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Primeiro sistema integrado de infusao de
insulina com monitorizacdo continua de

glicose em TEMPO REAL.

Mais liberdade para quem tem diabetes viver como deseja

Para prevenir possiveis situacdes de hipo ou hiperglicemia, o novo sistema
Paradigm® REAL-Time combina uma pequena e discreta bomba de insulina
“inteligente” com a monitorizacdo continua de glicose em TEMPO REAL.
Dessa forma, o paciente pode acompanhar como seu estilo de vida,
refeicOes, exercicios e medicamentos afetam os seus niveis glicEmicos,
controlando-os da melhor maneira possivel.

De 5 em 5 minutos, o
sistema mostra um valor
de glicose e graficos com
a tendéncia e a velocidade
de oscilacao da glicose.
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@ Editorial

Comunicado Sanofi-Aventis
ADA - EASD - ANAD/FENAD

1) Comunicagao do Fabricante:
Sanofi-Aventis sustenta o perfil de seguranca de Lantus®

A Sanofi-Aventis (EURONEXT: SAN e NYSE: SNY) acaba de tomar
conhecimento os dados de quatro estudos clinicos observacio-
nais retrospectivos realizados em bases de dados populacionais.
Os resultados obtidos demonstram que nao é possivel atestar
de forma conclusiva a relacdo de causa e efeito entre o uso de
Lantus®(insulina glargina) e a ocorréncia de canceres, como des-
tacado pelos préprios autores dos estudos.

Os estudos clinicos (randémicos), que representam o padrao-ouro
da medicina baseada em evidéncias, nao revelam a associagao
entre a insulina glargina e cancer.

“Com base nas evidéncias extensivas de estudos clinicos envol-
vendo mais de 70 mil pacientes, assim como no monitoramento
pos-comercializagdo, em anos de experiéncia com 24 milhdes
de pacientes, a Sanofi-Aventis reafirma o perfil de seguranca de
Lantus®”, disse Jean-Pierre Lehner, diretor médico corporativo da
Sanofi-Aventis. “Nao consideramos conclusivos os resultados des-
ses estudos realizados em bases de dados populacionais”.

A seguranca dos pacientes € a prioridade da Sanofi-Aventis. O
Grupo continuara a monitorar o perfil de seguranga da Lantus® em
estreita colaboracdo com as autoridades regulatérias e os pesqui-
sadores.

2) Declaracao da Sociedade Americana de Diabetes — ADA, re-
lacionada aos estudos publicados na “Diabetologia” - Alexan-
dria, V.A. (26 de junho de 2009)

Diabetologia, o jornal da Associagao Européia para o Estudo do Dia-
betes (EASD) publicou uma série de trabalhos de pesquisa, exami-
nando a possivel ligagéo entre insulina Glargina (Lantus®), e cancer.

Os achados desses estudos no entanto sao conflitantes e nao
conclusivos e a Associacao Americana de Diabetes alerta con-
tra uma acgao precipitada até que maiores informagoes estejam
disponiveis.

Quatro diferentes estudos populacionais foram publicados no
“Diabetologia” e esses dados, dentro dos préprios estudos e entre
eles sao confusos e conflitantes.

Até que maiores informacoes estejam disponiveis, a Associagao
Americana de Diabetes adverte os pacientes, em uso dessa insuli-
na, para nao pararem de toma-la.

Para pacientes usando Glargina e considerando a troca para ou-
tra forma de insulina, os dados desses estudos néo estao claros
se algum tipo de insulina aumenta o risco para o cancer, mais do
que outros.

Os pacientes preocupados com esses estudos, ou esquemas de
insulina, deverdo consultar seu médico e ndo parar de tomar a
insulina com base nos achados reportados.

3) EASD - Associagao Européia para Estudo de Diabetes

“O periodico Diabetologia, publicacao oficial da European Associa-
tion for the Study of Diabetes, publicou 4 estudos sobre o tratamento
do diabetes e o cancer. Esses estudos tem como foco principal as
associagoes existentes entre o tratamento de insulina e o cancer.
Detalhes desses estudos estao em relato do Presidente da Associa-
cao Prof. Ulf Smith da Universidade de Géteborg na Suécia.

Os estudos concluiram que nao ha evidéncia no aumento do risco
de céncer quando os anélogos da insulina glargina ou Lantus®
foram administrados individualmente, com particular referéncia ao
cancer de seio. (grifo nosso)

Recomendamos aos pacientes que estejam se tratando com Lan-
tus® que as evidéncias estao longe de ser conclusivas e nao in-
terrompam o tratamento até haja recomendacao de seu médico,
em particular as pacientes na fase pés-menopausa com histéria
pessoal ou familiar de cancer de mama.

O 49 trabalho apresentado na préxima edigdo da Diabetologia
apresenta resultados de estudos observacionais aonde a metfor-
mina esta associada a niveis de risco mais baixos para o cancer.

A metformina é cada vez mais usada para o tratamento inicial do diabe-
tes tipo 2. Evidéncias recentes mostram que ela pode reduzir o risco do
cancer, mas que o assunto ainda demanda elucidagoes urgentes.

O 452 evento da EASD que acontecera na Austria, em Viena de
29 de setembro a 2 de Outubro promovera um simpdsio especial
sobre o assunto - www.easd.org.

4) Comunicado ANAD/ FENAD

Tendo em vista estas noticias e a necessidade de esclarecimento
aos portadores de Diabetes, em uso da insulina Glargina (Lan-
tus®), informo que é muito importante neste momento, que todos
se mantenham nos seus tratamentos, NAO MUDEM A INSULINA,
NEM O ESQUEMA DE TRATAMENTO, visto que os estudos publi-
cados tem um carater especulativo, uma vez que nao apresentam
conclusoes, sao conflitantes e confusos.

Numa andlise critica do que vem ocorrendo no mundo cientifico,
observamos nos Ultimos anos, que noticias como esta, alarmistas,
que geram confusdo e intranquilidade, tem sido frequentes, nas
publicacoes das revistas cientificas e nos Congressos, e dai para
a midia de massa.

Parece-nos que esses periodicos cientificos, e os grandes Con-
gressos deveriam optar por uma atitude menos leviana e nao alar-
mista, que compromete o bem-estar e a tranquilidade dos pacien-
tes, em uso de tal medicacao e provoca confusao e instabilidade
no meio médico.

Entendemos que fatos como estes sé deveriam vir a luz apos
exaustivos estudos com conclusGes amplamente comprovadas,
para que nao caiam no descrédito.

llustrando esta posicao, recordemos de noticias condenando o
adogante e outros medicamentos que tinham carater sensaciona-
lista e careciam de resultados fidedignos, apresentavam manuseio
de dados estatisticos e outras conotagoes erroneas.

Estaremos atentos para novas noticias que divulgaremos em nos-
SOS meios de comunicagao.
Atenciosamente,

Prof. Dr. Fadlo Fraige Filho
Presidente
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@ Diretrizes

(Continuacao da edigao anterior)

A Fenad como Membro da IDF, teve autorizacao para
publicar o “Manual de Referéncia do Controle Glicé-
mico Pés-Prandial” que sera publicado em 3 edicdes
da Diabetes Clinica da seguinte forma:

* Diabetes Clinica Volume 2/2009: Introducao e
Questao 1 + Fundamentacao;

¢ Diabetes Clinica Volume 3/2009: Questoes 2,3 e 4
+ Fundamentacoes;

¢ Diabetes Clinica Volume 4/2009: Conclusbes

Manual de Referéncia para o
Controle Glicémico Pds-Prandial

IDF — International Diabetes Federation 2007, Bélgica

Produc&o Dr. Luc Vandersteene; www.idf.org;
communications@idf.org

(22 parte)

Questao 2:
Tratamento da hiperglicemia pés-prandial é bené-
fico?

Evidéncia:

¢ Tratamento com agentes que tem por alvo a glice-
mia plasmatica pds-prandial reduz eventos vascu-
lares. [Nivel 1-]

* Ter como alvo a glicemia pés-prandial e a glicemia
plasmatica de jejum é uma estratégia importante
para se atingir um controle glicémico 6timo. [Nivel
2+]

Recomendacao:

Implementar estratégias de tratamento para reduzir a
glicemia plasmatica pos-prandial nos pacientes com
hiperglicemia pos-prandial.

Pesquisas clinicas randémicas de grande porte, mos-
tram que o controle intensivo da glicemia como a
HbA1c, pode reduzir sobremaneira 0 progresso das
complicag6es crénicas do diabetes. Ademais, pare-
ce nao haver um limiar glicémico para reducao das
complicagoes. Uma vez que a HbA1c é a medida da
média dos niveis da glicemia plasmatica de jejum e
pos-prandial dos ultimos 120 dias, regimes de trata-
mento que tem como alvo tanto a glicemia de jejum
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como a pés-prandial, sdo necessarios para um con-
trole glicémico 6timo.

Tratamento com agentes que tém como objetivo
a glicemia plasmatica pés-prandial reduz eventos
vasculares [Nivel 1-]

Até o momento ndo ha nenhum estudo completo que
tenha investigado o efeito do controle da glicemia
pods-prandial na doenca macrovascular; entretanto,
ha evidéncias que suportam o uso de terapias que
tém como meta a glicemia plasmatica p6s-prandial.

A meta-analise feita por Hanefeld e colaboradores
revelou uma tendéncia significativamente positiva na
reducao de risco para todas as categorias de eventos
cardiovasculares selecionadas, no tratamento com
acarbose, um inibidor da a-glucosidase que reduz,
especificamente, as excursdes através da demora na
quebra dos dissacarideos e polissacarideos (amidos)
em glicose na parte superior do intestino delgado.

Foram feitos sete estudos com duragdo minima de
um ano, e em todos eles os pacientes tratados com
acarbose apresentaram niveis pds-prandiais reduzi-
dos, em comparagcao com os controles.

O tratamento com acarbose foi associado de maneira
significativa ao risco reduzido para Infarto do Miocar-
dio (IM) e outros eventos cardiovasculares.

Esses achados sdo consistentes com a pesquisa cli-
nica STOP-NIDDM, que mostrou que pacientes com
intolerancia a glicose (IGT), administrados com acar-
bose tiveram uma reducéao relevante na hipertensao
e no risco para doencga cardiovascular.

Também foi relatado um efeito importante no contro-
le da glicemia plasmatica de jejum da IMT carotidea,
em pacientes portadores de diabetes tipo 2 (DM2)
virgens para o medicamento.

O tratamento com repaglinida, um secretagogo da in-
sulina, de agao rapida que tem como alvo a glicemia
plasmatica pos-prandial e o tratamento com gliburi-
da, atingiram niveis semelhantes para HbA1c. Apos 1
ano observou-se regressao da IMT carotidea, defini-
do como uma diminuigdo de >0,02 mm, em 52% dos
pacientes sob repaglinida e em 18% dos pacientes
sob gliburida.

Também foram observadas redugées significativas
na interleucina-6 e proteina reativa-C em ambos os
grupos (repaglinida e gliburida).
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Um outro estudo intervencional em pacientes IGT
também mostrou uma reducao significativa no pro-
gresso da IMT carotidea nos pacientes tratados com
acarbose versus placebo.

Também ha evidéncia indireta de beneficio na redu-
¢ao de marcadores sub-rogados de risco cardiovas-
cular. O tratamento com os analogos de insulina de
acao rapida para controle da glicemia plasmatica
pos-prandial apresentou um efeito positivo nos mar-
cadores de risco cardiovascular como a nitrotirosina,
a funcdo endotelial, e metilglioxal (MG) e 3-deoxiglu-
cosona (3-DG). Também foi relatada uma melhora
semelhante na terapia com acarbose.

O controle da hiperglicemia pés-prandial com insulina
aspart de acao rapida pode elevar o fluxo sangtiineo
do miocardio, que é reduzido nos pacientes DM2 apds
as refeicoes. Também foi apresentada uma relagao se-
melhante entre a hiperglicemia pds-prandial, a MG e
a 3-DG em pacientes DM1. Nestes pacientes, o trata-
mento com a insulina lispro reduziu de forma signifi-
cativa as excursdes de MG e 3-DG, sendo que estas
reducbes foram correlacionadas com as excursdes
de glicemia plasmatica pos-prandial mais baixas, em
comparacao ao tratamento regular de insulina.

O estudo Kumamoto que utilizou injecdes multiplas
diarias de insulina para controlar a glicemia de jejum
e a glicemia pés-prandial em pacientes DM2, relatou
uma relagao curvilinea entre a microalbumindria e a
retinopatia, tanto no controle da glicemia plasmatica
de jejum como no pos-prandial. O estudo néao apre-
sentou nenhum desenvolvimento, ou progresso da
retinopatia ou nefropatia, com a glicemia plasmatica
de jejum <6,1 mmol/l (110 mg/dl) e a glicemia plas-
matica pés-prandial de 2 hs <10 mmol/l (180 mg/dl).

O estudo Kumamoto sugere que tanto a glicemia
plasmatica de jejum como a glicemia pds-prandial
estejam muito associadas as redugdes da retinopatia
e da nefropatia.

Ter como meta a glicemia plasmatica de jejum e a
poés-prandial é uma estratégia importante para se
atingir um controle glicémico 6timo [Nivel 2+]

Estudos recentes relataram que a contribuicao relati-
va da glicemia pés-prandial na glicemia total, aumen-
ta na medida em que diminui o nivel da HbA1c.

Monnier e seus colaboradores mostraram que nas
pessoas com HbA1c <7,3%, a contribuicdo da gli-
cemia plasmatica pos-prandial para HbA1c era de
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aproximadamente 70%, aonde a contribuicao pods-
prandial era de aproximadamente 40% nos niveis su-
periores a 9,3%.

Os niveis da glicemia plasmatica de jejum noturna
também permaneceram préximos do normal desde
que a HbA1c fosse <8%. Entretanto, o controle dos
niveis da glicemia plasmatica de jejum se deteriora
antes, ocorrendo quando os niveis da HbA1c ficam
superiores a 6,5%, o que indica que o paciente que
tem valores relativamente normais para glicemia plas-
matica de jejum, pode apresentar elevacoes glicémi-
cas anormais apos as refeicoes.

O mesmo estudo também relatou que a taxa de dete-
rioracao das excursoes pos-prandiais apds o café da
manha, o almoco e o jantar diferem na glicemia plas-
matica apos o café da manha, sendo primeiramente
afetadas de forma negativa.

Tais achados tém suporte em pesquisas clinicas in-
tervencionistas, demonstrando que a meta obtida
somente para glicemia plasmatica de jejum, esta as-
sociada aos niveis da HbA1c >7%.

