caulfield,
ACT, Australia

Tem havido uma grande mudangca no pensamento
com relacdo ao processo de diagndstico do Dia-
betes. Por décadas, TTOG foi considerado como o
“padrao ouro” embora durante esse periodo tenham
ocorrido mudangas nos niveis especificos de corte
da glicose para diagnostico. Recentemente, ocorre-
ram importantes movimentos para substituir o TTOG
pela HbA1c. As vantagens e desvantagens foram ex-
tensivamente revisadas em varios trabalhos.

As mudangas nos critérios de diagndstico alteraram
nossa abordagem quanto ao tratamento e prevencéao
do Diabetes? Para o tratamento, o impacto foi minimo
e varias orientagoes hoje oferecem recomendagdes
sobre os niveis HbA1c apropriados para o controle gli-
cémico, isto é, a maioria concorda que uma HbA1c de
6,0-6,5% indica um excelente controle. Porém, os re-
sultados de quase todos os estudos sobre prevencao
tém apresentado as mudancas em termos de status
de tolerancia a glicose. Tem sido repetidamente de-
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monstrado que ainda existem diferencas na definicao
do Diabetes e dos individuos sob alto risco de Diabe-
tes quando se usa GTTO ou HbA1c como ferramentas
diagndsticas. Ainda é preciso determinar, conclusiva-
mente, se as medidas da HbA1c¢ sdo capazes de defi-
nir um estado de “alto risco pré-diabético” e se podem
ser usadas para identificar os individuos sob alto risco
de desenvolver o Diabetes. O preciso ponto de corte
inferior ainda precisa ser definido; mas, nesse meio
tempo, a ADA propds uma HbA1c de 5,7-6,4% para
identificar individuos com alto risco de desenvolver
Diabetes no futuro. Como no caso de individuos com
GJA ¢ IGT, os individuos com HbA1C de 5,7-6,4% de-
vem ser informados que estdo sob risco aumentado
de Diabetes e de doenca cardiovascular.

Agora € necessario comparar resultados de estudos
de prevengao, com diferentes populacdes, compa-
rando os critérios TTOG com HbA1c para determinar
a concordancia dos individuos sob risco e quais sao
os valores de corte mais apropriados. ll

0 Papel da Grelina, Oxintomodulina
e Peptideo YY no Desenvolvimento e

Tratamento do Diabetes

Autores: K. Murphy
Medicine, Section of Investigative Medicine, Imperial
College London, London, UK

Os papéis dos hormdnios gastrointestinais estao bem
estabelecidos na regulagdo do consumo de alimen-
tos. Porém, alguns também influenciam a homeosta-
se da glicose. Enquanto o peptideo-1 semelhante ao
glucagon é o mais conhecido, existem evidéncias de
que a grelina, a oxintomodulina (OXM) e o peptideo
YY (YY) também afetam a homeostase da glicose. Es-
ses hormdnios podem exercer certo papel no desen-
volvimento do Diabetes e podem vir a ser Uteis para
seu tratamento.

A grelina € um hormonio orexigénico liberado pelo
estdbmago que inibe a liberagdo de insulina. Os niveis
de grelina sdo reduzidos na obesidade e no Diabetes
e evidéncias em modelos de roedores com Diabetes
e sinalizagado defeituosa de grelina sugerem que a
grelina pode regular a homeostase da glicose.

A OXM, um peptideo 37-aminoacido secretado pelas
células L é outro produto pré-pré-glucagon. A OXM
foi investigada como um agente anti-obesidade e pa-
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rece poder reduzir o peso corporal exercendo um du-
plo efeito no receptor GLP-1 e no receptor glucagon.
A OXM tem um efeito menor sobre a homeostase da
glucose, se comparada com o GLP-1, que pode refle-
tir sua afinidade mais baixa com o receptor GLP-1 e/
ou efeitos antagobnico via receptor glucagon.

O PYY é um peptideo 36-aminoacido também secre-
tado pelas células L. O PYY1-36 ja foi relatado como
um inibidor da liberagcdo de insulina, mas a forma
circulante mais importante, o PYY3-36, foi relatada
como um estimulante da liberacao de insulina e como
um agente que influencia a sensibilidade a insulina.
Também existem evidéncias que sugerem que o PYY
regula a fungéo e sobrevivéncia das células beta.

Sao necessarias mais pesquisas para determinar
se esses hormobnios podem exercer certo papel no
desenvolvimento do Diabetes e se sozinhos ou em
combinagdo podem ser Uteis para o tratamento do
Diabetes. l

Por que a GIP foi uma
Incretina Negligenciada?

Autores: S. Madsbad

Department of Endocrinology (afs. 541), Hvidovre
University Hospital, University of Copenhagen, Hvidovre,
Denmark

Nos anos 70, o polipeptideo insulinotrépico glico-
se-dependente (GIP), um hormoénio peptidico de
42-aminodacidos foi descoberto e, subsequentemen-
te, identificado como um hormonio incretinico com
um efeito insulinotropico em resposta a presenca de
nutrientes intraluminais. O GIP aumenta a biossintese
e secrecao da insulina e estimula a liberacao do glu-
cagon em humanos. O GIP esta envolvido no meta-
bolismo de lipideos e ésseo e induz adiposidade em
modelos animais. Nao foi possivel até agora demons-
trar em individuos normais qualquer efeito significati-
vo de infusbes de GIP sobre a saciedade e gasto de
energia.

O GLP-1 e o GIP exercem o efeito incretina em pes-
soas com tolerancia normal a glicose e o efeito incre-
tinico parece ser similar entre os dois hormonios. Ja
em 1985, quando foi descrito o efeito de insuficiéncia
ou auséncia de incretina em individuos com Diabe-
tes Tipo 2, nos demos conta que a infusao intraveno-
sa de GIP para pacientes com Diabetes Tipo 2 nao



foi capaz de estimular a secrecao de insulina e um
maior interesse no GIP, como um possivel tratamento
do Diabetes Tipo 2, desapareceu.

A secrecdo de GIP é normal em pessoas com Diabe-
tes Tipo 2, mas seu efeito na secregao de insulina é
severamente prejudicado mesmo em concentracoes
supra-fisiolégicas, enquanto o efeito da dose de GLP-1
supra-fisiolégica é preservado, embora prejudicado. A
fisiopatologia que explica a auséncia do efeito insuli-
notropico do GIP no Diabetes Tipo 2 nao é claro, mas
a downregulation do receptor de GIP nas células beta
por hiperglicemia foi sugerida como uma explicagao.
Todavia, ainda precisa ser determinado porque a si-
nalizagado do GIP, mas nao a do GLP-1 é seletivamente
prejudicada em condicdes hiperglicémicas.

Foi demonstrado que depois de 4 semanas de quase
normalizacdo da glicose sanguinea, o efeito insuli-
notrépico do GIP foi reestabelecido, indicando que
a toxicidade da glicose é parte da explicacao da au-
séncia do efeito do GIP na secrecao de insulina, no
Diabetes Tipo 2. Também, durante o tratamento com
um inibidor DPP-4, o efeito insulinotrépico do GIP
foi demonstrado como importante para a secrecao
de insulina. Depois da cirurgia de bypass gastrico a
secrecao de GIP nao diferiu dos niveis anteriores a
cirurgia e melhora da secrecao de insulina e a perda
de peso, depois da cirurgia, sao primariamente expli-
cadas por um aumento de 8-10 vezes em GLP-1 e ou-
tros hormonios intestinais. Uma estratégia que com-
bina agonismo GLP-1/antagonismo GIP, no nivel do
receptor, para o tratamento do Diabetes Tipo 2 e da
obesidade, pode ser uma opgao interessante, mas tal
agente farmacoldégico atualmente nao existe. B

Como Vamos Escolher Dentre o
Crescente Menu de Agonistas de GLP-1

Autores: B. Ahre ‘'n Lund University, Lund, Sweden

A terapia incretina-baseada foi introduzida no geren-
ciamento do controle glicémico, no Diabetes Tipo 2,
durante os Ultimos anos. A terapia é baseada nas
acdes do hormdnio incretinico peptideo-1 semelhan-
te ao glucagon (GLP-1), que estimula a secrecao de
insulina e inibe a secrecao de glucagon de maneira
glicose-dependente, retardando o esvaziamento géas-
trico e induzindo a saciedade.

Vaérios agonistas do receptor GLP-1 foram desenvol-
vidos com diferentes caracteristicas que sao, basica-
mente, relacionadas com estrutura e farmacocinéti-
ca, permitindo administragdo uma ou duas vezes por
dia ou até uma vez por semana. As modificagdes dos
agonistas tém consequéncias nao apenas para a du-
racao do efeito e, portanto, para o esquema de dosa-
gem, mas também em termos de farmacodinamica.