Woerle e colaboradores avaliaram a contribuicéo rela-
tiva do controle da glicemia plasmatica de jejum e pOs-
prandial em portadores DM2 com HbA1c = 7,5%.

Somente 64% destes, com glicemia plasmatica de
jejum < 5,6 mmol/l (100 mg/dl), conseguiram obter
HbA1c <7%, enquanto 94% dentro da meta pos-
prandial de 7,8 mmol/l (140 mg/dl) obtiveram esta
HbA1C < 7%.

As diminuigbes da glicemia plasmatica pds-prandial
foram responsaveis por quase o dobro na reducao
da HbA1c, em comparacao as redugodes na glicemia
plasmatica de jejum.

A glicemia plasmatica pds-prandial foi responsavel por
80% da HbA1c quando esta foi <6,2% , e aproximada-
mente 40% quando a HbA1c foi superior a 9,0%.

Esses estudos dao suporte a hipétese de que a hi-
perglicemia de jejum é necessaria, mas que & nor-
malmente insuficiente para atingir as metas de HbA1c
<7%. O controle da hiperglicemia pdés-prandial é
essencial para atingir as metas recomendadas para
HbA1c.

A meta da glicemia plasmatica pos-prandial nao esta
associada a um risco aumentado para hipoglicemia;
entretanto, este risco pode ser aumentado ao tentar
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diminuir os niveis da HbA1c para <7%, tendo como
meta somente a glicemia plasmatica de jejum.

No estudo “treat-to-target”, que utilizou insulinas de
acao intermediaria e de agao prolongada para con-
trolar a glicemia plasmatica de jejum, somente 25%
dos pacientes com tratamento de glargine atingiram
HbA1c <7% sem relato de hipoglicemia noturna.

Por outro lado, Bastyr e colaboradores demonstra-
ram que atingir a meta da glicemia plasmatica pos-
prandial versus glicemia plasmatica de jejum estava
associada a taxas semelhantes e a taxas mais baixas
de hipoglicemia.

Também nao foi observado nenhum episédio de hipo-
glicemia grave no estudo de Woerle, onde a reducao
da HbA1c média de 8,7% para 6,5% fosse atingida,
incluindo a meta glicémica plasmatica pds-prandial.

Questao 3:
Quais sao os tratamentos eficazes no controle da
glicemia plasmatica pds-prandial?

Evidéncia:

* Dietas com baixa carga glicémica sao benéficas
no controle da glicemia plasmatica de jejum. [Ni-
vel 1+]

» Diversos agentes farmacolégicos reduzem de for-
ma preferencial a glicemia plasmatica pds-pran-
dial. [Nivel 14+ +]

Recomendacao:

Para atingir-se a meta da glicemia plasmatica pos-
prandial, devem ser levadas em consideracao as
terapias nao farmacolégicas e farmacoldgicas.

Dietas de baixa carga glicémica sao benéficas no
controle glicémico poés-prandial [Nivel 1+]

Intervengdes nutricionais, atividade fisica e controle
de peso, ainda sdo os pontos mais importantes no
controle eficaz do diabetes. Se por um lado a maio-
ria concorda que exercicios fisicos e manutencéo do
peso ideal sejam importantes, por outro, ha contro-
vérsias com relagdo a composigao de uma dieta 6ti-
ma. Alguns tipos de carboidrato podem aumentar a
glicemia pds-prandial. O indice glicémico (IG) é um
indicador baseado na habilidade da ingestao do car-
boidrato (50g) de um dado alimento elevar os niveis
de glicose. Os alimentos mais modernos que contém
amido possuem IG relativamente elevado, como ba-
tata, paes, arroz e cereais matinais. Os alimentos com
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IG mais baixos, como legumes, massas € a maioria
das frutas contém amidos e agUcares que sao dige-
ridos e absorvidos mais lentamente pelo organismo,
ou que sdo menos glicémicos por natureza (frutose,
lactose).

A carga glicémica (CG) é produto do indice glicémico
e tem sido aplicada como uma estimativa “global” da
glicemia po6s-prandial e demanda de insulina.

Apesar das controvérsias o IG e a CG dos alimentos
se mostram confidaveis como preditores glicémicos e
insulinicos pés-prandiais. O uso do IG contribui ainda
com o controle do diabetes além de contribuir com a
contagem de carboidratos.

Em uma meta analise de pesquisas clinicas randomi-
cas controladas, as dietas com menor IG, estdo asso-
ciadas a ligeiras melhoras da HbA1c.

Estudos observacionais em populacdes nao porta-
doras de diabetes sugerem que dietas com IG ele-
vado estao independentemente associadas ao risco
aumentado para DM2, diabetes gestacional e doenca
cardiovascular. A carga glicémica demonstrou ser um
fator de risco independente para IM.

Apesar de haver inconsisténcia nos dados, achados
sugerem que os planos nutricionais baseados no uso
criterioso do IG afetam de forma positiva as excur-
sOes da glicemia plasmatica p6s-prandial, reduzindo
os fatores para risco cardiovascular.

Muitos agentes farmacoldgicos reduzem a glice-
mia plasmatica pds-prandial [Nivel 1+ +]

Apesar de muitos agentes melhorarem o controle gli-
cémico total, incluindo niveis da glicemia plasmatica
pos-prandial, inUmeras terapias farmacologicas tém
como meta especifica a glicemia plasmatica pods-
prandial. Esta secdo apresenta uma descricdo dos
mecanismos de acdo das terapias comercialmente
disponiveis, relacionadas por ordem alfabética. As
combinacoes especificas de terapias nao estao aqui
inclusas.

As terapias tradicionais incluem os inibidores da
[-glucosidase, glinidas (secretagogos de insulina de
acao rapida) e insulina (analogos da insulina de agao
rapida, insulinas bifasicas [pré-misturadas], insulina
inalavel, insulina regular humana).

Novas classes terapéuticas de controle da glicemia
plasmatica pds-prandial nos portadores de diabetes
(analogos da amilina, derivados do GLP-1, inibidores



do DPP-4) apresentaram beneficios significativos na
reducao das excursdes da glicemia plasmatica de je-
jum e na reducao da HbA1c.

Estas terapias estao relacionadas a deficiéncia hor-
monal pancreatica e intestinal, que afetam a secrecao
do glucagon e da insulina, saciedade e esvaziamento
gastrico.

Inibidores da a-glucosidase

Os inibidores da a-glucosidase retardam a absorcao
dos carboidratos do trato gastrintestinal, limitando
assim as excursoes da glicemia plasmatica pds-pran-
dial, inibindo, especificamente, a a-glucosidase, uma
enzima localizada no epitélio do intestino delgado
proximal que quebra os dissacarideos e os carboi-
dratos mais complexos.

Através de uma inibicdo competitiva desta enzima,
os inibidores da a-glucosidase retardam a absorcao
do carboidrato intestinal, atenuando as excursoes da
glicemia plasmatica pds-prandial. A acarbose (inibidor
da a-glucosidase) e o miglitol (hipoglicemiante oral)
sdo drogas comercialmente disponiveis no mercado.

Analogos da Amilina

A amilina humana é um peptideo glico-regulador de 37
aminodacidos, normalmente co-secretado com a insuli-
na pelas células beta. A droga pramlintide, comercial-
mente disponivel, € um anéalogo sintético da amilina
humana que restabelece os efeitos naturais da amilina
no metabolismo glicémico através da desaceleracao
do esvaziamento gastrico, reduzindo o glucagon plas-
matico e aumentando a saciedade, e diminuindo as-
sim as excursoes glicémicas pos-prandiais.

Inibidores da DPP-4 (Dipeptidil peptidase-4)

O horménio GLP-1 é metabolizado rapidamente pela
enzima DPP-4, ampliando a forma ativa do horménio,
que estimula a secrecao da insulina dependente da
glicose, suprime a liberagao do glucagon, retarda o
esvaziamento gastrico e aumenta a saciedade.

Atualmente o fosfato da sitagliptina é o Unico inibidor
da DPP-4 disponivel no mercado.

Glinidas

As glinidas apresentam um mecanismo de agao se-
melhante ao das sulfoniluréias, mas com meia-vida
metabdlica bem mais curta. Elas estimulam a libe-
racdo rapida, mas de vida curta da insulina a partir
das células beta pancreaticas, que duram de 1 a 2

horas. Quando ingeridas as refeicdes, esses agentes
atenuam as excursdes da glicemia plasmatica pos-
prandial e reduzem o risco de hipoglicemia durante
a fase pés-prandial posterior, pois menos insulina é
secretada varias horas apos a refeicao.

Sao dois os agentes disponiveis no mercado: nategli-
nida e repaglinida.

Derivados do GLP-1

O GLP-1 € um horménio humano da incretina secreta-
do no intestino que reduz a glicose através da capaci-
dade de estimular a secrecdo da insulina, aumenta a
neogénese da célula beta, inibe a apoptose da célula
beta, inibe a secrecao do glucagon, desacelera o es-
vaziamento gastrico e induz a saciedade. Nos porta-
dores de DM2 a secrecdo da GLP-1 é menor.

Exenatide é o Unico agonista receptor do GLP-1 co-
mercialmente disponivel, compartilha homologia de
seqUliéncia de 53% com GLP-1 e apresenta varios efei-
tos semelhantes.

Insulinas
* Analogos da insulina de agao rapida

Os analogos da insulina de acao rapida foram de-
senvolvidos para mimetizar a resposta da insulina
fisiologica, apresentando rapida atividade de ini-
cio e de pico, e agao de curta duragao.

* Insulinas Bifasicas

As insulinas bifasicas (pré-misturadas) combinam
o andlogo da insulina de acao rapida com uma
insulina de agdo intermediaria para mimetizar a
resposta da insulina fisiolégica normal, reduzindo
os niveis da glicemia plasmatica pds-prandial.

Atualmente ha diversas formulagdes de insulina
bifasica de rapida acdo, comercialmente disponi-
veis em todo o mundo.

* Insulina inalavel

A insulina inalavel consiste de insulina humana
em po para inalagdo, administrada através de
um inalador, com inicio da acdo semelhante aos
andalogos da insulina de acao rapida e duracao da
atividade de baixar a taxa glicémica comparavel
a insulina humana regular, administrada de forma
subcutanea.

Atualmente o medicamento exubera é o Unico co-
mercialmente disponivel.
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Questao 4:

Quais sao as metas para o controle da glicemia

plasmatica pos-prandial?

Como elas devem ser avaliadas?
Evidéncia:

* Os niveis da glicemia plasmatica pds-prandial ra-
ramente sobem para >7,8 mmol/l (140 mg/dl) em
individuos com tolerancia a glicose normal, e vol-

tam aos niveis basais 2 a 3 horas apds a ingestao
de alimentos. [Nivel 2 + +]

* A IDF e outras organizacoes de saude definem
a tolerancia a glicose normal como <7,8 mmol/l
(140 mg/dl) 2 horas apds a ingestao de uma carga
de 759 de glicose. [Nivel 4]

* Recomenda-se um periodo de 2 horas para me-
dicao das concentragbes da glicemia plasmatica
por estar em conformidade com as diretrizes pu-
blicadas pela maioria das organizagdes e associa-
coes médicas lider em diabetes. [Nivel 4]

¢ Atualmente o automonitoramento glicémico é um
método 6timo para avaliar os niveis da glicemia
plasmatica. [Nivel 1 + +]

* Recomenda-se que as pessoas que se tratem com
insulina facam o automonitoramento pelo menos
3 vezes ao dia. Para aqueles nao tratados com in-
sulina o automonitoramento deve ser personaliza-
do, adequando-se a cada regime de tratamento e
nivel de controle. [Nivel 4]

Recomendacao:

* Aglicemia plasmatica pds-prandial de 2 horas nao
deve exceder 7,8 mmol/l (140 mg/dl) desde que a
hipoglicemia seja evitada.

* O automonitoramento glicémico deve ser consi-
derado por ser atualmente o método mais pratico
para monitorar a glicemia pds-prandial.

e A eficacia dos regimes de tratamento deve ser
monitorada sempre que necessario para orientar
o tratamento de forma a atingir a meta glicémica
po6s-prandial.

Conforme exposto anteriormente, os niveis da glice-
mia plasmatica pds-prandial raramente sobem para
>7,8 mmol/l (140 mg/dl) em individuos saudaveis com
toleréncia a glicose normal, retornando aos niveis ba-
sais de 2 a 3 horas apés a ingestao de alimentos.
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A IDF e outras organizacdes de salde definem a tole-
rancia a glicose normal como <7,8 mmol/l (140 mg/
dl) 2 horas apéds a ingestao de uma carga de glicose
de 759, sendo, portanto, a meta da média da glice-
mia plasmatica pos-prandial de 2 horas <7,8 mmol/I
(140 mg/dl) consistente com esta definicéo.

A glicemia plasmatica pos-prandial, normalmente vol-
ta ao nivel basal de 2 a 3 horas apds a ingestao de ali-
mentos, a meta glicémica de <7,8 mmol/l (140 mg/dl)
parece ser uma meta razoavel e conservadora. A tabe-
la 2 apresenta as metas para o controle glicémico.

Apesar de os periodos para os testes de 1 a 4 ho-
ras apos ingesta alimentar estarem correlacionados
com a HbA1c, recomenda-se medicao no periodo de
2 horas por estar em conformidade com as diretrizes
glicémicas publicadas pela maioria das associagoes
médicas.

A medicdo de 2 horas pode ser considerada como
o periodo mais seguro para os pacientes que admi-
nistram insulina, em particular aqueles que nao tém
experiéncia com este tratamento, ou que tenham re-
cebido orientacao inadequada. Essas pessoas ten-
dem a responder de maneira inadequada aos niveis
de glicemia plasmatica elevados de uma hora, com
bolus de insulina adicional sem aguardar o efeito to-
tal da insulina do bolus inicial. Este comportamento
€ comumente chamado de “insulin stacking” e pode
causar hipoglicemia.

O automonitoramento permite aos portadores de dia-
betes obterem e usarem informagdes sobre os niveis
glicémicos de tempo real, o que vem a facilitar inter-
vencao adequada para atingir e manter um nivel gli-
cémico proximo do normal, dando um feedback aos
portadores de diabetes. Portanto, a maioria das orga-
nizacoes de diabetes e outras associacdes e entida-
des médicas advogam o uso de automonitoramento
em portadores de diabetes.

Se por um lado ha muita literatura com enfoque prima-
rio na utilidade do automonitoramento em pacientes
administrados com insulina, ha diversos estudos que
demonstraram que os programas de controle terapéu-
tico que incluem automonitoramento estruturado, re-
sultam em uma HbA1c mais reduzida nos portadores
de DM2, ndo administrados com insulina em compara-
¢ao aos programas sem automonitoramento.