Por exemplo, uma reducao mais pronunciada da gli-
cose em jejum foi demonstrada para agonistas do
receptor GLP-1 de longa acao, e os agonistas do
receptor GLP-1 de curta duracado parecem ser mais
potentes na reducao da glicemia pés-prandial. Ainda,
os agonistas do receptor GLP-1 com maior capacida-
de de ultrapassar a barreira hemato-encefélica pare-
cem ter um efeito mais pronuncionado na redugéo
do peso corporal. Ainda, ja que a ndusea parece ser
dependente do pico do estimulo do receptor, aparen-
temente é mais comum com agonistas do receptor
GLP-1 de curta agao. Finalmente, a frequéncia das
reacoes no local da injegdo é maior quando se usa
agulha de calibre maior, necessario para alguns ago-
nistas receptor GLP-1.

Portanto, varios efeitos clinicos e eventos adversos
diferem entre os agonistas de receptor GLP-1 e todos
precisam ser levados em consideracao ao selecionar
a melhor terapia para um determinado paciente. B
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Efeitos da Incretina Vao
Alem das Metas Metabadlicas

Autores: C. Deacon Biomedical Sciences, University of
Copenhagen, Copenhagen N, Denmark

As terapias baseadas em incretina estabeleceram-se
no tratamento do Diabetes Tipo 2, com base nos efei-
tos insulinotrépicos e glucagonostaticos do hormo-
nio incretinico peptideo-1 semelhante ao glucagon
(GLP-1).

Entretanto, os receptores de GLP-1 também se apre-
sentam em tecidos extra-pancreaticos e evidéncias
sugerem que o GLP-1 pode ter outros efeitos além
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de sua acao anti-hiperglicémica. Os efeitos renopro-
tetores foram demonstrados em roedores, uma vez
que o GLP-1 é natriurético e diurético em camun-
dongos e humanos. Em roedores, foram demonstra-
dos efeitos neuroprotetores do GLP-1, com dados
sugerindo que o GLP-1 pode reduzir a degeneracao
nervosa periférica.

Os receptores de GLP-1 também estao presentes nos
tecidos cardiovasculares. Em animais, a ativacao do
receptor de GLP-1 reduz o tamanho do infarto e me-
Ihora o desempenho do miocardio enquanto peque-
nos estudos clinicos sugerem que a administragao
aguda de GLP-1 ou inibidores dipeptidil peptidase-4
podem, modestamente, melhorar a fungao ventricu-
lar esquerda. O GLP-1 é vasodilatador e melhora a
disfungao endotelial em individuos saudaveis e em
pacientes com Diabetes Tipo 2, e em roedores, foram
observados efeitos anti-ateroscleréticos.

Adicionalmente, as terapias baseadas em incretina
podem estar associadas com reducdes de diversos
fatores e marcadores de risco cardiovascular, sendo
relatados beneficios modestos nos perfis de lipidios
e pressao sanguinea.

As meta-analises, dos varios ensaios clinicos com
terapias baseadas em incretina, apontam para uma
incidéncia geral de eventos adversos cardiovascula-
res sendo numericamente menor, sugerindo que es-
ses agentes ndo estdao associados com o aumento
do risco cardiovascular. Na verdade, as evidéncias
apontam para a possibilidade que estes hormonios
talvez apresentem potenciais efeitos terapéuticos
benéficos além da acéo glicose-redutora, mas isso
ainda precisa ser demonstrado em ensaios clinicos
especificos. B
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Devemos nos Preocupar com a
Seguranca das Incretinas a Curto e
Longo Prazo?

Autores: C. Bailey Life and Health Sciences, Aston
University, Birmingham, Birmingham, UK

As terapias incretinicas atuais sdo os agonistas do
receptor peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-
1) e inibidores dipeptidil peptidase-4 (DPP4). A ex-
periéncia clinica com as terapias GLP-1 (exenatida
disponivel desde 2007; liraglutida desde 2009) e
DPP4 (Sitagliptina 2007; Vildagliptina 2008; Saxa-
gliptina 2010; Linagliptina 2011) em pacientes com
Diabetes Tipo 2 gerou uma quantia substancial de
informacdes de seguranca. E relevante destacar que
as taxas de incidéncia de eventos adversos ndo sao
estimadas, com confiabilidade, dos relatos feitos
pelas autoridades reguladoras e raros eventos ou
pequenas mudancgas nas taxas de eventos comuns
sao dificeis de detectar mesmo tendo disponiveis
muitos e muitos anos de dados, de muitos milha-
res de pacientes. Ainda, efeitos adversos de longo
termo geralmente demandam muitos anos para se
manifestar e ndo s&o necessariamente previstos por
tendéncias de biomarcadores convencionais. Dito
isso, as evidéncias das terapias incretina-baseadas,
no momento em que foi preparado este texto, fa-
vorecem bastante os beneficios, contra os riscos,
durante os estudos de pré-registro e pos-registro
como também analises banco de dados retrospecti-
vo acumulado. Para as terapias GLP-1, a preocupa-
¢ao inicial sobre os potenciais riscos de pancreatite
e cancer pancreatico, cancer medular da tiredide e
intervalo QT aparentemente ndo se materializaram,
embora seja preciso tratar os critérios de exclusao
com muito cuidado. Para terapias com inibidores
da DPP4 a preocupacéao inicial sobre a interferén-
cia com outras enzimas DPP e funcédo imunoldgica,
angioedema e pancreatite ndo se concretizou até o
momento, porém a prescricao deve ser cuidadosa e
apropriada em razao da distribuicao diversa dos re-
ceptores GLP-1 e os efeitos de DPP4 em uma gama
de peptideos biologicamente ativos. B
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Os Agonistas Receptor GLP-1 e/ou
Inibidores DPP Modificam o Declinio
da Funcao das Células B?

Autores: M. Diamant
Department of Internal Medicine, VU University Medical
Center (VUMC), Amsterdam, The Netherlands

O Diabetes Tipo 2 humano (DM2) é caracterizado por
um declinio implacavel da funcao das células beta,
contra um fundo de resisténcia a insulina, obesidade-
-relacionado. Na maioria dos pacientes, essa deteriora-
¢ao progressiva da secrecao de insulina demanda um
tratamento intensivo para reducao da glicemia e, como
Ultimo recurso, terapia com insulina. Foi proposto que
as terapias que tenham como objetivo interromper a
progressao do declinio da fungao das células beta sao
uma necessidade ndo satisfeita, entre outros motivos,
em razdo do fato de que uma grande proporcéo de pa-
cientes com DM2 ser relutante em relagao ao inicio e
intensificagao de terapia com insulina. Ainda, a terapia
com insulina é com frequéncia associada, pelos pa-
cientes, com ganho de peso, aumento do risco de hi-
poglicemia e, no conjunto, como prejudicial para a qua-
lidade de vida. Também, estudos de vida real indicam
que mesmo com mudiltiplas injecdes diarias de insulina,
muitos pacientes com DM2 podem continuar com um
controle glicémico relativamente pobre.

As classes de medicamentos incretina-baseadas, os
agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1RA) e inibidores
da DPP-4 DPP-4i) ttm demonstrado capacidade de re-
ducao da através da estimulacao alimento-estimulada
da secrecéo (e producao) de insulina, e pela supres-
sdo da liberacao de glucagon pds-prandial, sugerindo
a restauracao da funcao insuficiente das células das
ilhotas. Em estudos pré-clinicos, tanto in vitro como em
roedores, o GLP-1(RA) e o DPP-4i melhoraram a fungao
das células beta. Em roedores, esses agentes evitaram
a apoptose e aumentaram a massa (funcional) das cé-
lulas beta. Em estudos clinicos, o GLP-1(RA) e o DPP-
-4i melhoraram varidveis da funcéo das células beta em
individuos com Diabetes Tipo 2 e em individuos com
metabolismo da glicose prejudicado.

Estudos post mortem sugerem que a massa (funcional)
das células beta diminui em pacientes com DM2, muito
provavelmente por causa de apoptose aumentada. Em
contraste, a capacidade proliferativa das células beta
humanas é desprezivel, se compararmos com as cé-
lulas beta em roedores. Portanto, é questionavel se as
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terapias baseadas em incretina poderiam preservar a
funcao das células beta e a massa funcional das células
beta no Diabetes humano, assim, modificando o cur-
so natural da doenca. Até aqui, ndo existem dados que
sugiram a existéncia de tais efeitos em qualquer uma
dessas classes de medicamentos. Pode ser um desa-
fio a concepgao de um estudo clinico longitudinal para
demonstrar, com confiabilidade, a preservagao das cé-
lulas beta e a modificagéo do curso da doenga, contra a
possibilidade de apenas mascarar a doenca. B

Funcao de Célula Beta e Alfa
em Resposta a Cirurgia de Bypass
Gastrico

Autores: C. Dirksen1, K.N. Bojsen-Mgller1, N.B.
Jorgensen1, S.H. Jacobsen1, D. Worm1, D.L. Hansen1, J.J.
Holst2, S. Madsbad1

1 Endocrinology, Hvidovre Hospital, Hvidovre,
2 Biomedical Sciences, Copenhagen University,
Copenhagen, Denmark

Objetivo: Avaliar a funcao das células beta em resposta
a glicose oral e intravenosa como também acodes insuli-
notropicas do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-
1) e polipeptidio insulinotropico glicose-dependente
(GIP) depois de Bypass gastrico em Y de Roux (RYGB).