O debate sobre os beneficios clinicos do automoni-
toramento continua, particularmente, para pacien-



tes DM2 nao tratados com insulina. Alguns estudos
mostraram pouca ou nenhuma diferenc¢a no controle
glicémico (HbA1c) quando se compara o uso do au-
tomonitoramento e o teste de glicose da urina, aonde
outros relatos demonstraram que o automonitora-
mento apresenta vantagens distintas em termos de
melhora do controle glicémico.

Uma recente meta-analise feita por Jansen e colabo-
radores que analisou 13 pesquisas clinicas randomi-
cas controladas que investigavam os efeitos do au-
tomonitoramento, descobriram que as intervencoes
com o automonitoramento apresentaram uma redu-
¢ao na HbA1c de 0,40% em comparacdo com as in-
tervengdes sem automonitoramento. Ademais, apds
um feedback regular, observou-se que a reducao da
HbA1c foi mais que o dobro, enquanto que o auto-
monitoramento da glicose da urina mostrou resulta-
dos comparaveis as intervengdes sem automonitora-
mento dos niveis de glicose do sangue ou da urina.

Entretanto, um estudo recentemente publicado, Di-
GEM, falhou em mostrar que o automonitoramento
reduziu de forma significativa a HbA1c, que foi so-
mente 0,17% mais baixa no grupo que usou auto-
monitoramento intensivo comparado ao tratamento
normal sem automonitoramento.

O automonitoramento € somente um componente
do controle do diabetes e seus beneficios potenciais
requerem treino do paciente na interpretacdo dos
resultados e ajuste adequado de seu regime de tra-
tamento ao controle glicémico obtido. Ademais, os
clinicos tém que saber como interpretar os dados,
prescrevendo o medicamento adequado, monitoran-
do os pacientes de perto para fazerem os ajustes ne-
cessarios na hora certa.

A maioria dos portadores de diabetes tipo 1 (DM1)
tem absoluta falta de insulina e por esta razao ne-
cessitam injecoes multiplas diarias para controlar sua
glicemia.

Muitos portadores de DM2 também usam a terapia
de insulina para controlar seu diabetes. Consideran-
do-se o potencial para hipoglicemia induzido pela
insulina, a maioria das organizacbes médicas e de
saude recomendam que as pessoas tratadas com in-
sulina fagam seu automonitoramento pelo menos 3
vezes ao dia.

Conforme discutido anteriormente, ha um debate
sobre a utilidade clinica do automonitoramento em

pacientes nao ministrados com insulina. Entretan-
to, mesmo sem evidéncia suficiente com relacao
ao tempo e a freqliéncia do automonitoramento, a
maioria das instituicdes recomenda que a freqliéncia
nos pacientes ndo tratados com insulina tenham um
tratamento personalizado com regime de tratamento
adequado a seu controle glicémico.

Tecnologias Emergentes

* Sistema de Monitoramento Continuo da Glice-
mia

O Sistema de Monitoramento Continuo da Glicemia

(CGMS - sigla em Inglés) € uma nova tecnologia para

monitorar o diabetes, que emprega um sensor, um dis-

positivo de armazenamento de dados e um monitor.

O sensor mede a glicemia a cada 1 a 10 minutos e
transmite esta leitura para o dispositivo de armazena-
mento de dados.

Os resultados podem ser baixados de forma retros-
pectiva pelo médico, ou visualizados em tempo real
no monitor.

O CGMS fornece informacoes do nivel glicémico,
modelos e tendéncias, refletindo, assim, os efeitos
da medicacdo, da alimentacdo, do stress, do exer-
cicio fisico e de outros fatores que afetam os niveis
glicémicos.

* 1,5-Anidroglucitol

O 1,5-anidroglucitol plasmatico (1,5-AG) € um poliol
dietario que ocorre naturalmente, proposto como
marcador para a hiperglicemia pés-prandial.

Devido a sua sensibilidade e por responder rapida-
mente as mudancas glicémicas, o 1,5-AG reflete com
precisao as elevagoes transientes da glicose em pou-
cos dias.

O Japao utiliza um teste automatizado ha mais de 10
anos e os EUA acaba de aprovar um outro teste se-
melhante.

Nao ha estudos disponiveis sobre os resultados des-
tas medicoes glicémicas. B

Fim da 22-Parte do Manual.

A concluséo sera publicada na edigao n°4 da DIABE-
TES CLINICA.
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Atualizacao sobre Hemoglobina Glicada (A1C) para avaliagao do controle

glicémico e para o diagndstico do diabetes: aspectos clinicos e laboratoriais
Posicionamento oficial 32 edicao 2009. SBD, SBEM, SBPC/ML - FENAD

Parte 1
Aspectos Clinicos

1. Conceito de Hemoglobina Glicada

O termo genérico “hemoglobina glicada” refere-se a
um conjunto de substancias formadas com base em
reacoes entre a hemoglobina A (HbA) e alguns agu-
cares. O termo “hemoglobina glicosilada” tem sido
erroneamente utilizado como sin6nimo de hemoglo-
bina glicada. O processo de “glicacdo” de proteinas
envolve uma ligagdo ndo enzimatica e permanente
com agucares redutores como a glicose, ao contrario
do processo de “glicosilagado”, que envolve uma liga-
cao enzimatica e instavel [1].

Figura 1. Moléculas de glicose ligadas a molécula de
hemoglobina, formando a hemoglobina glicada (A1C).

A HbA é a forma principal e nativa da hemoglobina, sen-
do que a HbAO é o principal componente da HbA. Na
préatica, esta corresponde a chamada fracdo nao glica-
da da HbA. Por outro lado, a HbA1 total corresponde a
formas de HbA carregadas mais negativamente devido
a adicao de glicose e outros carboidratos.
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Figura 2. As diferentes frag6es da hemoglobina.

Existem varios subtipos de HbA1 cromatografica-
mente distintos, tais como HbA1a1, HbA1a2, HbA1b
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e HbA1c. Desses todos, a fracado HbA1c, ou apenas
A1C, é a que se refere a hemoglobina glicada pro-
priamente dita, cujo terminal valina da cadeia beta
esta ligado a glicose por meio de uma ligacao estavel
e irreversivel.

No decorrer dos anos ou das décadas, a hiperglice-
mia prolongada promove o desenvolvimento de le-
sOes organicas extensas e irreversiveis, afetando os
olhos, os rins, 0s nervos, 0s vasos grandes e peque-
nos, assim como a coagulacao sanguinea. Os niveis
de glicose sanguinea persistentemente elevados sao
tdxicos ao organismo por trés mecanismos diferen-
tes: mediante a promocgao da glicacdo de proteinas,
pela hiperosmolaridade e pelo aumento dos niveis de
sorbitol dentro da célula, conforme apresentado na
ilustracao abaixo [3].
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Figura 3. Mecanismos de desenvolvimento das
complicacées crénicas do diabetes (Adaptado de
Referéncia 2).
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2. Implicacoes clinicas dos niveis elevados de
Hemoglobina Glicada

a A1C & um componente menor da hemoglobina,
sendo encontrada em individuos adultos nao diabé-
ticos em uma proporgao de 1% a 4% dos individuos
normais. Na pratica, os valores normais de referéncia
vao de 4% a 6%. Niveis de A1C acima de 7% estao
associados a um risco progressivamente maior de
complicagoes cronicas. Por isso, o conceito atual de
tratamento do diabetes define a meta de 7% (ou de
6,5%, de acordo com algumas sociedades médicas)
como limite superior acima do qual esta indicada a
revisdo do esquema terapéutico em vigor. As figuras
4 e 5 mostram o impacto do mau controle glicémico
sobre o risco relativo de complicacdes microvascu-
lares no estudo DCCT e do risco de complicacdes
micro e macrovasculares no estudo UKPDS [3,4].

Correlaclo entre alc & o risco de compliagBes: UKPDS

DM Tipa 2
Reducbs na risce de compicspiaey pars cosla 1% de redugls dn A% midla

ar -

B 4.8

Beduglo de Flacs (93

L

Bl e g b o e Do Ll L
rielackar g TR o faisl
a5 bkt R L

Arglal i
o por VT

I LT e L S RS
L
e

Figura 5. A1C e risco relativo de complicacées micro e
macrovasculares: UKPDS [4](5)

3. Testes diagndsticos baseados na glicacao de
proteinas

0 processo de glicacdo de proteinas nao se restringe
apenas a ligacdo da glicose com a hemoglobina, for-
mando a hemoglobina glicada. Muito pelo contrario,
esse processo estende-se, praticamente, a muitas das
proteinas do organismo, contribuindo para a geracao
dos chamados produtos finais da glicagdo avangada
(Advanced Glycation End Products = AGEs), 0s quais
desempenham importante papel no aumento do risco
das complicagées crbnicas do diabetes.

Do ponto de vista de recursos laboratoriais de avalia-
¢ao do controle da glicemia, a glicagédo da albumina é
outro processo decorrente da glicagédo das proteinas,
gerando a chamada “albumina glicada”, analito consi-
derado como melhor marcador do controle glicémico
do que a A1C, uma vez que a glicagéo da albumina

nao é afetada pela alteracdo no tempo de sobrevi-
da das hemacias, como acontece no teste de A1C, o
qual pode ser profundamente influenciado pela pre-
senca de processos hemoliticos e de hemoglobinas
anormais. Alguns autores consideram que o uso da
albumina glicada estd especialmente indicado em
pacientes com diabetes submetidos a hemodialise.
Entretanto, devese ressaltar que os niveis ideais de
albumina glicada ainda n&o foram definitivamente es-
tabelecidos e que os resultados desse teste podem
ser influenciados pela presenca de proteindria maci-
¢a, doenca intestinal perdedora de proteinas ou pelo
tratamento com dialise peritoneal [5]. O teste de albu-
mina glicada reflete a média dos niveis glicémicos das
Ultimas duas a trés semanas, enquanto que o teste de
A1C reflete a média dos niveis glicémicos dos Ultimos
dois a quatro meses. N&o é um teste regularmente
disponivel na pratica laboratorial diaria.

O teste da frutosamina também tem, como base, a
glicagcéo de proteinas, sendo resultante da interacéo
da glicose plasmatica e a lisina, presente na molécula
de albumina e de outras proteinas. E mais comumen-
te utilizado do que o teste de albumina glicada, muito
embora néo seja facilmente disponivel na pratica la-
boratorial diaria. Como a albumina, maior componen-
te da frutosamina, tem meia-vida curta, cercade 2 a 3
semanas, o teste da frutosamina reflete o controle gli-
cémico de curto prazo. A utilidade clinica do teste de
frutosamina ndo esta bem estabelecida, sendo esse
recurso, geralmente, recomendado em situa¢des nas
quais o teste de A1C apresente algum problema.
Além disso, ndo héa estudos demonstrando a utilidade
do teste como marcador do desenvolvimento de com-
plicacGes relacionadas ao diabetes [6].

4. Correlagao entre o nivel de A1C e os niveis
médios de glicose sanguinea

0 estudo (Diabetes Control and Complications Trial)
(DCCT) [3](4) forneceu a validacgéo inicial da A1C como
uma ferramenta de prognéstico para as complicacdes
cronicas e, também, uma padronizacdo do método
laboratorial. Com base nos estudos DCCT e UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes Study) [4](5),
estabeleceu-se que os niveis de A1C acima de 7%
estdo associados com risco maior de complicagcdes
cronicas. Por esta razéo, o conceito de tratamento por
objetivos define 7% como o limite superior do valor
aceitavel para um paciente com diabetes bem con-
trolado. Mais recentemente, a Sociedade Brasileira
de Diabetes estabeleceu a meta mais rigida de A1C
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menor que 6,5% para caracterizacao do bom controle
glicémico[7].

Tabela 1.Correspondéncia entre niveis de A1C e niveis
médios de glicemia (mg/dL).

Nivel de A1C | Estudo DCCT | Estudo ADAG

%
4 65 70
5 100 98
6 135 126
6,5 Meta - SBD 152 140
7 Meta - ADA 170 154
8 205 182
9 240 211
10 275 239
11 310 267
12 345 295

Natahan, DM et al. Translating the A1C Assay into Estimated
Average Glucose Values. Diabetes Care 31:1-6, 2008.

Em agosto de 2008, foi publicado um trabalho de revi-
sao dos valores de correspondéncia entre niveis de
A1C e respectivos niveis de glicemia, com base nos
achados do estudo ADAG (A1c-Derived Average Glu-
cose Study Group), revisando os valores inicialmente
indicados pelo estudo DCCT [8], conforme mostra a
tabela 1.

Com base nos resultados do estudo ADAG, a Ameri-
can Diabetes Association (ADA), a European Associa-
tion for the Study of Diabetes (EASD) e a Internatio-
nal Diabetes Federation (IDF) langaram, em junho de
2008, uma intensa campanha de divulgagéo do novo
conceito de Glicemia Média Estimada como uma nova
forma de expressédo de resultados em mg/dL para
substituir a expressao usual de resultados em termos
de percentual de hemoglobina glicada atualmente uti-
lizada [8]. Para facilitar os calculos de conversao de
niveis de A1C para niveis de Glicemia Média Estima-
da ou desta para valores correspondentes de A1C,
a ADA disponibiliza uma calculadora automatica no
seguinte link:

http://professional.diabetes.org/glucosecalculator.
aspx.

Importante

estudos clinicos publicados em 2008 mostraram que
a variabilidade glicémica, caracterizada pela amplitu-
de de variacao dos niveis glicémicos nos diversos ho-
rarios do dia, constitui-se em um fator de risco isola-
do e independente dos niveis médios de glicemia em
termos de potencial de risco para a funcao endotelial,
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favorecendo as complicagbes cardiovasculares no
paciente diabético [9,10]. Como a A1C reflete apenas
o nivel médio da glicemia nos ultimos 2 a 4 meses,
ha necessidade de se avaliar, também, o aspecto da
variabilidade glicémica dos dados de glicemia. Os
fabricantes de monitores de glicemia oferecem recur-
sos informatizados para a andlise dos resultados das
glicemias, fornecendo os valores da glicemia média
do periodo e do desvio padrdao da amostra.

5. 0 impacto das glicemias mais recentes é
maior do que o das “mais antigas” sobre os
niveis de A1C

Tradicionalmente, a A1C tem sido considerada como
representativa da média ponderada global das glice-
mias médias diarias (incluindo glicemias de jejum e
pos-prandial) durante os Ultimos 2 a 3 meses.

Na verdade, a glicacdao da hemoglobina ocorre ao
longo de todo o periodo de vida do glébulo verme-
lho, que é de, aproximadamente, 120 dias. Porém,
dentro destes 120 dias, a glicemia recente é a que
mais influencia o valor da A1C.

De fato, os modelos tedricos e os estudos clinicos
sugerem gue um paciente em controle estavel apre-
sentara 50% de sua A1C formada no més precedente
ao exame, 25% no més anterior a este e os 25% re-
manescentes no terceiro ou quarto meses antes do
exame [11].

| més antes 2 meses antes 3 meses antes | 4 mesas antes

| _50%  |INENSSRN 2% |

' Data da colota de sangue para o teste de AIC

Bt wl cbe Anterbenia il

Tabela 2. impacto das glicemias mais recentes versus
as “mais antigas” sobre os niveis de A1C.

O impacto de qualquer variagéo significativa (em sen-
tido ascendente ou descendente) na glicemia média
sera “diluido” dentro de trés ou quatro meses, em ter-
mos de niveis de A1C. A glicemia mais recente cau-
sara o maior impacto nos niveis de A1C.

6. Frequéncia recomendada para a realizacao
dos testes de A1C

A quantidade de glicose ligada a hemoglobina é di-
retamente proporcionala concentragdo média de gli-
cose no sangue. Uma vez que os eritrocitos tém um
tempo de vida de, aproximadamente, 120 dias, a me-
dida da quantidade de glicose ligada a hemoglobina



pode fornecer uma avaliacdo do controle glicémico
médio no periodo de 90 a 120 dias antes do exame.

Em virtude dos resultados do exame fornecerem in-
formacéo retrospectiva sobre dois a quatro meses
precedentes, a realizacao de um teste de A1C, a
cada trés meses, fornecera dados que expressam a
glicose sanguinea média no passado recente (2 a 4
meses antes do exame).

Os exames de A1C devem ser realizados regular-
mente em todos os pacientes com diabetes. Primei-
ramente, para documentar o grau de controle glicé-
mico em sua avaliacao inicial e, subsequentemente,
como parte do atendimento continuo do paciente.

Frequéncia recomendada dos testes de A1C

Os testes de A1C devem ser realizados, pelo menos,
duas vezes ao ano para todos os pacientes diabéti-
COs e quatro vezes por ano (a cada 3 meses) para pa-
cientes que se submeterem a alteragcdes do esquema
terapéutico ou que nao estejam atingindo os objeti-
vos recomendados com o tratamento vigente [12].

1. Niveis recomendados de A1C em populagoes
especiais

Em criancas e adolescentes [12]

As metas ideais para a A1C em criancas e adolescen-
tes ainda ndo estao rigidamente determinadas, dife-
rentemente do que ocorre com os individuos adul-
tos. Com o aumento da prevaléncia do diabetes nos
jovens e o uso crescente da concentragao de A1C
como indicador do controle da glicemia, é importante
o desenvolvimento de niveis de referéncia e padroes
de bom controle para essa faixa etaria.

No estabelecimento dos objetivos para um bom con-
trole glicémico nas criangas e adolescentes, os prin-
Cipais aspectos que devem ser considerados sao:

* Crescimento e desenvolvimento adequados.

* Baixo risco de hipoglicemia (principalmente em
criangas com menos de 8 anos de idade, quan-
do o desenvolvimento neurol6gico ainda nao esta
completo).

* O nivel de controle glicémico na faixa pré-pube-
ral também é importante para prevenir o desen-
volvimento futuro de complicagbes crénicas do
diabetes.

* Durante a puberdade, hd um aumento dos niveis
de A1C.

A frequéncia de testes de A1C na infancia e na ado-
lescéncia vai depender das disponibilidades locais e
do nivel de controle alcancado, podendo variar de 2 a
4 por ano. E aconselhavel que se tenha, pelo menos,
uma avaliacado de A1C por ano.

A American Diabetes Association recomenda que as
metas de A1C se-jam definidas, também, em funcao
dos niveis de glicemia pré-prandial, como mostra a
tabela 3.

Tabela 3. Metas de A1C e de niveis glicémicos
para criancas e adolescentes — American Diabetes
Association - 2008 [12].

Idade | Meta de | Metas de glicemia (mg/dL) | Comentarios
(anos) | A1C (%) | Pré-prandial | Ao deitar

0-6 Entre 100 - 180 110-200 |« Altoriscoe
75e alta vulnerabi-
8,5 lidade a hipo-
glicemias.

* Risco de hi-
poglicemia e
risco relativa-
mente baixo
de complica-
coes antes da
puberdade

90-150 |« Riscode
hipoglicemia
grave.

90 - 180 100 - 180

13-19| <75 90-130

* Problemas
psicologicos e
de desenvolvi-
mento.

* Metade <
7% é razoa-
vel se puder
ser atingida
sem risco de
hipoglicemias
importantes.

Idosos portadores de diabetes [13]

Nos pacientes idosos, o alvo da A1C deve ser indivi-
dualizado. Os idosos em boas condicdes clinicas e
que apresentam complicagdes microvasculares sao
0s que, provavelmente, mais se beneficiariam de um
controle glicémico intensivo. No entanto, os riscos de
um controle glicémico intensivo, incluindo hipoglice-
mia, tratamentos concomitantes multiplos, interacdes
entre as drogas e os seus efeitos colaterais devem
ser considerados na equacao do risco-beneficio.

Nos adultos idosos ja fragilizados, individuos com
esperanca de vida limitada e outros nos quais 0s ris-
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cos do controle glicémico intensivo sdo maiores do
que os beneficios potenciais, um nivel de A1C de 8%
pode ser mais apropriado.

Gestantes portadoras de diabetes [12,14]

Gestantes com diabetes apresentam risco aumenta-
do de aborto espontaneo e de ma formacao congé-
nita fetal. A magnitude destes riscos depende, princi-
palmente, do grau de controle metabdlico do diabe-
tes no periodo pré-concepcional e no 12 trimestre da
gestacdo. A mulher diabética que pretende engravi-
dar deve ser encorajada a atingir o melhor controle
metabdlico possivel antes e durante a gestacao. Os
niveis de A1C recomendados para minimizar tais ris-
cos também sdo os menores possiveis, nao deven-
do ultrapassar o limite de 1% acima do valor normal
do método. Durante a gestagéo, a A1C ndo deve ser
usada como parametro de avaliagcdo para eventuais
alteracdes da conduta terapéutica devido ao longo
periodo necessario para que os niveis glicémicos al-
terados possam se refletir nos niveis de A1C obser-
vados. Durante a gravidez, € muito mais importante
o controle rigido dos niveis de glicemias de jejum e
pos-prandiais do que os dos niveis de A1C.

8. Tempo para o retorno ao normal dos niveis de
alc depois da normalizagao dos niveis de glicose
sanguinea mediante tratamento adequado

os niveis de A1C nao retornam ao normal imedia-
tamente apds a normalizacdo dos niveis de glicose
sanguinea, demorando de 8 a 10 semanas, aproxi-
madamente, para serem totalmente normalizados
[11], como mostra a figura 6.
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Figura 6. Taxa de reducao de A1C em pacientes bem
controlados com tratamento adequado - Adaptado de
referéncia 11

Isto significa que, para a avaliagao da eficacia do tra-
tamento, os niveis de A1C deverao ser avaliados so-
mente apds um a dois meses depois do inicio ou da
modificagao da terapia. Antes disto, os niveis de A1C
nao refletirdo o verdadeiro efeito da mudanca recente
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do tratamento, o qual podera ser verificado através
da avaliagao dos niveis de glicose sanguinea, a qual
reage mais rapidamente ao inicio ou a alteracédo da
terapia.

9. A meta de <7% de a1c é aplicavel a alguns
métodos laboratoriais, mas nao a todos os
métodos disponiveis

esta é uma questao muito importante: na realidade,
a meta de se atingir um nivel <7% foi validada para o
método utilizado no DCCT, base-ado em diferencgas na
carga iénica (HPLC = “High Performance Liquid Chro-
matography” representado em portugués pela sigla
CLAE = Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia).

Com intuito de se evitar problemas na interpretacao
dos niveis de A1C obtidos pelos diversos métodos la-
boratoriais, foi criado um projeto especial: o National
Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP),
disponivel no link http://www.ngsp.org/prog/index.
html. Este pro-grama promove a padronizacao das
determinagdes do teste de A1C, em relagdo ao mé-
todo utilizado no DCCT. Ao acessar o link, escolha
a opcao “Certified Methods/Labs UPDATED 11/08”.
Nesta opcao, estdo disponiveis a lista de métodos
certificados pelo NGSP (opcao: List of NGSP Certi-
fied Methods) e a lista de laboratérios clinicos tam-
bém certificados pelo NGSP (opcéo: List of NGSP
Certified Laboratories).

Métodos laboratoriais para determinagao da A1C
Recomenda-se que os laboratérios clinicos utilizem,
preferencialmente, os métodos de ensaio certificados
pelo National Glycohemoglobin Standardization Pro-
gram (NGSP) com rastreabilidade de desempenho
analitico ao método utilizado no DCCT. Além disso,
os laboratorios que dosam a A1C devem participar
de programas de ensaios de proficiéncia implemen-
tados por entidades oficiais de patologia clinica e me-
dicina laboratorial.

10. A Hemoglobina Glicada como teste de
rastreio para o diabetes

Recentemente, tem-se cogitado em utilizar a hemo-
globina glicada como teste de rastreio ou mesmo de
diagnostico para o diabetes como um possivel subs-
tituto do teste de glicemia de jejum e do teste oral de
tolerancia a glicose (TOTG). Entretanto, os estudos
tém demonstrado que a limitacdo dessa proposta
nao estéa relacionada ao fato de que valores altos de
A1C indiquem a presenca de diabetes, mas sim ao



fato de que um resultado “normal” ndo exclui a do-
enca. Em outras palavras, a utilizagdo da A1C no ras-
treio ou no diagnédstico do diabetes seria uma opcao
diagnoéstica com especificidade, porém, sem sensibi-
lidade [15,16].

Em funcao dessa restricdo, aventou-se a possibilida-
de da utilizacdo do teste de A1C como complemento
da glicemia de jejum, seja para o diagnostico do dia-
betes ou para o rastreio dos pacientes que, efetiva-
mente, necessitariam do TOTG para confirmagao do
diagnéstico. Se utilizado desta maneira, a especifici-
dade de um valor aumentado de A1C estaria sendo
aplicada a uma populacao ja com alto risco de apre-
sentar intolerancia a glicose em funcao de uma glice-
mia de jejum limitrofe da anormalidade [15,16].

Outro aspecto a ser considerado é o custo de realiza-
¢ao do teste de A1C, que ainda é incompativel com
sua utilizacdo como teste de rastreio, do ponto de
vista de economia da saude.

O diagnéstico do diabetes deve obedecer as diretri-
zes recomendadas, as quais sdo definidas pelas di-
versas sociedades de diabetes ao redor do mundo.
Existem regras muito especificas para a interpretacao

dos niveis glicémicos, visando diagnosticar-se o dia-
betes e outras condigdes relacionadas, tais como o
pré-diabetes.

Portanto, a avaliagdo dos niveis glicémicos em con-
dicdes especificas € o Unico método validado para
o diagnéstico do diabetes. Os niveis de A1C ainda
nao foram validados para o propdsito de diagnostico
desta condicao.

E claro que um individuo que apresente niveis de A1C
de 10% ou 11%, possivelmente, serd um diabético.
Mas, mesmo neste caso, para se efetuar o diagndstico
definitivo de diabetes, deverao ser seguidas as diretri-
zes recomendadas, com base nos niveis glicémicos.

11. Implicacoes clinicas na interpretacao dos
resultados do teste de A1C

Tendo em vista a variabilidade dos métodos labo-
ratoriais disponiveis e, consequentemente, a ampla
faixa de variagdo de “valores normais”, é absoluta-
mente fundamental que o médico clinico tenha uma
nocao inteligente dos aspectos laboratoriais do teste
de A1C. Somente assim ele podera esclarecer suas
dividas junto ao laboratério clinico e, desta forma,
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acompanhar adequadamente e interpretar correta-
mente os resultados dos testes de A1C.

Com alguma frequéncia, os resultados do teste de
A1C podem néo estar compativeis com a condicao
clinica do paciente e/ou com os niveis efetivos de
glicemia que o paciente apresenta nos diversos ho-
rarios do dia. A tabela 4 resume as principais con-
dicbes clinicas que podem interferir no resultado do
teste de A1C, dificultando sua correta utilizacéo.

Importante

Para maiores detalhes sobre os métodos e as técni-
cas laboratoriais disponiveis, favor consultar a parte
2 deste Posicionamento Oficial 2009, que trata dos
aspectos laboratoriais da A1C.
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Tabela 4. Principais condigées clinicas que podem
interferir no resultado do teste de A1C.

Condig6es que promovem redugao do valor
real da A1C em funcao da diminuicdo do nimero
de eritrécitos, dos niveis de hemoglobina
e do hematécrito:
* Anemias hemoliticas de * Hipertiroidismo

diferentes etiologias .
* Queimaduras graves,

com perda de liquido
protéico. Leucemia

* Hemoglobinopatias
(podem resultar em
valores falsamente
elevados ou diminuidos,
conforme a metodologia
aplicada)

¢ Mieloma multiplo

Deficiéncia de
eritropoietina secundaria
a comprometimento

* Comprometimento
renal

da medula 6ssea por
radiacao, toxinas, fibrose,
tumores.

Intoxicagao por chumbo

Presenca de grandes
Deficiéncia nutricionais de | quantidades de
acido fdlico, vitaminas B6 vitamina C e E pode
e B12 inibir a glicacao da
hemoglobina.

Condicoes que

promovem aumento

do numero de glébulos

vermelhos e/ou do valor

do hematdcrito.

Condig6es que promovem aumento do valor
real da A1C

* Presenca de
hemoglobina acetilada
(hemoglobina
quimicamente
modificada e resultante
da ligagdo do salicilato
com a hemoglobina)
ocorrendo em pacientes
em uso de doses
elevadas de acido
acetilsalicilico.

Presenca de
hemoglobina carbamilada
(hemoglobina
quimicamente modificada
e resultante da ligagcao

da uréia a hemoglobina)
ocorrendo em pacientes
com insuficiéncia renal.

Deficiéncia nutricional
de ferro pode provocar
aumento significativo
(>2%) nos niveis de A1C. | » Condicoes que
promovem aumento
do nimero de glébulos
vermelhos e/ou do valor
do hematécrito.
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Evite a Osteoporose e viva melhor a melhor idade

“Uma em cada 4 mulheres e um em cada 8 homens tera osteoporose. Medidas simples podem
ajudar a prevenir, tratar e melhorar a qualidade e vida dos portadores desta doenca”

0 que é a osteoporose?