Materiais e Métodos: Onze individuos severamente
obesos [idade 40,9 10,8 anos (média SD), IMC 41,6 5,0
kg/m2] com tolerancia a glicose normal foram examina-
dos antes ,1 semana e 3 meses depois de RYGB. Em
cada ocasido, os participantes se submeteram a trés
clamps hiperglicémicos com concomitante infuséo de
GLP-1, GIP ou injecao salina e bolus de arginina. Testes
de tolerancia a glicose (TTOGs) foram realizados antes
da cirurgia e 3 meses apds. A resposta aguda de insulina
a glicose (AIRg), segunda fase da resposta de insulina
(2Phase) e resposta aguda de insulina a arginina (Al-
Rarg) foram avaliadas com base nos dados do clamp;
indice insulinogénico (IGl) foi calculado de dados TTOG.

Resultados: Em 3 meses, a AIRg, 2Phase e AlRarg nao
mudaram, se comparado com os valores anteriores a ci-
rurgia, enquanto o IGlI aumentou significativamente (3,7
2,2 versus 5,9 3,4 P = 0,045). Antes da cirurgia, a infuséo
de GLP-1 e GIP amplificou significativamente a AIRg e
2Phase (AIRg: 86 68%, P = 0,002 e 44 37%, P = 0,007,
respectivamente para GLP-1 e GIP; 2Phase: 201 253%,
P = 0,025 e 136 105%, P = 0,005), mas nao AlRarg. No



pds-operatério, a amplificacdo da secrecdo de insulina
para GLP-1 e GIP nao mudou.

Conclusao: A funcao das células beta, em resposta a
glicose intravenosa, permaneceu inalterada depois de
RYGB, enquanto aumenta em resposta ao teste de so-
brecarga oral de glicose. Associado a isso, as agdes in-
sulinotrépicas do GLP-1 e GIP sao preservadas no pés-
-operatério. B

© 2013 The Authors Journal of Diabetes © 2013 Ruijin Hospi-
tal, Shanghai Jiatong University School of Medicine and Wiley
Publishing Asia Pty Ltd 4 Abstracts of the 5th International Con-
gress on PreDiabetes and Metabolic Syndrome

A Sindrome Metabdlica — Uma
Doenca Simpatica

Autores: M.R. Schlaich Hypertension & Kidney Disease,
Baker IDI Heart & Diabetes Institute, Melbourne, Vic.,
Australia

O sistema nervoso simpatico tem um papel muito im-
portante no controle metabdlico e circulatério. Virtu-
almente cada 6rgao do corpo humano é inervado por

nervos simpaticos e, assim, influenciado pela acao
do sistema nervoso simpatico. Exemplos 6bvios in-
cluem os efeitos do aumento da estimulacao simpa-
tica para o coracéo, resultando em débito cardiaco
aumentado e em retengao renal de sodio, aumentan-
do a liberacao de renina e a vasoconstricao local e
sistémica. A ativacao do sistema nervoso simpéatico
também tém efeitos profundos sobre o controle me-
tabolico, aumentando a lipdlise e os niveis de acidos
graxos no plasma, aumentando a gliconeogénese
hepatica e inibindo a liberacao de insulina pancreati-
ca para conservar a glicose e alterar o metabolismo
de energia dos musculos para a oxidagao de acidos
graxos. Com impulso simpatico cronicamente ele-
vado, essas respostas fisioldgicas podem tomar um
curso desfavoravel, incluindo o desenvolvimento de
resisténcia a insulina e Diabetes. A redugao da ativa-
cao simpatica através de mudancas no estilo de vida,
medidas farmacolégicas e outras medidas alternati-
vas podem, assim, oferecer um componente atrativo
para uma abordagem terapéutica em pacientes com
sindrome metabdlica. B

Finn: qualidade e confianca.
Agora parceiro da ANAD.

ASSOCIAGAO NACIONAL
DE ASSISTENCIA AO

A marca de adocantes Finn, com cerca
de 30 anos de tradicdo, tem orgulho em
comunicar sua mais nova conquista: o
reconhecimento de sua qualidade por uma

das instituicdes mais respeitadas do Brasil,
a ANAD.

Agora seus pacientes poderdo identificar,
com maior facilidade, a marca de adocantes
mais completa do mercado! Com diferentes
opgdes, é possivel encontrar a melhor
qualidade para adocar sua dieta com
sadde.

Com Finn, é possivel substituir o agdcar da
dieta com seguranca e saude.

o
K3 curta: facebook.com/finnoficial lnn®
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Doencas Ligadas ao Diabetes
Serao Alvo de Estudos

No hospital Oswaldo Cruz, o estudo quer comprovar
os beneficios do tratamento cirdrgico para proble-
mas microvasculares decorrentes do Diabetes Tipo
2, como as doencas renais e da retina (que pode
levar a cegueira).

A cirurgia serd comparada ao melhor tratamento cli-
nico disponivel para o Diabetes.

Os pacientes devem ter obesidade grau 1 (IMC en-
tre 30 e 35), perfil para o qual a cirurgia nao é auto-
rizada fora de protocolos de estudo.

O presidente da Sociedade Brasileira de Cirurgia
Bariatrica e Metabdlica, Almino Ramos, diz que os
estudos se concentraram no Diabetes, doenca as-
sociada a obesidade que tinha mais resultados com
a cirurgia. i

Fonte: Folha de Sao Paulo, caderno
Saude+Ciéncia, Abril de 2013.

Esperanca para o Diabetes

Pesquisadores da Universidade Harvard
descobrem hormdnio capaz de multiplicar as
células produtoras de insulina. A betatrofina
é 0 que ha mais de mais promissor no
tratamento da doenca.

E a noticia mais animadora no combate ao Diabe-
tes desde o isolamento da insulina, em 1921. Em
artigos publicados na revista cientifica Cell, pesqui-
sadores da Universidade de Harvard, nos Estados
Unidos, anunciaram a descoberta do hormoénio
betatrofina, capaz de promover a proliferacdo das
células beta. Localizadas no péancreas, elas séo
responsaveis pela sintese de insulina, também um
horménio, imprescindivel para a entrada de agucar
nas células de todo o organismo. Nos diabéticos,
as células beta ou sao destruidas ou nao funcionam
a contento. Nas experiéncias com camundongos,
em cujo metabolismo foi acelerada em laboratoério
a producao de betatrofina, o nimero de células se-
cretoras de insulina aumentou, em média, dezes-
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sete vezes; chegou a 3 vezes, em alguns casos.
Encontrado no figado e no tecido adiposo, ja esta
provado que, entre os seres humanos, o hormdnio
recém-descoberto tem a mesma fungao.

O entusiasmo com a betatrofina ndo é apenas dos
pesquisadores. Entende-se também a industria far-
macéutica. O hormonio ja foi licenciado pelo labo-
ratério Janssen, subsidiario da Johnson&Johnson.
Na Evotec, empresa alema de biotecnologia, quin-
ze pesquisadores trabalham com a betatrofina. A
expectativa é que a versao sintética do hormdnio
esteja disponivel para pesquisas clinicas em cinco
anos. Ha ainda, portanto, um longo caminho até
que a betatrofina chegue ao mercado. Nos camun-
dongos de laboratério, o horménio manteve as ta-
xas de insulina em niveis adequados por oito dias.
Como a nova substancia nao foi testada em seres
humanos, ainda nao é possivel prever a periodici-
dade de administracdo da betatrofina para o trata-
mento do DHiabetes.

A betatrofina é resultado de quatro anos de estu-
dos e teve como ponto de partida um mecanismo
ja conhecido na endocrinologia. Uma condigao co-
nhecida como resisténcia a insulina. A equipe de
Melton e Yi deflagraram um quadro de resisténcias
a insulina nos camundongos. Em seguidas, injeta-
ram a betatrotina nos animais. Pela lentes do mi-
croscopio, os cientistas verificaram a intensa repli-
cacao de células beta. Para determinar a origem
da nova substancia foi utilizada uma técnica de
leitura de genes conhecida como andlise de micro-
array. Descobriu-se, entdo, a origem da secrecao
da betatrofina, no figado e nas células adiposas. A
principio, o hormoénio recebeu um nome em inglés,
rabbit, porque foi descoberto no ano chinés do
coelho e por promover a multiplicagcdes acelerada
das células beta. B

Fonte: Revista Veja, salude, Ed. 24/2013
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Reducao de
Estomago sera
Testada Contra
Hipertensao e
Complicacoes do
Diabetes

Pesquisa sera feita no Hospital
do Coragdo, em Sao Paulo;
InCor vai avaliar cirurgia para
reduzir risco cardiaco.

Estudos vao incluir pessoas
“pouco” obesas e com sobre-
peso, para as quais a opera-
cao nao é indicada hoje

Trés hospitais de Sao Paulo - o
HCor (Hospital do Coracao), o
InCor (Instituto do Coracéo do
HC da USP) e o Hospital Ale-
mao Oswaldo Cruz - vao testar
a cirurgia bariatrica para o trata-
mento de outras doencas que
nao a obesidade e o Diabetes,
suas indicagdes primarias.

As pesquisas se concentrarao
em problemas circulatérios e
cardiacos, e as trés instituicoes
estdo recrutando voluntarios.

No HCor, a redugdo de est6-
mago sera testada para con-
trolar a hipertensao resistente,
condicao na qual o paciente
nao consegue baixar a pres-
sao mesmo tomando dois ou
mais remédios ao dia.

O estudo vai comparar a cirur-
gia com o tratamento clinico.
Os pacientes devem ter obesi-
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dade grau 1 ou 2, ou seja, IMC (indice de Massa Cor-

poral) entre 30 e 40.
CORAGAO

Ja o estudo do InCor pretende investigar como a ci-
rurgia bariatrica pode reduzir o risco cardiovascular.
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Os pacientes devem ter Diabetes e IMC entre 28 e
35, ou seja, sobrepeso e obesidade grau 1. Hoje, a
cirurgia s6 € autorizada no pais para obesos grau 3
e grau 2 - neste Ultimo caso, quando ha doencas as-
sociadas. B

Fonte: Folha de Sao Paulo, caderno Saude+Ciéncia, Abril de 2013.



Dia Mundial do Diabetes 2013

Diabetes: Protejamos < W Intemational
nosso futuro Z@ Diabetes Federatior

IOF Coatre of Edwcation
0002013

O Dia Mundial do Diabetes 2013 é 0 52 e Ultimo ano da cam-
panha (2009-2013) dedicada a educagao e prevencao do
Diabetes sob o tema “Diabetes: Protejamos nosso futuro”.

A Campanha tem o objetivo de inspirar e envolver a todos
para que promovam mensagens educativas e de prevencgao.

As comunidades de Diabetes também organizarao ativida-
des para reforgar a conscientizagdo publica sobre Diabetes
e sua ameaga para saude mundial.

Todas as atuagdes, por menores e mais simples ajudam a
modificar as coisas e a conseguir importantes resultados
para as pessoas com Diabetes ou aqueles que correm o ris-
co de desenvolver Diabetes.

As mensagens-chave sao:

e Os paises mais populosos: 1.China, 2.india, 3.DIABE-
TES, 4.EEUU, 5.Brasil.

* Um em cada 2 pessoas com Diabetes nao sabe que a
tem (correm risco?)

* Diabetes: Conhega as complicacdes: amputagoes, ata-
que cardiaco, cegueira, insuficiéncia renal, etc...

* As pessoas com Diabetes sdo como vocé: nao as dis-
crimine.

A IDF pede a todos para “dar um passo pelo Diabetes”, e
que as pessoas da comunidade do Diabetes realizem doa-
¢cbes simbdlicas de “passos” que se irdo somando através
de varias atividades.

Um “passo” pode ser qualquer atividade que ajude a pro-
mover conscientizagao sobre Diabetes, melhorar a vida das
pessoas com a doenga, promover um estilo de vida sauda-
vel ou reduzir o risco individual de desenvolver Diabetes.

Todos os passos serao enviados através de uma plataforma
online, adaptada, na qual se contabilizara o nimero total de
passos utilizados para apoiar aos 371 milhdes de pessoas
que vivem atualmente com Diabetes.

A iniciativa é aberta a todos e terminaré oficialmente coinci-
dindo com o Congresso Mundial de Diabetes, em Melbourne
' o \ 2013

Mais informacoes em:
www.worlddiabetesday

Dia Mundial do Diabetes

14 de novembro

Referencias: 1. Mendes AB, et al. Prevalence and correlates of inadequate glycaemic control: results from a nationwide survey in 6,671 adults with diabetes in Brazil. Acta Diabetol.
2010;47(2):137-145. 2. Hertz RP, Unger AN, Lustik MB. Adherence with pharmacotherapy for type 2 diabetes: a retrospective cohort study of adults with employer-sponsored health

acesse.
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insurance. Clin Ther. 2005;27(7):1064-73.

A

A ADESAO AO TRATAMENTO
é um desafio no controle do Diabetes’

Em 12 meses:?
cerca de

nao utilizam o
medicamento
conforme prescrito

dos pacientes
abandonam
o tratamento

Especial e exclusivo, o programa
é totalmente dedicado a auxiliar
na orientacao aos pacientes
para que eles tenham beneficios
e melhor qualidade de vida.

Boehringer OSAC /
Ingelheim
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novo nordisk
A Novo Nordisk encomendou uma pesquisa no Brasil para avaliar o quanto o brasileiro

conhece sobre Diabetes.

Os resultados foram apresentados num encontro em que foram convidados jornalistas de todos
os segmentos e alguns médicos, entre eles, nosso presidente Prof. Dr. Fadlo Fraige Filho.

Na pesquisa foram ouvidas 1103 pessoas, nas regides Norte, Sul, Nordeste, Centro Oeste
e Sudeste, com idade entre 16 e 70 anos de e todas as classes sociais.

Desses 89% nao referiram ter Diabetes. 10% estdo no grupo de risco para desenvolver Diabetes.

Das pessoas no grupo de risco, 60% desconhece sua condi¢cao de risco, apenas 3%
consideram provavel que venham a desenvolver Diabetes, contra 73% que acreditam pouco
ou nada provavel que venham a ter Diabetes no futuro.

Entrevista

A.l: Qual foi o objetivo da Novo
Nordisk ao desenvolver esta
pesquisa.

G.M: A Novo Nordisk, em

seus 90 anos, mantém
permanentemente sua atencao
voltada aos cuidados com a
salde e com o Diabetes.

Sr. Gustano Mizraje
Presidente da
Novo Nordisk no Brasil

Esta pesquisa faz parte de um dessa forma obter uma melhor A imprensa pode ajudar na
amplo programa mundial de qualidade de vida. conscientizacido das massas,
conscientizacao da populagao, de uma maneira abrangente e
que é o Projeto Changing A.l: Como esses dados serao efetiva. Também iniciaremos
Diabetes® (Mudando o usados para alcancar o um plano de conscientizagéo
Diabetes®). objetivo proposto? junto & area médica, a partir da
Entendemos que se G.M: Comecamos hoje, ao informagao destes dados.
conseguirmos desenvolver nas convocarmos para conhecer

pessoas esta consciéncia de estes dados, todos os

saude e dos problemas que o segmentos da imprensa. Nossa

Diabetes acarreta, ajudaremos intencao é motiva-los para que

a que estejam aptas a tomar divulguem em seus veiculos,

atitudes que possam prevenir o grande problema que é o

e/ou retardar o aparecimento Diabetes no mundo atual.

do Diabetes, as complicacoes
decorrentes do mau controle e
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Anvisa Suspende Importacao de
Remédio para Diabetes

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) determinou a suspensao da
importacdo do remédio Glifage XR...

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
determinou a suspensao da importagcao do remédio
Glifage XR 500 mg, da Merck, usado por pacientes
com Diabetes. O remédio integra a lista do Aqui
Tem Farmécia Popular. Fiscais da agéncia identi-
ficaram, numa inspecao feita na fabrica da empre-
sa, na Franga, que exigéncias de boas praticas de
fabricagdo ndo eram cumpridas. De acordo com a
Anvisa, se a correcao dos problemas for comprova-
da, a importacédo podera ser retomada.

Além do Glifage, a Anvisa determinou, pelos mes-
mos motivos, a suspensao da importagao do Gluco-
vance, nas apresentacoes de 250 mg/1,25 mg, Glu-
covance 500 mg/2,5mg, Glucovance 500mg/5mg e
Glucovance 1.000mg/5mg, também indicados para
controle das taxas de aglcar no sangue. A decisao
foi publicada em 14 de maio, no “Diario Oficial” da
Uniao (DOU).