E a diminuicdo da massa 6ssea, deixando 0s 0sso0s mais frégeis
podendo se quebrar com pequenos traumas.

A osteoporose tem poucos sintomas antes de ocorrerem as fratu-
ras, com as fraturas as dores ficam intensas.

Os locais que se quebram com maior freqiiéncia séo: coluna, qua-
dril, punho, ombro e costelas.

Perda de altura maior do que 3 cm e encurvamento das costas (cor-
cunda) podem ser sinais clinicos de osteoporose.

0 exame que detecta a osteoporose mais precocemente é a densi-
tometria dssea.

Quando vemos uma diminuigdo da massa 6ssea em uma radiografia,
significa que ja houve perda de aproximadamente 30% neste 0Sso.

0 que é osteopenia?

E quando a massa 6ssea esta abaixo do normal, mas ainda nao
atingiu o nivel de osteoporose. As fraturas ja podem acontecer nesta
fase que deve ser considerada como um alerta para intensificar as
medidas de prevengao.

Para se prevenir da osteoporose e evitar quedas: Faca exercicio:
movimento é vida. Evite acidentes tendo uma “casa segura”.

Medidas que ajudam na prevencao e tratamento da
osteoporose

Os exercicios feitos com orientagdo adequada:
¢ aumentam a longevidade

» melhoram a massa 6ssea

* ajudam a manter sua independéncia

« fortalecem os muasculos

» melhoram o equilibrio

e diminuem as chances de quedas

* diminuem as dores

* mantém a mobilidade de suas articulagoes

Garanta um futuro saudavel
0s médicos recomendam:
Faga atividade fisica didria como caminhar, dancar, pedalar, alongar.

Tome de 10 a 15 minutos de sol, diariamente, tendo bragos ou per-
nas descobertos, sem protetor solar

Sempre que sua sombra formada no chao seja igual ou maior que
sua altura estaria no hordrio recomendado.

Cuidados obrigatorios aos usuarios do transito na 32 idade

Veiculos coletivos: sO levantar-se ap0s o veiculo estar completa-
mente parado. Para subir ou descer dobre a atengao.

Automoveis: sempre utilize o cinto de seguranga, também no banco
de tras. Nunca dirija ap6s ingerir bebida alcodlica. Nao reaja a impru-
déncia dos outros motoristas. Como pedestre: tenha paciéncia. So
atravesse na faixa e quando o sinal estiver verde para os pedestres.

Informe da Coordenacdo Nacional de Hipertensao e Diabetes do Ministério da Satide

Mantenha sua casa segura

« Evite obstaculos como fios, tapetes soltos e objetos nos trajetos
da casa;

* Mantenha os ambientes iluminados com cortinas leves e mante-
nha lampadinhas acesas a noite;

 Use piso antiderrapante em escadas, banheiros e cozinhas;

« Aaltura confortavel e segura de moveis e armarios evita a maioria
dos acidentes;

No quarto: camas e cadeiras com altura suficiente para que, quando

sentado, suas nadegas fiquem mais altas que seus joelhos, cadeira

para se sentar quando for colocar calgas ou sapatos. Usar sapatos

baixos e confortaveis no lugar dos chinelos, maganetas grandes, luz

noturna na parede e cabideiro baixo.

Na sala: ndo sentar em poltronas e sofas moles e baixos. Moveis
com beiradas arredondas, estantes bem fixas, TV e som com con-
trole remoto e fios presos. Retirar tapetes soltos, fios de abajures e
porta - revistas.

Na cozinha: bancada da pia e fogdo na mesma altura. Evitar car-
regar panelas pesadas. Deixar todos 0s objetos em locais de facil
acesso ( nem muito alto nem muito baixo).

No banheiro: barra tipo corrimédo no Box, cujo piso deve ser anti-
derrapante, usar banco para banhar-se sentado com chuveiro movel
e sabonete liquido. O vaso sanitario deve ser elevado a 50 cm de
altura para facilitar sentar e levantar.

Dicas para evitar lesoes nas atividades fisicas

« Faca alongamentos suaves no inicio e depois das atividades fisicas

* Pratique diariamente no minimo 30 minutos de exercicios, quer

continuos, quer em 3 etapas de 10 minutos cada;

Siga a regra “10 por cento”. Ou seja, se desejar aumentar sua

carga de atividade, néo ultrapasse mais de 10% por semana;

Leia diariamente, ouga masica e converse muito, pois melhora a

visdo e mantém o raciocinio;

« Diversifique as atividades fisicas a cada dia. Isto evita rotina e estimula
trabalhos musculares diferentes, que passam a ser mais interessantes;

* Ao utilizar esteiras, bicicletas ou aparelhos, leia as instrugoes e

verifique sua manutencéo periodicamente;

Fique alerta a obstaculos de trajetos que oferecam riscos de que-

das. Veja onde pisa, como pisa e use calgado antiderrapante;

Os exercicios devem sempre ser iniciados com pouca carga e

poucas repeticoes. Ao longo do tempo, aumente lenta e progres-

sivamente a intensidade e o nimero de repeticoes. Introduza ape-

nas uma modalidade de atividade fisica por dia.

« Seja ativo. Tenha amigos. Leia, ouga musica e divirta-se!

Os exercicios nao devem causar falta de ar, cansago e dor no pei-

to, nos masculos e nas articulagGes. Para orientagdo, procure seu

médico!!

R

Fonte: Ministério u
dﬂsﬂ E UM PFAIS DE TODOS
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@ Resumos

Descoberta de um novo antagonista
de receptor preve inicio de Diabetes
Tipo 2 (DM2)

“Diabetes Care 2009; 32:421-423”

Os niveis elevados do antagonista de receptor de in-
terleucina-1 modificada (IL-1RA), um inibidor natural da
interleucina-1 beta, precede o inicio do diabetes tipo 2.

O Dr. Christian Herder da Universidade Heine Hein-
rich, Dusseldorf, Alemanha e seus colaboradores,
mostram que o antagonista de receptor tem apresen-
tado melhora na funcao da célula beta e no controle
glicémico dos pacientes portadores de DM2.

Entretanto, a relacao entre os niveis basais e o inicio
do diabetes ainda nao foram explorados.

Para tanto, os cientistas mediram as concentracoes
séricas do IL-1RA de 181 pacientes e 376 controles
normoglicémicos combinados, acompanhados por
mais de 10 anos. Todos os pacientes eram partici-
pantes do coorte do “Whitehall 11" de mais de 10.000
servidores publicos do Reino Unido.

As concentracdes do IL-1RA na linha basal foram sig-
nificantemente mais elevadas em todos os casos do
que nos controles (média 232,8 pg/ml versus 207,6
pg/ml), associadas de forma também significativa a
incidéncia do diabetes tipo 2. O “odds ratio” foi de
1,48 por 1SD de elevagao na IL-1RA, caso remanes-
cente apds ajuste para confundidores potenciais in-
cluindo idade e fatores de risco cardiovascular.

Todavia, o ajuste glicémico de 2 horas atenuou a as-
sociacéo, sugerindo que os niveis de IL-1RA eleva-
dos sejam a reacdo e nao a causa da hiperglicemia
pos-prandial precoce antes do inicio do diabetes.

O Dr. Herder falou a Reuters Health que os achados
sinalizavam que o organismo estava tentando contra-
balancar os disturbios pro-inflamatérios antes do inicio
da doenca através de uma regulagéo para cima (upre-
gulation) dos marcadores antiinflamatérios, o qué nem
sempre acabava ocorrendo. Ainda tem que ser inves-
tigada a possibilidade de um estimulo adicional desta
resposta antiinflamatdria poder ajudar na prevengao,
ou no retardo do inicio do diabetes tipo 2. &
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Nova opc¢ao no combate a gordura

Do artigo ‘Autophagy regulates lipid metabolism”; verséo
da Nature online de 1/4/2009

Pesquisadores da escola de medicina do “Albert
Einstein College of Medicine of Yeshiva University”
acabam de descobrir um processo que controla a
quantidade de gordura que as células armazenam
para uso, e como fonte de backup de energia. A que-
bra deste processo permite que a gordura celular se
acumule. Este acimulo é um dos principais gatilhos
para doencas metabdlicas relacionadas a idade,
como obesidade e DM2 (Diabetes Mellitus Tipo 2).

A descoberta desta nova opcdo de combate a gor-
dura, viabilizou a possibilidade da criacdo de novas
drogas para o tratamento da sindrome metabdlica
(doenca caracterizada por obesidade, disturbios lipi-
dicos e resisténcia a insulina) e de uma doencga he-
patica comum conhecida como “gordura no figado”
ou esteatohepatite. A esteatohepatite nao-alcodlica
(NASH - sigla em inglés) é o que chamamos de uma
“doenca silenciosa” do figado. Apesar de parecer-se
com um mal hepatico alcodlico, ela acomete indivi-
duos abstémios, ou que ingerem alcool com modera-
cao, afetando atualmente de 2% a 5% da populagao
norte-americana.

Todas as células armazenam lipideos, um tipo de gor-
dura, que aparece na forma de goticulas que podem
ser quebradas sempre que a energia for solicitada.
Nas situacdes de excesso de ingestdo alimentar, ou
de certas doencas como diabetes ou obesidade, estas
goticulas de lipideos ficaram tdo grandes que passa-
ram a interferir no funcionamento normal da célula.

O Dr. Mark Czaja, professor de medicina do Albert
Einstein College of Medicine e membro da equipe de
pesquisadores, afirmou: “Neste estudo descobrimos
que a quantidade de gordura armazenada nessas
goticulas de lipideo intracelular é controlada através
da autofagia — um processo que até entdo pensava-
se que ajudasse primeiramente na digestao e recicla-
gem das estruturas celulares danificadas.”

A autofagia, ou processo pelo qual as células dige-
rem parte de si mesmas, é conduzida pelos liposso-
mas, que funcionam como centro de reciclagem da
célula. Nos estudos de células hepaticas em cultura e
em animais vivos descobriram que os lisossomas re-
movem de maneira continua porgdes de goticulas de
lipideos processando-as para produgao de energia.
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@ Resumos

“Quando a alimentacédo fica escassa a autofagia se
torna a principal fonte de energia da célula e este pro-
cesso de digestao das goticulas de lipideos é entao,
acelerado”, afirmou o Dr. Cuervo. “Caso a autofagia
diminua, como ocorre no envelhecimento, as goticu-
las de lipideo armazenadas nas células continuam a
crescer e, podem ficar tdo grandes ao ponto de nao
mais se degradarem.”

Esta desaceleracdo do controle da gordura parece
que dispara o gatilho de um ciclo vicioso no qual o
aumento das goticulas de gordura altera o processo
da autofagia, permitindo que ainda mais gordura se
acumule, o que pode contribuir com diversas doen-
¢as, inclusive com o diabetes.

Os pesquisadores observaram que as terapias tiveram
por objetivo ajudar a autofagia a funcionar de maneira
mais eficaz para prevenir doengas através do controle
das goticulas de gordura. B

0 que se considera A1c normal
para criancas portadoras de
Diabetes Tipo 2?

Artigo da “Diabetes Research and Clinical Practice”
Volume 65, 12 Ed.,

De acordo com a ADA e com a AACE, o resultado nor-
mal para Aic fica entre 4-6%. Entretanto, sabemos
que os resultados proximos de 6% significam que a
média glicémica esta mais elevada, aumentando o
risco para pré-diabetes e diabetes.

Acreditamos que devemos ter uma postura mais
agressiva quando tratamos de criangas que estejam
com risco para o diabetes, ou estas nem chegarao a
atingir a idade de seus pais.

Fizemos um estudo com 400 criangas saudaveis, nao
diabéticas, com idades entre 11 e 13 anos e medimos
o resultado da A1c visando estabelecer a distribuicao
normal da glicohemoglobina (A1c) e acessar a viabili-
dade pratica de um programa escolar de controle gli-
cémico com o uso de glicosimetros (teste do dedinho
Fingerstick) que fornecem o resultado de imediato.

Os resultados mostraram que a A1ic dos meninos
era significativamente mais elevada nas minorias ra-
ciais (4,88+0,37%, média+=SD) do que nos brancos
nao hispanicos (4,73+0,41%, P<0,01), mas seme-
Ihante para os 2 grupos de meninas (4,74+0,41% e
4,75+0,34%, respectivamente, P=0,88).
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Nenhum dos alunos apresentou intolerancia a glicose
conforme padrdes publicados para adultos.

Os resultados nos levaram a concluir que a :A1c dos
meninos foi mais elevada entre as minorias raciais
do que entre os brancos de origem nao-hispanica,
mesmo nesta tenra idade de pré-adolescéncia (11
a 13 anos); isto pode ser um sinal precoce de pré-
disposicao para o diabetes tipo 2 (DM2) nos grupos
conhecidos como grupos de risco mais elevado para
a doenca.

Entretanto, esta diferenca nao foi observada nas me-
ninas, sendo que as razdes para a discrepancia des-
tes resultados, ainda permanecem obscuras.

Conclusao: O programa de teste glicémico com gli-
cosimetro (Fingerstick) nas escolas mostrou ser uma
medida pratica, uma vez que o risco de doencas re-
lacionadas a obesidade como DM2 estda aumentando
entre os jovens, a sala de aula pode ser um importan-
te local para que estes testes sejam realizados.

Um estudo longitudinal recente do Dr. Fisher e co-
laboradores mostrou que jovens do sexo feminino e
individuos que passaram por complicagoes psicolo-
gicas, apresentavam maior risco para depressao e
disturbios relacionados ao diabetes, os quais acaba-
vam por impactar seus niveis de A1lc.

Os pesquisadores recomendam que os clinicos fa-
cam analises freqlientes para observarem a relagao
da saude mental com o distirbio de diabetes de seu
paciente, em particular, pacientes mais jovens e do
sexo feminino. B

Liraglutide tem baixo risco para
doenca cardiovascular, mas pode ter
sua aprovacao negada

Diabetesincontrol.com

Dados de incidéncia tumoral podem ser a causa de li-
raglutide ter sua aprovacao negada pelo FDA (estudo
investigativo Victoza), devido a incidéncia de cancer
de tiredide e sua ligagdo com as injegdes administra-
das durante estudo com animais.

Na votacdo do Comité de Drogas Metabdlicas e En-
docrinolégicas, o “Endocrinologic and Metabolic
Drugs Advisory Committee” foram 12 votos contra 1
na primeira votacao com relacdo aos dados de ratos
poderem se aplicar aos humanos, e de 6 contra 6 (1



abstencao) sobre a questao de o risco para cancer
ser uma barreira para aprovagao do FDA.