O Glifage tem como substancia ativa o cloridrato
de metformina. Pacientes que usam o medicamen-
to podem consultar o médico e substitui-lo por pro-
dutos que levam o mesmo principio ativo. Bl

Fonte: Folha de S4o Paulo, caderno Saude+Ciéncia, Maio
de 2013

NOTA DO EDITOR

Tendo em vista esta publicagao, leia a seguir a informagao
recebida do Laboratorio Merck do Brasil.

Comunicado aos
Profissionais de Sadde

Rio de Janeiro, 22 de maio de 2013.

Prezado (a) Profissional de Saude;

I
MERCK

MERCK

Atendendo ao propédsito de per-
', SERONO

manente informacdo aos profis-
sionais de saude, a Merck S.A.
vem comunicar sobre recentes noticias divulga-
das a respeito de seus produtos Glifage XR e
Glucovance.

Foi publicada no Diario Oficial da Uniao de 15 de maio
de 2013 a Resolucgao - RE n° 1.736 da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria - ANVISA, que determinou a sus-
penséo da importacdo dos produtos Glifage XR 500mg,
Glucovance 250mg/1,25mg, Glucovance 500mg/2,5mg,
Glucovance 500mg/5mg e Glucovance 1000mg/5mg, fa-
bricados pela empresa Merck Santé S.A.S, localizada na
Franca, por ndo atender as exigéncias regulamentares da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

Diante desse quadro, é imprescindivel esclarecer que

esses medicamentos sao produzidos no Brasil pela
Merck S.A.. qu ncontr vidament rifi

la ANVISA rtant rodut 14 t -
rem comercializ normalmente no mer rasi-
leiro. A unica excecao é o Glucovance 1000mg/5mg,
que é fabricado pela Merck Santé S.A.S.

Mesmo o Glucovance 1000mg/5mg segue com sua
comercializacdo normal, visto que os lotes fabricados
antes da suspensao da importacao nao tém nenhuma
restricdo de uso.

A Merck aproveita a oportunidade para reafirmar seu
compromisso com a qualidade e respeito ao consu-
midor, assegurando a continuidade da comercializa-
¢ao de toda a linha Glifage XR e Glucovance.

Estas informacgbes estdo disponibilizadas no site da
ANVISA, podendo ser acessadas no endereco abai-
X0: www.anvisa.gov.br

Informacoes Adicionais

Em caso de duvidas, nao hesite em contatar o Depar-
tamento de Relagoes Médicas ou o Servigo de Aten-
dimento ao Cliente através do telefone 0800-7277293.

Atenciosamente,

Dr. André Abrahao
Diretor Médico
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UNIDOS SEREMOS FORTES m

Federagéo Nacional das Associagdes
© Entidades do Diabetes

Faltam Insumos em Minas Gerais

A FENAD vem insistindo junto a Secretario de Estado de Minas Gerais para que seja dada
uma solucgéo para a falta de tiras reagentes no Estado e também para que seja substituido o
glicosimetro que a Secretaria vem oferecendo a populagao, uma vez que ele nao é confiavel e

que, por essa razao, vem provocando situagdes de risco para quem faz uso dele.
Em maio seu presidente Prof. Dr. Fadlo Fraige Filho enviou, uma nova manifestacao ao
Secretario da Saude, porém ainda nao obtivemos resposta.
Leia a seguir o Comunicado FENAD.

Ao Governo do Estado de Minas Gerais - Secretaria de
Estado de Saude

Gabinete do llustrissimo Secretario de Estado de
Saude e Gestor do SES/MG Senhor Antonio Jorge de
Souza Marques

Sao Paulo, 8 de maio de 2013

Ref.: Oficio 1796/2012, do Gabinete do llustrissimo
Senhor Ant6nio Jorge de Souza Marques

Prezados Senhores,

A Federacdo Nacional das Associagcoes e Entida-
des de Diabetes- FENAD, com sede na Rua Ega de
Queiroz, n°. 198, Sao Paulo/SR inscrita no CNPJ/MF sob
n° 51602654/0001-26, por seu representante legal que esta
subscreve, vem, respeitosamente, se reportando ao Oficio
1796/2012, do Gabinete do llustrissimo Senhor Antbnio
Jorge de Souza Marques, informar o que segue:

Em 20.12.2012, o presidente da Federacao Nacional das As-
sociagoées e Entidades de Diabetes- FENAD, Professor Dou-
tor Fadlo Fraige Filho, recebeu desta Respeitavel Secretaria
de Estado de Satide a resposta de que seriam tomadas pro-
vidéncias quanto ao desabastecimento deflagrado no Esta-
do de Minas Gerais, no que se refere as tiras de medigao de
glicemia capilar e seus aparelhos monitores. Neste sentido,
foi-nos apresentada a data de 14.12.2012 como conclusiva
da nova compra que reabasteceria a populagao.

No entanto, a coletividade de diabéticos de Minas Gerais
segue sofrendo pelos inumeros problemas causados pela
falta do fornecimento de insumos para a aferigao glicémica,
além daqueles decorrentes da qualidade do produto CEPA,
da empresa TaiDoc Technology Co. - que nunca havia sido
comercializado no Brasil e jamais fora utilizado por Institui-
coées Publicas (nem mesmo Privadas).

Ressalte-se que no momento da aquisicdo publica, tal
produto ndo possuia atestado de capacidade técnica que
comprovasse a sua seguranga e, desde o inicio do forne-
cimento publico, até hoje, vém apresentando resultados
demasiadamente discrepantes aos sintomas do paciente
diabético. Neste sentido, é da responsabilidade desta Res-

peitavel Secretaria garantir a aquisigao de produtos que re-
Unam as condigées de melhor preco e qualidade, sempre
colocando a satde e a vida em primeiro plano.

Ora, é sabido que a Administragdo Publica deve vincular e
direcionar seus atos de modo a garantir que interesses pri-
vados de empresas que ndo honram os seus contratos pu-
blicos nao prevalecam nem sucumbam necessidades vitais
da coletividade. Tal indisponibilidade do interesse ptblico
constitui um direito fundamental cuja implementagao deve
ser prioridade da Administragcdo e dos seus agentes.

Vale dizer que anteriormente a troca do fornecedor de tiras
reagentes e aparelhos glicosimetros, esta Douta Secretaria
de Saude atendia amplamente a legalidade administrativa e
privilegiava o interesse publico.

Em contrapartida, hoje sdo inimeras as manifestagbes da
populagao, na Grande Midia e nas redes sociais, acerca do
desrespeito aos seus direitos, incluindo, mas nédo se limitando
as ofensas ao direito a vida, ao direito a satide, além do des-
respeito aos principios constitucionais que regem a eficiéncia
e a moralidade da contratagao publica. Em anexo, encami-
nhamos algumas novas noticias veiculadas sobre o assunto,
demonstrando tais irreqularidades, além dos perigos a vida
dos portadores de Diabetes do Estado de Minas Gerais.

Assim, diante da urgéncia dos fatos narrados, pedimos,
gentilmente, (i) o agendamento de uma reunido entre o
llustrissimo Secretario de Estado de Satide Senhor Ant6nio
Jorge de Souza Marques e o Professor Doutor Fadlo Fraige
Filho, presidente da FENAD, além de (i) uma resposta a
esta carta até a data de 20.05.20172.

Sendo o que por ora nos cumpria, agradecemos desde ja
pela compreensao, colocamo-nos a disposicdo para de-
mais esclarecimentos e aproveitamos para enviar nossos
protestos de estima e consideracéo.

Professor Doutor Fadlo Fraige Filho
Presidente da Federagdo

Nacional das Associacées e
Entidades de Diabetes- FENAD
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Dia Mundial da Atividade Fisica ﬁ-ﬁ;

Caminhada do Agita Mundo o] ™ L o
empolga Sao Paulo! ’, L T
& - .

Com a participacao de mais de
8.000 pessoas a caminhada Agita
Mundo percorreu as ruas da
cidade em comemoracéao a data.

Houve mais de 600 eventos em
34 paises nos 5 continentes, que
agitaram o mundo em 2013. Aqui
em Sao Paulo o CELAFISCS
mais uma vez coordenou o
evento, que contou com a
presenca do Ministro da Saude
Alexandre Padilha, o Governador
de Sao Paulo Geraldo Alckmin,
o Secretario Estadual de Saude
Giovani Cerri, o Secretéario

de Estado do Esporte José
Auricchio e do municipio Celso
Jatene, além do vereador
Gilberto Natalini e o Deputado
Federal Walter Feldman.

Nosso presidente Prof. Dr.

Fadlo Fraige Filho também
compareceu com uma grande
equipe de associados da ANAD,
coordenados pela nutricionista
Hanna Ferraz Martiniano e pelo
professor de educagéo fisica Luiz
Américo Bravo.

Dr. Fadlo
entrevistando o
Dr. José da Silva
Guedes

Dr. Fadlo
entrevistando o
Governador

. Geraldo Alckmin
Dr. Victor Matsudo (Coordenador

do Evento), Dr. Geraldo Alckmin

(Governador do Estado de Sao Paulo)
e Dr. Alexandre Padilha
(Ministro da Satide)
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Neuropatias

Pesquisadores relatam que as amputacdes em in-
dividuos com diabetes cairam em 65% entre 1996 e
2008. Qual é a razéo para esse grande avango? Isso
tudo se deve a uma deteccao precoce e um melhor
controle dos fatores de risco. Os provedores de sau-
de estéo ficando cada vez melhores em diagnosticar
e monitorar a neuropatia diabética. A neuropatia afeta
aproximadamente dois tergos dos diabéticos e pode
causar danos irreversiveis e até mesmo levar a am-
putacoes. O diagnodstico € muito importante para que
os afetados possam tomar as medidas necessarias
para minimizar a dor e a perda da sensibilidade. O
controle da glicose sanguinea pode ajudar a diminuir
a progressao de todos os tipos de neuropatias.

Neuropatia Periférica

E um assunto importante e a polineuropatia simé-
trica distal, frequentemente chamada de neuropatia
periférica, é responsavel por, aproximadamente, 95%
das neuropatias em diabéticos, de acordo com o
Dr. Solomon Tesfaye, MD, FRCP, da Universidade de
Sheffield, na Inglaterra. A neuropatia periférica é o
dano dos nervos que enviam os sinais dos bracos,
pernas, maos e pés para o cérebro. A American
Diabetes Association (ADA) recomenda que as pes-
soas com diabetes sejam avaliadas para neuropatia
diabética uma vez ao ano, comecando no diagnds-
tico para as pessoas com o diabetes tipo 2 e cinco
anos depois do diagnodstico para os individuos com
diabetes tipo 1. “A razao para o diagndstico da neuro-
patia,” de acordo com o Dr. Aristidis Veves, MD, DSc,
da Harvard Medical School é que “vocé precisa iden-
tificar os pacientes sob o risco de desenvolver ulce-
racoes nos pés.” As pessoas com essas ulceracoes
—feridas que néo cicatrizam — precisam ser educadas
sobre como cuidar dos pés e sobre como prevenir
ferimentos, explica ele.

0 que esperar de um Exame dos Pés

* Detecgao: Na triagem, um provedor de cuidados
com a saude fara perguntas sobre os sintomas
tipicos da neuropatia periférica. “Dor em queima-
¢ap, dor como picadas de agulhas, choques elé-
tricos que duram alguns segundos sao as mais
comuns”, conta o Dr. Tesfaye. Uma caracteristica
distinta desse tipo de neuropatia é que sao, geral-
mente, simétricas, ocorrendo do lado direito e do
lado esquerdo, igualmente. O Dr. Tesfaye conta
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qgue podem existir outras causas, além do diabe-
tes para tais sensacgoes, como a artrite. Portanto, o
provedor de salde precisa descartar outras pos-
sibilidades ao fazer o diagndstico.

Nem todos os individuos com neuropatia apresentam
dor como sintoma de alerta. “E muito importante saber
que a falta de sintomas néo significa que nao existe
neuropatia,” explica do Dr. Veves. Até metade dos ca-
sos de neuropatia periférica é assintomatica. Deve-se
fazer um teste nos pés para detectar sutis perdas de
sensibilidade, “que podem ser tao ruins quanto a neu-
ropatia dolorosa porque também podem levar a ampu-
tacdo,” explica o Dr. Tesfaye. Existem diversos testes,
nao invasivos, para avaliar os niveis se sensibilidade
(ver “O Que Esperar de um Exame dos Pés”). “Se o
paciente apresentar uma diminuicdo de sensibilidade,
onde nado é capaz de perceber sensagdes dolorosas,
vibratoria, de temperatura ou aplicacdo de monofila-
mento, tal paciente deve ser considerado como sob
risco de ulceracdes,” conta o Dr. Tesfaye.

* O Tratamento: Embora nao exista cura para a neuro-
patia periférica, varios potenciais tratamentos estao
sendo desenvolvidos. O controle da glicose sangui-
nea pode retardar o desenvolvimento da doenca e
existem medicamentos para controlar os sintomas.
Os tratamentos para a dor neuropatica incluem cre-
mes com capsaicina, adesivos com lidocaina para
deixar a pele dormente, alguns medicamentos anti-
-convulsivos, anti-depressivos e, como ultimo recur-
s0s, analgésicos a base de opiaceos.



Nova Geragao de Testes

Apesar de promissores e emocionantes, esses
testes para as terminacdes nervosas ainda nao
foram comprovados por pesquisas.

l

E um procedimento invasivo, mas uma biépsia da
pele do pé pode revelar a presenga de neuropatia
se forem encontradas fibras nervosas em um nivel
anormalmente baixo.

|

Um dispositivo experimental que avalia a
condicao de condugao nervosa e a presenga
de neuropatia, enquanto outro avalia a resposta
nervosa a temperatura.

|

Um estudo descobriu que um exame visual do
formato e quantidade das fibras nervosas no olho
pode prever a saude dos nervos nos pés.

Neuropatia Autonémica

O sistema autonémico é responsavel pelo controle
de varias fungbes organicas, desde as batidas do
coracdo até a digestdao. O diabetes também pode
danificar esses nervos, levanto a neuropatia autono-
mica. Essas neuropatias tendem a afetar um 6rgao
ou sistema em particular. Assim, os médicos desen-
volveram testes especificos para cada tipo de neu-
ropatia.

CORACAO: Os sintomas de neuropatia autondmi-
ca, muito frequentemente, fazem com que as pes-
soas visitem seus médicos, em busca de tratamen-
to, mas isso ndo acontece muito com a neuropatia
autondmica cardiovascular. Danos aos nervos do
coracao, geralmente, ndo sdo detectados — e po-
dem ser mortais. Por essa razdo a ADA recomenda
um exame anual em busca de neuropatia autonémi-
ca cardiovascular para pessoas com diabetes, no
diagndstico para os portadores de diabetes tipo 2
e cinco anos depois para os com diabetes tipo 1. A
neuropatia cardiaca esta associada com um risco
aumentado de doenca cardiovascular, fazendo com
que seja particularmente perigosa. Os danos aos
nervos podem causar certa insensibilidade cardia-
ca. Pessoas com neuropatia cardiaca “podem nao
sentir a dor caracteristica da angina,” conclui o Dr.

Veves. A dor é importante, é sinal de que um infarto
do miocardio pode ser iminente. Um infarto do mio-
cadio pode até passar despercebido.

» Deteccao: Avaliacao da frequéncia cardiaca: fre-
quéncia cardiaca elevada em repouso, (maior que
100 batidas por minuto) pode indicar neuropatia
cardiovascular. Os nervos cardiacos regulam as
batidas do coracao, fazendo com que o coracao
reduza seu ritmo quando em repouso ou aumen-
te o ritmo se uma quantidade extra de sangue for
necessaria. Outro teste envolve medir a pressao
sanguinea do paciente quando ele esta sentado
e, subitamente, levanta. Normalmente, a pressao
sanguinea sobe um pouco quando o individuo
se levanta, o coracéo trabalha mais para bom-
bear sangue para o cérebro. Nas pessoas com
neuropatia autondmica cardiaca esse sistema é
deficiente; a pressdo ndo aumenta como deve-
ria e é possivel detectar uma queda da pressao
sanguinea, caracterizando hipotensao postural.
A pessoa pode experimentar uma leve tontura ou
vertigem ao levantar.

* Tratamento: Os medicamentos para aumentar a
pressao podem combater a tontura ao levantar.
Aumentar o sal e a quantidade de liquidos ingeri-
dos pode ajudar.

TRATO GASTRO-INTESTINAL: As neuropatias po-
dem afetar o trato gastrointestinal e levar a gastro-
paresia, diarréia e/ou constipagdo. A gastroparesia
ocorre quando 0s nervos responsaveis pela iner-
vacao dos musculos gastricos, responsaveis pelo
esvaziamento gastrico, nao funcionam apropria-
damente e o esvaziamento é retardado. Isso pode
causar nausea, vomitos ou baixos niveis de glicose
sanguinea porque a insulina chega a corrente san-
guinea antes que os alimentos de uma determinada
refeicdo sejam digeridos.

* Deteccao: O teste que avalia o esvaziamento
gatrico envolve a ingestao de uma refeicdo com
material radioativo para rastreamento. Um scan-
ner especial detecta o quao rapidamente ou len-
tamente a refeicdo passa pelo esttmago. Uma
endoscopia pode ajudar a descartar outras con-
dicbes que podem ser confundidas com a gas-
troparesia.