O fabricante de liraglutide, NovoNordisk, garantiu que
o painel de adenoma e carcinoma de célula C obser-
vado nos ratos nao ocorreria em humanos; entretan-
to, o comité discordou.

“Os dados obtidos com os animais foi preocupante”,
afirmou o Dr. Peter Savage , endocrinologista do NIH
(National Institutes of Health). “Nao temos dados su-
ficientes com humanos”.

Na realidade, o painel estava menos preocupado
com os 5 casos de carcinoma papilar — tipo mais co-
mum de cancer de tiredide observado em humanos
- de pesquisas clinicas de patrocinadores aonde fize-
ram “acertos para tendéncias” e acabaram votando
unanimemente de forma favoravel, a aprovagao, afir-
mando que os casos de cancer de tiredide vistos nas
pesquisas ndo poderiam impedir o FDA de aprovar a
droga. O comité também recomendou com 8 votos
contra 5, que os riscos cardiovasculares da droga
eram aceitaveis.

Um grupo de revisores do FDA descobriu que os
eventos cardiovasculares eram praticamente os mes-
mos com o liraglutide em comparacao a outras dro-
gas para diabetes, com um numero superior muito
pequeno de eventos a mais no grupo liraglutide do
que no grupo placebo.

As taxas totais para o evento foram baixas.

O liraglutide é um analogo de longa duracao, injeta-
vel, do horménio natural peptideo 1, similar ao glu-
cagon (Glucagon-like Peptide 1- GLP-1), que é a 22
droga para diabetes a ser apreciada pelo FDA des-
de que este 6érgao aumentou suas exigéncias para a
seguranca cardiovascular desses produtos em junho
passado. Os novos padroes foram criados por oca-
sido da controvérsia gerada pela rosiglitazona (Avan-
dia), que mostrou aumentar os riscos para eventos
cardiovasculares.

A primeira destas drogas, a saxagliptina (Onglyza)
obteve 10 votos favoraveis contra 2 com relacao a
sua seguranga, que pareceu aceitavel.

O GLP-1, exenatide (Byetta), que esta aprovado pelo
FDA, é administrado 2 vezes ao dia, ao passo que o
liraglutide seria administrado somente 1 vez ao dia.

“O exenatide é muito semelhante ao liraglutide e nao
apresentou maior incidéncia para o cancer na popu-

lacdo de humanos”, afirmou a endocrinologista do
FDA Dra. Mary Parks.

“O liraglutide é uma droga Unica porque ela ndo cau-
sa hipoglicemia, nem ganho de peso, que sao as 2
maiores preocupacdes”, completou outra endocrino-
logista, Dra. Kathleen Wyne do Instituto de Pesquisas
do Hospital Metodista de Houston no Texas.

Uma analise do FDA sugeriu até que a droga contri-
buisse com a perda de peso.

Segundo o Dr. Parks, o FDA raramente aprova drogas
que tenham causado cancer em 2 animais diferentes
em ambos 0s sexos.

“Muitas drogas que possuem carcinogenicidade
multipla sdo descartadas durante o desenvolvimen-
to”, disse Parker. “E muito raro que sejam aprovadas
quando tais caracteristicas de carcinogenicidade
multipla, tanto para machos como pra fémeas, este-
jam presentes.”

A decisao final de aprovacao esta nas maos do FDA,
que nao deve, necessariamente, seguir as conclusées
tiradas pelos painéis, mas que, geralmente, o faz. &

Transplante de células-tronco auxilia
portadores de Diabetes Tipo 1 a
serem insulino-independentes de

longo prazo
Jama” 15/4/2009; 301[15]:1573-1579

A maioria dos pacientes portadores de Diabetes Tipo
1 (DM1) submetidos a um certo tipo de transplante de
células-tronco, ndo precisaram mais usar insulina; ou-
tros ficaram sem utiliza-la por mais de 3 anos, e manti-
veram um bom controle glicémico, com nivel de pepti-
deo-C também elevado (medida indireta da funcao da
célula-beta), de acordo com um novo estudo.

O Dr. Richard Burt da Escola de Medicina de Chicago
apresentou os achados do estudo em Washington,
mostrando que a evidéncia clinica indica associagao
inversa entre preservacao e funcao da célula-beta
(um tipo de célula pancreatica que secreta insulina),
com as complicacdes crbénicas do DM1; e que quan-
to mais elevado for o nivel do peptideo-C (subprodu-
to da producao de insulina constituido por aminoéci-
dos), mais baixa sera a incidéncia de alguns tipos de
complicacdes do DM1.
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LANTUS® (insulina glargina 100 Ul/ml). INDICAGOES: LANTUS® (insulina glargina) ¢ indicada para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2 em adultos e também é indicada para o ratamento de diabetes
mellitus tipo 1 em adultos e em criangas com 6 anos de idade ou mais que necessitam de insulina basal (longa duragao) para o controle da hiperglicemia. CONTRAINDICAQOES LANTUS® (insulina glargina 100
UI/mi) esta contrandicada em pacientes com hipersensibilidade a insulina glargina ou a qualquer um dos componentes da formula. PREGAUGOES E ADVERTENCIAS: A terapia com insulina geralmente requer
habilidades apropriadas para o autocontrole do diabetes, incluindo monitorizagéo da glicemia, tecnicas de injecdo adequadas, medidas para o reconhecimento e controle de aumentos ou redugdes nos niveis glicémicos
(hipoglicemia ou hiperglicemia). Os pacientes devem aprender como lidar com situagdes especiais como administragao de doses de insulina inadvertidamente aumentadas, doses inadequadas ou esquecidas, ingestao
inadequada de alimentos ou perda de refeigdes. Fatores como a aderéncia do paciente ao fratamento prescrito, a escolha do local de injegao ou técnicas inadequadas, 0 manuseio de aparelhagem para injecao e todos
0s outros fatores relevantes devem ser revistos antes de considerar um ajuste de dose. Hipoglicemia: o tempo para a ocorréncia da hipoglicemia depende do perfil de agdo das insulinas usadas. Cuidado particular e
monitoracdo intensificada da glicemia é aconselhavel em pacientes nos quais sequelas de episodios hipoglicémicos podem ser de particular relevancia clinica (estenoses significativas das artérias coronarias ou retinopatia
proliferativa). Os sintomas iniciais que indicam o inicio da hipoglicemia (‘sintomas de aviso") podem se alterar, ser menos pronunciados ou ausentes, por exemplo nas seguintes situagdes: controle glicémico
acentuadamente melhor, hipoglicemia de desenvolvimento gradual, idade avancada, na presenca de neuropatia autonomica, em pacientes com historia longa de diabetes, em pacientes com doengas psiquiatricas ou
que estejam sob uso concomitante de outros medicamentos. Nestas circunsténcias, a hipoglicemia grave pode desenvolver-se sem que o paciente perceba. O efeito prolongado da insulina glargina subcutanea pode
atragar a recuperacdo de hipoglicemia. A presenca de fatores que aumentam a suscetibiidade a hipoglicemia requer monitoragao particularmente cuidadosa e pode necessitar ajuste da dose. Estes incluem: alteragéo
da drea da injegdo; aumento na sensibilidade & insulina (por exemplo: remogao dos fatores de esfresse); atividade fisica aumentada ou prolongada ou falta de habito no exercicio fisico; doengas intercorrentes (por
exemplo: vomito ou diarreia); ingestao inadequada de alimentos; consumo de alcool; certos distirbios enddcrinos ndo compensados; uso concomitante de outros medicamentos. Hipoglicemia pode ser corrigida
geralmente pela ingestao imediata de carboidrato. Os pacientes devem transportar consigo pelo menos 20 g de carboidrato durante todo o tempo, bem como alguma informagdo que os identifiquem como diabéticos.
Doencas intercorrentes: Em muitos casos, testes de urina para cetonas sdo indicados e frequentemente é necessario ajuste de dose da insulina. A necessidade de insulina é frequentemente aumentada. Em pacientes
com diabetes tipo 1, o suprimento de carboidrato deve ser mantido mesmo se 0s pacientes forem capazes de comer ou beber apenas um pouco ou nenhum alimento, ou estiverem vomitando etc.; em pacientes com
diabetes do tipo 1, a insulina ndo deve nunca ser omitida completamente. Como resultado de, por exemplo, hipoglicemia, hiperglicemia ou visao prejudicada a habilidade de concentragéo e reagao pode ser afetada,
possivelmente constituindo risco em situagdes onde estas habilidades so de particular importancia. Os pacientes devem ser aconselhados a tomar precaugdes para evitar hipoglicemia enquanto dirigem. Risco de uso
por via de administracdo nao recomendada: Ndo ha estudos dos efeitos de Lantus® administrado por vias ndo recomendadas. A administragdo deve ser por injecdo tecidual subcutanea. Nao deve ser administrada
intravenosamente. Uso durante a gravidez e lactacdo: Néo h& nenhum estudo clinico bem controlado com o uso de insulina glargina em mulheres grévidas. Um nimero limitado de gestantes expostas ao produto,
determinado por dados de farmacovigilancia no pos marketing, indicam que nao ha efeitos da insulina glargina em gestantes ou na sadde de fetos ou recém-nascidos. Nao ha nenhum outro dado epidemioldgico
relevante disponivel até o momento. Estudos em animais, com doses de até 6 - 40 vezes a dose humana, ndo indicam efeitos prejudiciais diretos na gravidez. Os ajustes das doses de insulina e dieta podem ser
necessarios em mulheres que estao amamentando. Categoria de risco na gravidez: categoria B. Lantus® pode ser administrada em criancas com 6 anos de idade ou mais. Em pacientes com insuficiéncia renal ou
hepética, as necessidades de insulina podem ser menores devido ao metabolismo de insulina reduzido. Em idosos, a deterioragéo progressiva da funcdo renal pode levar a uma reducdo estavel das necessidades de
insulina. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: Um aumento no efeito de reducao de glicemia e na suscetibilidade & hipoglicemia pode ocorrer no uso concomitante de por exemplo: antidiabéticos orais, inibidores da
ECA, salicilatos, disopiramida; fibratos; fluoxetina; inibidores da MAQ; pentoxifilina; propoxifeno; antibidticos sulfonamidicos. Uma diminuigdo no efeito de reducéo de glicemia pode ocorrer com o uso concomitante de
corticosteroides, danazol, diazoxido, diuréticos, agentes simpatomiméticos (como epinefrina, salbutamol, terbutalina), glucagon, isoniazida, derivados da fenotiazina, somatropina, hormonios da tirecide, estrogenos e
progestagenos (por exemplo: em contraceptivos orais), inibidores da protease e medicagdes antipsicaticas atipicas (por exemplo: olanzapina e clozapina). Os beta-blogueadores, clonidina, sais de litio e alcool podem
fanto potencializar ou diminuir o efeito de reducdo da glicemia da insulina. A pentamidina pode causar hipoglicemia, que pode algumas vezes ser seguida por hiperglicemia. Alem disso, sob a influéncia de medicamentos
simpatoliticos como, por exemplo, beta-bloqueadores, clonidina, guanetidina e reserping, os sinais de contraregulagéo adrenérgica podem ficar reduzidos ou ausentes. REAGOES ADVERSAS: Hipoglicemia: Pode
ocorrer hipoglicemia caso a dose de insulina seja muito alta em relagdo as necessidades de insulina. Ataques hipoglicémicos graves, especialmente se recorrentes, podem levar a distirbios neurologicos. Episodios
hipoglicémicas graves ou prolongados podem ser de risco a vida. Em muitos pacientes, os sinais € sintomas de neuroglicopenia sao precedidos por sinais de contraregula(;aoadrenerg\ca Geralmente, quanto mais rapido
e maior o declinio na glicemia, mais acentuados sao os fendmenos de contraregulagéo e 0s seus sintomas. Visao: Uma alterago acentuada nos niveis glicémicos pode causar distrbios visuais tempordrios, devido a
alteracdo temporaria na turgidez e indice de refracdo das lentes. O controle glicemico melhorado a longo prazo diminui o risco de progressdo de retinopatia diabética. Contudo, como com todos 0s tratamentos com
insulina, a terapia intensificada com insulina com melhora repentina nos niveis de glicemia pode estar associada com a piora temporaria da retinopatia diabética. Em pacientes com retinopatia proliferativa, particularmente
se ndo forem tratados com fotocoagulagéo, episddios hipoglicémicos graves podem causar perda transitoria da visdo. Lipodistrofia: pode ocorrer lipodistrofia no local da injecao e retardo da absorcao da insulina. Em
estudos clinicos, em tratamentos que incluiam insulina glargina, foi observada lipo-hipertrofia em 1 a 2% dos pacientes, enquanto que lipoatrofia era incomum. A rotagdo continua do local de injecdo dentro de
determinada drea pode ajudar a reduzir ou evitar essas reagdes.Local da injegao e reaces alérgicas: Em estudos clinicos usando tratamentos que inclufam insulina glargina, reagdes no local das injecoes foram
observadas em 3 a 4% dos pacientes. Tais reagoes incluem rubor, dor, coceira, urticaria, inchaco, inflamagdo. A maioria das pequenas reagdes geraimente € resolvida em poucos dias ou poucas semanas. Reacoes
alérgicas do tipo imediata sdo raras. Tais reagdes a insulina (incluindo insulina glargina) ou aos excipientes podem, por exemplo, ser associadas com reagdes cutaneas generalizadas, angioedema, broncospasmo,
hipotenséo e choque, podendo ser de risco a vida. Outras reacdes: A administragdo de insulina pode causar a formacao de anticorpos. Em estudos clinicos, 0s anticorpos que tém reagdo cruzada com insulina humana
e insulina glargina foram observados tanto nos grupos de tratamento com NPH quanto nos grupos com insulina glargina, com incidéncias similares. Em casos raros, a presenca de tais anticorpos pode necessitar ajuste
de dose da insulina para corrigir a tendéncia a hiperglicemia ou hipoglicemia. Raramente, a insulina pode causar retencdo de sédio e edema, particularmente apos melhora significativa do controle metabdlico em
associagdo com a terapia intensificada por insulina.Atencao: este e um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficécia e seguranca aceitaveis para comercializagdo, efeitos indesejaveis e néo
conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe seu médico. POSOLOGIA E MODO DE USAR: Insulina glargina € uma nova insulina humana recombinante anéloga, equipotente a insulina humana. Devido ao perfi
de reducdo de glicose sem pico com duragao de agdo prolongada da LANTUS® (insulina glargina 100 Ul/mi), a dose é administrada por via subcuténea uma vez ao dia. Pode ser administrada a qualquer hora do dia,
entretanto, no mesmo horario todos os dias. Os niveis desejados de glicemia, bem como as doses e intervalos das medicagdes antidiabéticas devem ser determinadas e ajustadas individualmente. Em regimes de injecao
basal em bolus, geralmente 40-60% da dose didria & admmlstrada como insulina glargina para cobrir os requerimentos de insulina basal. Num estudo clinico com pacwentes diabéticos Tipo 2 sob tratamento com
antidiabético oral, ol iniciada terapia com dose de 10 Ul de insulina glargina, 1 vez ao dia, e subsequentemente o tratamento foi ajustado individuaimente, LANTUS® (insulina glargina 100 Ul/ml) néo ¢ a insulina de
escolha para o tratamento de cetoacidose diabética. Nos estudos clinicos realizados quando os pacientes foram transferidos de insulina NPH uma vez ao dia ou insulina ultralenta para LANTUS® (insulina glargina 100
Ul/ml) administrada uma vez ao dia, a dosg inicial utiizada foi geralmente inalterada, a quantidade de unidades internacionais, Ul, de LANTUS® (insulina glargina 100 Ul/ml) por dia foi igual as Ul de insulina NPH. Para
aqueles que foram transferidos de insulina NPH duas vezes ao dia para LANTUS® (insulina glargina 100 Ul/ml) uma vez ao dia na hora de dormir, a dose inicial (Ul) foi geralmente reduzida em aproximadamente 20%
(comparada com a dose total didria em Ul de insulina NPH), dentro da primeira semana de tratamento e entdo ajustada com base na resposta do paciente. Um programa de monitorizagao metabolica cuidadosa sob
supervisao médica é recomendado durante a transferéncia nas semanas iniciais posteriores. Pacientes que, devido aos anticorpos a insulina humana, necessitam de altas doses de insulina podem apresentar uma
resposta acentuadamente melhor com insulina glargina. Um controle metabélico melhor pode resultar em aumento da sensibilidade a insulina (necessidades reduzidas de insulina) podendo ser necessario posterior ajuste
das doses de LANTUS® (insulina glargina 100 Ul/ml) € outras insulinas ou antidiabéticos orais. A monitorizagéo da glicemia € recomendada para todos os pacientes com diabete. Uso pediéirico; LANTUS® (insulina
glargina) pode ser administrada em criangas com 6 anos de idade ou mais.O perfil de seguranca para pacientes 18 anos ¢ similar ao perfil de seguranca para pacientes com mais de 18 anos. Nao ha dados clinicos
de seguranca disponiveis em pacientes menores de 6 anos,Pacientes Idosos: Nao hé adverténcias e recomendagOes especiais sobre 0 uso adequado desse medicamento por pacientes idosos. Administragéo: LANTUS®
(insulina glargina 100 Ul/ml) ¢ administrada por injecéo tecidual subcutinea. Nao deve ser administrada infravenosamente. A absorgdo de insulina glargina ndo € diferente entre as dreas de injecdo subcutinea do
abddmen, coxa ou deltoide. O inicio e a duragdo da acao podem ser afetados por exercicio e outras variaveis. A prolongada dura%ao de agdo da insulina glargina € dependente da injegao no espago subcutaneo. A
administragéo intravenosa da dose subcuténea usual pode resultar em hipoglicemia grave. Instrucdes gerais para uso de LANTUS® (insulina glargina 100 Ul/mi): Conservar o produto em sua embalagem original,
protegido da luz, armazenado em temperatura entre 2 e 8°C. Nao congelar. Evitar o contato direto do produto com o compartimento do congelador ou pacotes congelados. Antes de ufilizar o produto, manté-lo a
temperatura amblente por 1 a 2 horas.Inspecionar cada frasco, refl ou caneta descartavel de LANTUS® (insulina glargina) antes do uso. Somente utlizar se a solugo estiver clara, incolor, sem a presenca de particulas
visiveis e se estiver com a consisténcia de agua. Instrucdes para uso dos frascos-ampolas de LANTUS® (insulina glargina 100 Ul/ml): As seringas ndo devem conter quaisquer outros medicamentos ou vestigios de
outros medicamentos (por exemplo, tragos de heparina). LANTUS® (insulina glargina 100 Ul/ml) ndo deve ser misturada ou diluida com qualquer outra insulina, pois pode alterar o perfil de tempo/ago da LANTUS®
(insulina glarg\na 100 Ul/ml) ou causar a sua precipitacdo. O prazo de validade da solugdo injetavel apds o primeiro uso é de 4 semanas. Instrucoes para uso de LANTUS® (insulina glargina 100 Ul/mi) - para Optipen:
LANTUS (insulina glargina 100 UI/mi) para Optipen deve ser utiizada no mecanismo de injecdo da Optipen. O usudrio deve saber operar o mecanismo corretamente e ter conhecimento dos possiveis problemas e
medidas correnvas a tomar (ler o manual de instrugdes ao adquirr a caneta Optipen®). Néo encher os refis vazios. Apds a insercéo de um novo refl, verificar se a caneta esta funcionando corretamente antes de injetar
a primeira dose. Veja 0 livro de instrugdes da caneta para maiores detalhes. O prazo de validade apds o primeiro uso do refil € de 4 semanas. Instrugoes para uso de LANTUS® (insulina glargina) OPTISET®: LANTUS®
(insulina glargina) OPTISET® né&o deve ser misturada ou diluida com qualquer outra insulina, pois existe risco de alterar o perfil de tempo/agdo da LANTUS® (insulina glargina) OPTISET® ou causar a sua precipitagao.
Recomenda-se anotar a data do primeiro uso da caneta. O prazo de validade da solugdo inj fetével ap6s o primeiro uso ¢ de 4 semanas. LANTUS® (insulina glargina) OPTISET® libera insulina em quantidades de 2 Ul
até uma dose tnica méaxima de 40 Ul. A LANTUS® (insulina glargina) OPTISET® apresenta se em refis lacrados nas canetas injetoras descartéveis. O manual para utiizagdo da LANTUS® (insulina glargina) OPTISET®
ensinara como utiliza-la. Mantenha a caneta em temperatura ambiente durante 1 ou 2 horas antes de utiiza-la. Antes da administracao, remover todas as bolhas de ar. Assegurar que dlcool,desinfetantes ou outras
substancias ndo contaminem a insulina. Néo reutiizar canetas vazias. As canetas vazias ndo devem ser recarregadas, devendo ser adequadamente descartadas. Para evitar a ransmissao de doengas, cada caneta deve
ser utilizada somente por um Unico paciente. A data do primeiro uso da caneta deve ser anotada. A caneta pode ser mantida a temperatura de até 25°C durante quatro semanas, protegida do calor e da luz direta. As
canetas em uso ndo devem ser armazenadas sob refrigeracdo. Utilizar sempre uma nova caneta caso notar que o controle glicémico estiver piorando inesperadamente. sto ocorre porque a insulina pode ter perdido um
pouco de sua eficacia. Acoplar uma agulha nova antes de cada aplicagdo. Remover a agulha apos cada aplica (gao e armazenar a caneta sem agulha. A caneta para insulina néo deve sofrer quedas ou impactos. Caso
isto ocarra, utlize uma nova caneta. Instrucdes para uso de LANTUS® SOLOSTAR®: LANTUS® SOLOSTAR® ndo deve ser misturada ou diluida com qualquer outra insulina, pois existe risco de alterar o perfi de
tempo/agao da LANTUS® SOLOSTAR® ou causar a sua precipitagdo, Recomenda-se anotar a data do primeiro uso da caneta. O prazo de validade da solugdo injetével apos o primeiro uso é de 4 semanas. LANTUS®
SOLOSTAR® libera insulina em quantidades de 1 Ul até uma dose tnica maxima de 80 Ul. A LANTUS® SOLOSTAR® apresenta-se em refis lacrados nas canetas injetoras descartéveis. O manual para utilizagao da
LANTUS® SOLOSTAR® ensinara como utiizé-la. Mantenha a caneta em temperatura ambiente durante 1 ou 2 horas antes de utiiza-la. Antes da administracdo, remover todas as bolhas de ar. Assegurar que @lcool,
desinfetantes ou outras substéncias ndo contaminem a insulina. N&o reutilizar canetas vazias. As canetas vazias ndo devem ser recarregadas, devendo ser adequadamente descartadas. Para evitar a transmisséo de
doencas, cada caneta deve ser utiizada somente por um tnico paciente. A data do primeiro uso da caneta deve ser anotada. A caneta pode ser mantida & temperatura de ate 25°C durante quatro semanas, protegida
do calor e da luz direta. As canetas em uso ndo devem ser armazenadas sob refrigeragdo. Utiizar sempre uma nova caneta caso nofar que o controle glicémico estiver piorando inesperadamente. Isto ocorre porque a
insulina pode ter perdido um pouco da eficacia. Acoplar uma agulha nova antes de cada aplicacdo. Remover a agulna apds cada aplicacdo e armazenar a caneta sem agulha. A caneta para insulina ndo deve sofrer
quedas ou impactos, Caso isto ocorra, utiize uma nova caneta. SUPERDOSAGEM: A superdosagem com insulina pode levar & hipoglicemia grave e algumas vezes prolongada e apresentar risco de vida. Controle:
Episodios leves de hipoglicemia podem geralmente ser tratados com carboidratos por via oral. Episodios mais graves culminando em coma, convulsoes