* Tratamento: Mudancas na dieta, com alimentos
mais faceis de digerir, podem aliviar os sintomas
da gastroparesia. Por exemplo, um nutricionista
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pode recomentar refeicbes menores e numa fre-
quéncia maior. Medicamentos anti-nduseas e os
que estimulam o estdbmago sao outras opgoes.
Um dispositivo marca-passo gastrico pode ser
colocado sob a pele do abdémen e estimular a
digestdo. Nos casos mais graves, um cirurgiao
pode alterar o trato digestivo fazendo um bypass
gastrico para melhorar seu esvaziamento.

BEXIGA: Danos aos nervos vesicais podem fazer
com que seja mais dificil esvaziamento completo da
bexiga. A ADA recomenda rastrear neuropatia vesi-
cal em pessoas com infecgbes de trato urinario e
renais recorrentes, incontinéncia ou incapacidade
de esvaziar a bexiga.

* Deteccao: “Quando se suspeita de neuropatia
vesical, 0 médico pode usar ultrassom para ava-
liar quanto de urina permanece na bexiga depois
da micgao”, explica o Dr. Veves. O médico pode
pedir testes para descartar outras causas de pro-
blemas na bexiga, como desordens ou infeccoes
ginecoldgicas. (A disfuncao erétil também pode
ser causada pela neuropatia.)

* Tratamento: O médico pode prescrever medi-
camentos para ajudar a bexiga a se contrair e
promover seu melhor esvaziamento. Ainda, um
tratamento continuo com antibiéticos pode man-
ter as bactérias sob controle em pessoas com
infecgao cronica do trato urinario.

GLANDULAS SUDORIPARAS: Os nervos responsa-
veis pela sudorese também podem ser danificados
pelo diabetes. Pés secos sdo um sintoma comum de
neuropatia, conta o Dr. Veves e essa condicdo au-
menta em muito o risco de ulceracdes nos pés. Suar
excessivamente pode também ocorrer como resulta-
do de danos aos nervos das glandulas sudoriparas

* Deteccao: Uma maneira de diagnosticar esse
tipo de neuropatia é o teste quantitativo sudo-
motor axon reflex (QSART). Ele mede a tempe-
ratura da pele em repouso, secrecao de suor em
repouso e secregao de suor estimulada através
de um pequeno receptaculo sobre a pele. Um
computador analisa os dados e verifica a res-
posta de suor.

Tratamento: Podem ser usados certos medicamen-
tos que diminuem a sudorese. B

Fonte: Med Page Today, abril de 2013.
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@Normas de Publicacao

A revista Diabetes Clinica € uma publicagao com periodicidade bi-
mestral e estd aberta para a publicacdo e divulgagdo de artigos
cientificos das areas relacionadas ao Diabetes e patologias as-
sociadas.

Os artigos publicados em Diabetes Clinica poderao também ser
publicados na versdo eletronica da revista (Internet) assim como
em outros meios eletronicos (CD-ROM) ou outros que surjam no
futuro, sendo que pela publicagdo na revista os autores ja aceitem
estas condicGes.

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

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

Os autores que desejarem colaborar em alguma das segoes da
revista podem enviar sua contribuicdo (em arquivo eletronico/e-
mail) para nossa redagao, sendo que fica entendido que isto ndo
implica a aceitagdo do mesmo, que serd notificado ao autor.

0 Comité Editorial podera devolver, sugerir trocas ou retorno de
acordo com a circunsténcia, realizar modificagoes nos textos re-
cebidos; neste Ultimo caso nao se alterard o conteudo cientifico,
limitando-se unicamente ao estilo literario.

1. Editorial

Trabalhos escritos por sugestdao do Comité Cientifico, ou por um
de seus membros.

Extensao: Nao devem ultrapassar 3 paginas formato A4 em corpo
(tamanho) 12 com a fonte English Times (Times Roman) com
todas as formatacGes de texto, tais como negrito, italico, sobres-
crito, etc.; a bibliografia nao deve conter mais que 10 referéncias.

2. Artigos originais

Séo trabalhos resultantes de pesquisa cientifica apresentando da-
dos originais de descobertas com relagdo a aspectos experimen-
tais ou observacionais, e inclui analise descritiva e/ou inferéncias
de dados proprios. Sua estrutura é a convencional que traz o0s
seguintes itens: Introdugao, Material e métodos, Resultados, Dis-
cussdo e Conclusao.

Texto: Recomendamos que nao seja superior a 12 paginas, forma-
to A4, fonte English Times (Times Roman) tamanho 12, com todas
as formatagoes de texto, tais como negrito, itdlico, sobrescrito, etc.

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

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

Bibliografia: E aconselhavel no méximo 50 referéncias bibliograficas.

Os critérios que valorizardo a aceitagdo dos trabalhos serdo o de
rigor metodoldgico cientifico, novidade, originalidade, conciséo
da exposicao, assim como a qualidade literaria do texto.
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3. Revisao

Serao os trabalhos que versem sobre alguma das areas relacionadas
ao Diabetes, que tém por objeto resumir, analisar, avaliar ou sintetizar
trabalhos de investigacao ja publicados em revistas cientificas. Quanto
aos limites do trabalho, aconselha-se 0 mesmo dos artigos originais.

4. Atualizacao ou divulgacao

Séo trabalhos que relatam informages geralmente atuais sobre
tema de interesse dos profissionais de Diabetes (novas técnicas,
legislagdo, etc.) e que tém caracteristicas distintas de um artigo
de reviséo.

5. Relato ou estudo de caso

Sdo artigos de dados descritivos de um ou mais casos explo-
rando um método ou problema através de exemplo. Apresenta
as caracteristicas do individuo estudado, com indicacéo de sexo,
idade e pode ser realizado em humano ou animal.

6. Comunicacao breve

Esta segao permitird a publicagao de artigos curtos, com maior
rapidez. Isto facilita que os autores apresentem observagoes,
resultados iniciais de estudos em curso, e inclusive realizar co-
mentarios a trabalhos ja editados na revista, com condices de
argumentagao mais extensa que na se¢éo de cartas do leitor.

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

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

Bibliografia: Sao aconselhaveis no maximo 15 referéncias biblio-
gréficas.

7. Resumos

Nesta secdo serao publicados resumos de trabalhos e artigos
inéditos ou ja publicados em outras revistas, a cargo do Comité
Cientifico, inclusive tradugoes de trabalhos de outros idiomas.

8. Correspondéncia

Esta secdo publicara correspondéncia recebida, sem que neces-
sariamente haja relagdo com artigos publicados, porém relacio-
nados a linha editorial da revista.

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

Texto: Com no maximo 2 paginas A4, com as especifica-
coes anteriores, bibliografia incluida, sem tabelas ou figuras.

Preparacao do original

1. Normas gerais

1.1 Os artigos enviados deverdo estar digitados em processador de
texto (Word), em pégina de formato A4, formatado da seguinte ma-
neira: fonte Times Roman (English Times) tamanho 12, com todas
as formatacoes de texto, tais como negrito, italico, sobrescrito, etc.




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

1.3 Numere as figuras em arabico e envie de acordo com as es-
pecificages anteriores.

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

1.4 As secles dos artigos originais sdo estas: resumo, intro-
ducdo, material e métodos, resultados, discusso, concluséo
e bibliografia. O autor deve ser o responsavel pela tradugdo do
resumo para o inglés e também das palavras-chave (key-words).

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

2. Pagina de apresentagao
A primeira pagina do artigo apresentard as seguintes informagoes:

* Titulo em portugués, inglés e espanhol.

» Nome completo dos autores, com a qualificagdo curricular e
titulos académicos.

* Local de trabalho dos autores.

« Autor que se responsabiliza pela correspondéncia, com o res-
pectivo endereco, telefone e e-mail.

« Titulo abreviado do artigo, com ndo mais de 40 toques, para
paginagao.

* As fontes de contribuigdo ao artigo, tais como equipe, apare-
Ihos, etc.

3. Autoria

Todas as pessoas consignadas como autores devem ter parti-
cipado do trabalho o suficiente para assumir a responsabilidade
publica do seu conteudo.

0 crédito como autor se baseara unicamente nas contribuigoes
essenciais que sao: a) a concepgdo e desenvolvimento, a analise
e interpretacao dos dados; b) a redagao do artigo ou a revisao
critica de uma parte importante de seu conteudo intelectual; c)
a aprovacao definitiva da versao que sera publicada. Deverdo ser
cumpridas simultaneamente as condigoes a), b) e c).

A participacéo exclusivamente na obtencao de recursos ou na
coleta de dados néo justifica a participagdo como autor. A super-
viséo geral do grupo de pesquisa também ndo é suficiente.

Os Editores podem solicitar justificativa para a inclusao de auto-
res durante o processo de revisdo do manuscrito, especialmente
se 0 total de autores exceder seis.

4. Resumo e palavras-chave (Abstract, Key-

words)

Na segunda péagina devera conter um resumo (com no maximo
150 palavras para resumos ndo estruturados e 200 palavras para
os estruturados), seguido da versao em inglés e espanhol.

0 contetdo do resumo deve conter as seguintes informagoes:

* Objetivos do estudo.
* Procedimentos basicos empregados (amostragem, metodolo-

K gia, analise).

* Descobertas principais do estudo (dados concretos e estatis-
ticos).

* Conclusao do estudo, destacando os aspectos de maior no-
vidade.

Em seguida os autores deverdo indicar quatro palavras-chave

para facilitar a indexagao do artigo. Para tanto deverdo utilizar os

termos utilizados na lista dos DeCS (Descritores em Ciéncias da

Salde) da Biblioteca Virtual da Satde, que se encontra no ende-

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

Na medida do possivel, € melhor usar os descritores existentes.

9. Agradecimentos

Os agradecimentos de pessoas, colaboradores, auxilio financeiro
e material, incluindo auxilio governamental e/ou de laborat6rios
farmacéuticos devem ser inseridos no final do artigo, antes das
referéncias, em uma segéo especial.

6. Referéncias
As referéncias bibliograficas devem seguir o estilo Vancouver de-
finido nos Requisitos Uniformes.

As referéncias bibliograficas devem ser numeradas por numerais
arabicos entre parénteses e relacionadas em ordem na qual apa-
recem no texto, seguindo as seguintes normas:

Livros - Namero de ordem, sobrenome do autor, letras iniciais
de seu nome, ponto, titulo do capitulo, ponto, In: autor do livro
(se diferente do capitulo), ponto, titulo do livro (em grifo - italico),
ponto, local da edicéo, dois pontos, editora, ponto e virgula, ano
da impressao, ponto, paginas inicial e final, ponto.

Exemplo: 1. Phillips SJ, Hypertension and Stroke. In: Laragh JH,
editor. Hypertension: pathophysiology, diagnosis and manage-
ment. 2nd ed. New-York: Raven press; 1995. p.465-78.

Artigos — Nimero de ordem, sobrenome do(s) autor(es), letras
iniciais de seus nomes (sem pontos nem espago), ponto. Titulo
do trabalho, ponto. Titulo da revista ano de publicagdo seguido
de ponto e virgula, nimero do volume seguido de dois pontos,
paginas inicial e final, ponto. Nao utilizar maiusculas ou italicos.

Os titulos das revistas sao abreviados de acordo com o Index Me-
dicus, na publicagao List of Journals Indexed in Index Medicus ou
com a lista das revistas nacionais, disponivel no site da Biblioteca
Virtual de Satide (www.bireme.br).

Devem ser citados todos os autores até 6 autores. Quando mais
de 6, colocar a abreviagao latina et al.

Exemplo: Yamamoto M, Sawaya R, Mohanam S. Expression and
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Q Calendario de eventos 2013

2013

Junho

73nd Scientific Sessions - ADA American

Diabetes Association

Data: 21 a 25 de Junho

Local: Chicago - lllinois

Informacgées: www.diabetes.org

* Inscricoes abertas a partir de Dezembro de 2012

Julho

18° Congresso Brasileiro
Multidisciplinar em Diabetes - ANAD
Data: 25 a 28 de Julho

Local: Sdo Paulo

Site: www.anad.org.br/congresso

Tel.: 11 5572-6559

Setembro

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

Data: 23 a 27 de Setembro

8° Congresso Paulista de Geriatria e
Gerontologia (GERP2013)

7° Simpdsio das Ligas de Geriatria e
Gerontologia

Local: Sao Paulo, SP

Data: 26 a 28 de Setembro
Informagées: www.gerp2013.com.br
E-mail: claudia@ccmew.com

VIl Congresso Brasileiro de Engenharia

de Tecidos e Estudos das Células-Tronco -
ABRATRON

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

Informagoes: www.fernandapresteseventos.com.br
\Tel.: 11 5081-7028

Outubro

XIX Congresso da Sociedade
Brasileira de Diabetes

Local: Florianépolis / SC

Data: 09 a 11 de Outubro

Informacgées: www.diabetes2013.com.br
E-mail: faleconosco@diabetes2013.com.br

Novembro

IV Simposio Internacional de Atualizagao em
Diabetes e Infeccao

Local: Brasilia, DF

Data: 21 a 22 de Novembro

Informacgodes: www.adbbrasilia.com.br

E-mail: adbbrasilia@gmail.com

5™ International Conference on Fixed
Combination in the Tretment of Hypertension,
Dyslipidemia and Diabetes Mellitus

Local: Bangkok, Thailand

Data: 21 a 24 de Novembro

Informag6es: www.fixedcombination.com
E-mail: fixed2013@fixedcombinations.com

Dezembro

World Diabetes Congress - IDF

Local: Melbourne, Australia

Data: 02 a 06 de Dezembro

Informacgées: www.worlddiabetescongress.org
E-mail: wdc@idf.org
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Tecnologia para mudar a vida
de quem tem diabetes.

Paradigm

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

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

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

» Combina o controle da glicose em TEMPO REAL, com

a moderna tecnologia inteligente de infusiao continua de insulina;

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

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

¥

Reg. ANVISA 10339190306

Graficos de tendéncia da
Referéncias bibliograficas: Bode, B.W.: Grass, TM.; Thomton, KR.;

gllcemlcas COom um exame a Cada 5  NO VISOr, Mastrototaro, J.J. Continuous glucose manitaring used to adjust diabetes
‘ therapy improves glycosylated hemogiobin: a pilot study. Diabetes Res

Clin Pract, v.45, n.3, p.183-190, 1999, Kaufman, FR.: Gibson, L.C.:
Halvarson, M.; Carpenter, S.; Fisher, LK., Pitukcheewanont, P. A pilot

Fig. 1 - Glicemias capilares Fig. 2- Paradigm® REAL-Time revela study of tha continuous glucoss monitaring system: clinical decisions
ol Y I . . and glycamic contral after its use in pediatric typs 1 diabatic subjscts.
exames pontuais, isolados. cendrio completo dia e noite. Diabetes Care, v.24, n.12, p.2030-2034, 2007, Ludhvigssan, J.; Hanas,

R. Continuous subcutanzous glucose monitoring improved mataboliz
cantrol in pediatric patients with type 1 diahetes: a controlled crossover
study, Pediatrics, v.111, n.5, pt 1. p.933-938, 2003, Dovle, EA:
Wainzimar, 8.A.; Steffen, AT Aharn, J.A; Vincant, M.; Tamborlane, W.Y.

Evita possivel A prospectiva trial ing the efficacy of continuous
Meta | hiperglicemia. subcutansous insulin infusion with multipls daily injsctions using
- e insulin glargine. Diabetes Gare, v.27, n.7, p.1554-1558, 2004.
L a2 glicémica | Badle, B.; Gross, K.; Rikalo, N. et al. Alarms based on real-time sensor
0 Evita possivel glucose values alert patients to hypo- and hyperglycemia: the guardian
N X . continuous monitoring system. Diahetes Technol Ther, V.5, n.2,

hipoglicemia. p105-113, 2004.
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Alarme sonoro: fazer glicemia capilar : .
oh 6h 12h 18h oh e tomar medida preventiva. Ligue 0800 773 9200 ou escrava para:

atendimento.diabetes@medtronic.com

% Medironic

4 glicemias capilares por dia dentro da meta glicémica.



StarBem.

VIVER MELHOR.

O SEU PACIENTEE A
ESTRELA DE UM ;
UNIVERSO DE BENEFICIOS.

Apoio, educacao, servicos, acesso, solucdes:
agora, tudo isso é StarBem™,

[ 0 LIGUE PARA O StarBem™

~ INSTRUTORAS StarBem™
\

StarBem™ e

tem um canal A instrutora StarBem™ fara
telefénico R | um contato personalizado
exclusivo de o . - . com o seu paciente.
comunicacao ] \

com o seu
paciente.

HIAVASLIFE

! i N -—
g i VISITE O SITE @
= WA 3 WWW.STARBEM.COM.BR
StarBem™ E A POSSIBILIDADE \ v A £ :
DE BENEFiICIOS NA COMPRA <
Informacdes e dicas
de que os pacientes e

cuidadores precisam.

Beneficios na cesta de medicamentos
associados (antidiabéticos orais,

anti-hipertensivos, controle do - - g 1
colesterol, tiras e reagentes). N StarBem™ TAMBEM E TECNOLOGIA 5]

L -

"s,_ StarBem™ traz ao Brasil os mais

A recentes avancos tecnoldgicos no

+ CONHECA A REDE StarBem™ DE FARMACIAS controle do diabetes: agulhas
. L Insupen®, canetas aplicadoras de
i insulina e, em breve, uma inovacao
O StarBem™ reuniu mundial em glicosimetros.

farmacias especializadas.
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