ou danog ngurolog\cgs poderg ser tratadoa com glucagon (\ntrgmudscular ou bs‘ugcgtageo) ou so\u@ado cri]e gh‘cose infravenosa concentrada, A \nglestao

sustentada de carboidrato e observagdo podem ser necessarias devido a possivilidade de recorréncia de hipoglicemia apds aparente recuperagdo clinica ° 0
APRESENTAGOES: Solucéo Injetavel — embalagem com 1 frasco-ampola com 10 mL e embalagem com 1 refil com 3 mL para utiizagdo com a caneta Sa nOFl a Ve n t | s
Optipen®. Embalagem com 1 caneta (sistema de aplicaggo OPTISET®) contendo 3 ml de solugdo injetavel. Embalagens com 1 caneta descartavel -
pré-enchida gSoIoStar@J) contendo 3 mL de solucio injetavel VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. M.S 1.1300.0285. Farm. Resp. Antonia A. O essencial ¢ a satude
Oliveira CRF-SP n® 5854 Data de revisao: 18/03/2009. “Para maiores informacdes antes de sua prescrigdo, favor ler bula completa do produto.”
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@ Resumos

Um estudo anterior descobriu que o transplante au-
télogo nao-mieloablativo hematopoiético de células-
tronco (sigla em inglés HSCT), feito em 15 pacientes
recém diagnosticados DM1 demonstrou que a maio-
ria dos pacientes ndo necessitou insulina durante o
periodo de acompanhamento, que foi em média de
19 meses. “Entretanto, sugeriu-se que a independén-
cia subseqlente de insulina fosse um periodo pro-
longado de “lua-de-mel” devido as mudangas com
dieta e exercicios fisicos, associados a um acompa-
nhamento proximo pés-transplante”, escreveu o au-
tor, “e ndo se sabe se esta mudanca ocorreu devido
a melhora na preservagao da célula beta.”

Esse tipo de transplante que utiliza células-tronco do
sangue do préprio paciente inclui a remocéao € o tra-
tamento das mesmas e seu retorno ao paciente atra-
vés de injecao intravenosa.

O Dr. Burt e seus colaboradores conduziram um es-
tudo para determinar se a independéncia a insulina
apds o transplante era devido a melhora da funcao
da célula beta e isto foi feito através do monitoramen-
to dos niveis do peptideo-C de 23 pacientes (entre 13
e 31 anos), que haviam se submetido ao transplante
de células-tronco.

Dos 23 pacientes, 20 ficaram por um tempo sem
necessitar insulina (12 deles de forma continua e 8
temporariamente). Os pacientes ficaram insulino-
independentes por um periodo médio de 31 meses
(14-52 meses). Um dos pacientes ficou 4 anos sem
utilizar insulina exégena (produzida fora do organis-
mo); 4 pacientes ficaram sem utilizar insulina por 3
anos; 3 pacientes por no minimo 2 anos e 4 pacien-
tes por no minimo 1 ano. Oito pacientes tiveram que
retomar a insulina, mas em doses baixas e a maioria
atingiu um bom controle glicémico.

No grupo insulino-independente, a AUC dos niveis de
peptideo-C antes do transplante (225,0 ng/ml/2 hs),
apresentou um aumento significativo apés 2 anos do
transplante (785,4 ng/ml/2 hs), e 3 anos apds o trans-
plante (728,1 ng/ml/2 hs). No grupo que ficou tempo-
rariamente independente da insulina a AUC média dos
niveis do peptideo-C também subiram de 148,9 ng/
ml/2hs pré-transplante, para 546,8 ng/ml/2 hs no 362
més, mantido no 482 més. Neste grupo, 2 pacientes
voltaram a ser insulino-dependentes apds o tratamen-
to com a droga anti-hiperglicémica, a sitagliptina, que
foi associada ao aumento dos niveis do peptideo-C.

186 | DIABETES Cl/inica | MAI-JUN | 09

“Concluindo, o HSCT, transplante autélogo nao-
mieloablativo hematopoiético de células-tronco, de-
monstrou que é capaz de induzir niveis prolongados
e aumentos significativos dos niveis do peptideo-C
com auséncia, ou redugao das doses diarias de in-
sulina em um pequeno grupo portador de Diabetes
Tipo 17, relataram os pesquisadores. “No momento o
HSCT é o unico tratamento capaz de reverter o DM1
em humanos. Pesquisas clinicas controladas rando-
mizadas e outros estudos bioldgicos sao necessarios
para confirmar o papel deste tratamento na mudanca
do curso da histéria do Diabetes Tipo 1.” B

Insulina intra-nasal melhora

neuropatia diabética
“Diabetes April, 2009; 58:934-945”

Insulina intra-nasal retarda progresso de neuropatia
diabética periférica:

Concentracoes de pico da insulina no sangue foram
aproximadamente 1000 vezes mais baixas apos apli-
cacdo intra-nasal, do que apés aplicacado subcutanea.

O Dr. Toth da Universidade de Calgary, no Canada,
afirmou que a deficiéncia de insulina no sistema ner-
voso pode levar tanto a neuropatia como a mudancas
cerebrais. A maior barreira encontrada para solucio-
nar este problema é fazer a insulina entrar no cérebro
sem causar hipoglicemia.

A insulina intra-nasal foi utilizada para suprir esta de-
ficiéncia sem afetar de maneira significativa os niveis
glicémicos, ou os niveis de insulina no sangue, em
ratos-modelo para neuropatia diabética periférica.

Os investigadores do estudo relataram que as con-
centrac¢des da insulina tiveram seu pico na raiz dorsal
(ganglio dorsal) e nos 6rgaos sistémicos 1 hora apds
a aplicacao intra-nasal, em comparacao a aplicagao
subcutanea apds 6 horas.

Os picos de concentracao da insulina foram aproxi-
madamente 1000 vezes mais baixos apds a aplica-
¢ao intra-nasal, do que a subcutanea.

Os ratos diabéticos administrados com insulina intra-
nasal apresentaram melhor sensagao tactil e térmica
do que os ratos administrados com insulina subcuta-
nea. Os pesquisadores observaram ainda que a in-
sulina intra-nasal promoveu melhor protecao contra
a deterioracao eletrofisiolégica na funcao sensorial e
na perda axonal.
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A insulina intra-nasal reverteu parcialmente a regula-
¢ao para baixo (down regulation) nos tecidos diabé-
ticos de Akt e PI3K, bem como no pGSK3beta, GSK-
3beta e pCREB.

Os pesquisadores acreditam que os efeitos neuro-
protetores no sistema nervoso periférico sejam con-
seqliéncia da restauracdo dos componentes do ca-
minho PI3K/Akt.

O Dr. Toth disse que estudos controlados randomiza-
dos em humanos, com a insulina intra-nasal, come-
caram no inicio de 2009 no centro de atendimento da
universidade, mas com planos de expandir para ao
maiores centros do Canada. “Esta pesquisa devera
utilizar insulina em aerossol, administrada pelo nariz
em individuos que serdo acompanhados pelo grau
de neuropatia periférica diabética por longo prazo”,
completou o Dr. Toth. B

Estatina abaixa nivel de testosterona
em portadores de Diabetes Tipo 2
(DM2)

“Diabetes Care”, Abril 2009; 32:541-546”

Homens diabéticos tratados com estatinas, particu-
larmente atorvastatina, que avaliem o status andro-
génico utilizando testosterona total, podem ter diag-
nostico errado, conforme resultados de um estudo
seccional cruzado.

O Dr. Roger Stanworth do “Barnsley Hospital Natio-
nal Health Service Foundation” da Inglaterra, relatou
haver alta prevaléncia de hipogonadismo nos porta-
dores de DM2, levando a um aumento nas avaliacdes
de hipogonadismo. As estatinas podem diminuir de
forma potencial os niveis de testosterona através da
reducado da disponibilidade de colesterol para a sin-
tese andrégena.

Os investigadores do estudo avaliaram a associagao
entre os niveis de testosterona e o sintoma hipogo-
nadal com o uso da estatina em um estudo com 355
homens portadores de DM2. Testes imunosorventes
ligados a enzima mediram testosterona total, glo-
bulinas ligadoras dos hormdnios sexuais (SHBG) e
estradiol, e 0 método de precipitacdo do sulfato de
amoOnia, mediu a testosterona bio-disponivel.

Para avaliar os sintomas para hipogonadismo, foi
administrado o questionario ADAM (Androgen Defi-
ciency in Aging Male).
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A terapia de estatina foi associada a testosterona to-
tal reduzida (11,9 contra 13,4 nmol/l; P = .006) e uma
tendéncia para SHBG mais baixa (29,4 contra 35,3
nmol/l; P = .034). Nao houve comparacao com ne-
nhum tratamento.

Entretanto, a terapia da estatina pareceu ndo afetar a
bio-disponibilidade da testosterona, da testosterona
livre, do estradiol nem dos sintomas hipogonadais.

Também sem comparar com nenhum tratamento,
0 uso da atorvastatina foi associado a testosterona
total mais baixa (11,4 contra 13,4 nmol/l; P = .006)
e uma tendéncia para SHBG reduzida (27,6 contra
35,3 nmol/l; P = .022). Os niveis mais baixos de tes-
tosterona foram observados nos homens administra-
dos com atorvastatina 20mg ou mais (9,6 nmol/l; P
= .017), sugerindo um efeito de resposta a dose. Os
niveis de testosterona ou SHBG nao apresentaram
reducéo significativa com o uso de simvastatina.

“Avaliar o status andrégeno utilizando a testosterona
total nos homens DM2 tratados com estatinas, particu-
larmente atorvastatina, pode, potencialmente, levar a
um erro de diagnostico”, afirmou o autor do estudo.

“Os niveis de testosterona bio-disponiveis, ou a tes-
tosterona livre, sdo recomendados para avaliagao
do hipogonadismo neste grupo se os niveis de tes-
tosterona total forem limitrofes,” completou o autor,
concluindo: “Este conjunto de dados € o primeiro a
sugerir o efeito significativo das estatinas na reducao
da testosterona total e nos niveis da SHBG na popu-
lacdo de homens portadores de DM2. Os achados
sdo de suma importancia nas implicacbes para os
diagnosticos de hipogonadismo em homens trata-
dos com estatina. A oportunidade de conduzir estu-
dos semelhantes em homens DM2 comparando-os
a homens tratados com estatinas e a homens nao
tratados, passa agora a ser 0 uso mais comum das
estatinas nesse grupo.” B

Circunferéncia abdominal e
insuficiéncia cardiaca

“Diabetes in control.com”; abril/2009

A insuficiéncia cardiaca esta associada a circunferén-
cia abdominal aumentada nas mulheres em todos os
niveis de IMC (indice de massa corpdrea) e tanto a
circunferéncia abdominal como o IMC sao previsores
de complicacdes cardiacas nos homens conforme
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resultados do estudo da Dra. Emily Levitan do Centro
Médico de Boston em Massachusetts.

O estudo investigou 36.873 mulheres com idade en-
tre 48 e 83 anos; e 43.487 homens com idade entre
45 e 79 anos, entre 12 de janeiro de 1998 e 31 de
dezembro de 2004.

Nas mulheres o IMC de 25 kg/m2 e 30 kg/m2 e cir-
cunferéncia abdominal 10cm acima do recomendado,
foram associados a taxas de insuficiéncia cardiaca
mais elevadas em 15% e 18%, respectivamente; ja nos
homens a circunferéncia abdominal 10cm acima do
recomendado esteve associada a taxas de 16% e 18%
para IMC de 25 kg/m? e 30 kg/m?, respectivamente.

Independentemente da circunferéncia abdominal,
IMC 1 kg/m? maior foi associado a taxas de insufici-
éncia cardiaca 4% mais altas.

“Com aidade a forga desta associacao entre IMC e os
eventos de Insuficiéncia Cardiaca diminuiu”, afirmam
os autores. “Nas mulheres a circunferéncia abdomi-
nal mais elevada esteve associada a insuficiéncia
cardiaca em todos os niveis de IMC, e nos homens
o IMC e a circunferéncia abdominal foram previsores
para doenca cardiaca.”

As limitacdes deste estudo incluem a falta de dados
clinicos sobre a populacdo do estudo, a falta de ge-
neralizabilidade da insuficiéncia cardiaca tratada
exclusivamente em pacientes ambulatoriais; a inca-
pacidade de determinar a etiologia da insuficiéncia
cardiaca, ou de diferencia-la com a fungao sistélica
preservada ou alterada; diagndstico equivocado em
obesos devido a dispnéia e edema relacionados a
obesidade; imprecisdo nas medidas fornecidas pelo
paciente como altura, peso, circunferéncia abdomi-
nal e circunferéncia dos quadris em comparagao a
antropometria avaliada clinicamente; e possivel con-
fundidor residual.

Conclusao:

“As medidas de adiposidade total e abdominal foram
associadas a hospitalizagao por insuficiéncia cardia-
ca, ou mortalidade nessa populagéo idosa e de meia-
idade”, concluem os autores. B
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Baixo nivel glicémico aumenta risco
de deméncia em diabhéticos idosos

Journal of the American Medical Association”, 15/4/2009

Nova pesquisa sugere que portadores de Diabetes
Tipo 2 (DM2) idosos que tenham passado por episo-
dio de hipoglicemia grave o bastante para irem a um
pronto-socorro, ou ficarem hospitalizados apresen-
tem risco aumentado de desenvolverem deméncia.

Ainda nao esta claro se episddios menos graves e
mais comuns de hipoglicemia estao ligados a um au-
mento no risco para deméncia.

“Os episddios hipoglicémicos graves que demanda-
ram hospitalizacao, ou consulta médica de urgéncia,
foram associados a um risco maior para deméncia,
particularmente em pacientes vitimas de episddios
multiplos”, afirmou a autora do estudo, Dra. Rachel
Whitmer. A pesquisadora disse ainda que estes acha-
dos, para sua surpresa, foram independentes do con-
trole glicémico. Os episddios de hipoglicemia podem
estar associados a consequéncias neurologicas nos
pacientes com risco para deméncia. Parece que este
estudo sugere que a hipoglicemia é uma das razbes
para que portadores de DM2 tenham maior risco para
deméncia. O estudo adiciona ainda a base em evi-
déncia que o equilibrio do controle glicémico é um
aspecto critico, particularmente para idosos.

Os portadores de DM2 tém um risco 32% maior para
deméncia apesar de as razbes para essa ocorréncia
ainda nado estarem tao claras. A Dra. Rachel disse ainda
que os pré-diabéticos também tém risco aumentado.

O estudo procura somente uma associagcdo e nao
provar nenhuma causa-efeito ligada as 2 condigoes.
Esta causa poderia ser a flutuacao glicémica. “Sa-
bemos que a hiperglicemia (alto nivel de glicose no
sangue) também é tdxica as células e estes detalhes
nao puderam ser investigados em um estudo como
esse”, afirmou o Dr. Nir Barzilai do Instituto de Pesqui-
sa da ldade da Escola de Medicina Albert Einstein.

Enquanto estudos anteriores ligaram a insuficiéncia cog-
nitiva em criangas e adultos ao DM1, ainda nao esté claro
se 0 mesmo elo se aplica aos individuos idosos DM2, ou
qual seja 0 mecanismo por tras desta conexao.

Este estudo acompanhou 16.667 pacientes DM2,
com média de idade de 65 anos, de 1980 a 2007.
Vinte e dois anos do acompanhamento foram dedi-
cados aos episddios de hipoglicemia crénica e mais
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de 4 anos foram dedicados ao acompanhamento do
diagnosticos de deméncia.

De acordo com os autores ha varios mecanismos que
explicam esta ligacao entre hipoglicemia e deméncia. A
hipoglicemia grave pode causar a morte da célula neuro-
nal, danificando as regides cerebrais responsaveis pela
memodria, particularmente naqueles mais vulneraveis de-
vido a idade. O dano cerebrovascular nao diagnosticado
pode ser outro fator que contribua para este episodio.

A hipoglicemia também é um marcador para a gra-
vidade do diabetes e apesar de os pesquisadores
terem feito ajustes para varios indicadores de gra-
vidade, incluindo as comorbidades e a duracdo do
uso de insulina, ainda é possivel que a gravidade do
diabetes aumente o risco para deméncia.

A insulina por si s6 também aumenta esse risco atra-
vés de acdes diretas nos neurdnios, ou mudangas no
metabolismo da energia cerebral. Os autores obser-
vam que pacientes com Mal de Alzheimer tém niveis
elevados de insulina em algumas regides do cérebro.

Interessante observar que pesquisa anterior nAo mos-
trava nenhuma ligacéo entre a hipoglicemia e a disfun-
¢ao cognitiva em jovens DM1. Pacientes mais velhos
DM2 podem apresentar maior dificuldade em recupe-
rar tais agressdes neurolégicas. Também é possivel
que as alteracdes neuroldgicas ligadas a hipoglicemia
nao afetem os jovens, podendo, entretanto, deixarem
pacientes de mais idade suscetiveis a deméncia.

A associacdo observada pode ser atribuida a um nu-
mero de mecanismos possiveis, como morte acele-
rada das células nervosas cerebrais, ou suprimento
reduzido de sangue ao cérebro. Essa ligagdo pode
também ser o resultado de muita insulina ao longo do
tempo, contribuindo assim, para um dano neuroldgi-
CO, Ou para outras mudancas cerebrais.

“As concentragdes glicémicas no cérebro sao muito
mais baixas do que no restante do organismo e este
leva muito tempo para se ajustar caso mude a glice-
mia periférica para o cérebro ter glicemia mais baixa”,
explicou o pesquisador. “Nao somente isto, mas os
neurénios no cérebro nao se alimentam de glicose,
mas de outros metabdlitos. No resto do corpo, assim
que a glicemia baixa, ele a sente. O cérebro tem uma
situacao totalmente diferente.”

Apesar de o controle glicémico balanceado ser uma
boa estratégia na teoria, ele é dificil de ser obtido e
dificil de ser monitorado na pratica. B
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Bezafibrato pode prevenir ou

retardar Diabetes Tipo 2
“Diabetes Care; Abril 2009; 32:547-551

Resultados de um estudo retrospectivo sugerem que
o bezafibrato, um agonista do receptor pan-peroxis-
somal-proliferador-ativado (PPAR), largamente usado
no tratamento de dislipidemia no Reino Unido, possa
prevenir ou retardar o desenvolvimento do Diabetes
Tipo 2 (DM2).

“Caso pesquisas clinicas prospectivas confirmem
os achados da pesquisa retrospectiva, o bezafibrato
pode vir a se tornar um anti-diabético oral que reduz
o risco cardiovascular”, afirmou o Dr. James Flory da
Escola de Medicina da Universidade da Pensilvania.

Ele e seus colaboradores utilizaram dados observa-
cionais do Banco de Dados do Reino Unido “UK’s
General Practice Research Database” para investigar
sua hipotese de ser o bezafibrato o Unico entre os
fibratos que reduz o risco para diabetes. O coorte
incluiu 12.161 pacientes tratados com bezafibrato e
4.191 que foram administrados com outros fibratos.

A incidéncia do Diabetes Tipo 2 no grupo bezafibrato
foi de 8,5 casos por 1.000 pacientes/ano, em com-
paracao aos 14,4 casos por 1.000 pacientes/ano de
outros fibratos.

Em um modelo totalmente ajustado, o indice de azar
(harzard ratio) para a incidéncia de DM2 foi de 0,66
para os usuarios de bezafibrato em comparacao aos
usuarios de outros fibratos.

Os investigadores observaram que o risco de desen-
volver diabetes decresceu monotonicamente, enquan-
to a duracao do tratamento de bezafibrato aumentou.

Nos pacientes com diabetes pré-existente, o uso de
bezafibrato foi associado a um risco significativamen-
te mais baixo de progresso com o uso de medicagao
anti-diabética e tendéncia para um risco menor de
progressao com terapia de insulina, em comparacao
ao uso dos demais fibratos.

“Acredito que pelo menos uma pesquisa clinica con-
trolada randémica seja necessaria antes de poder-
mos indicar o bezafibrato para prevenir e tratar o dia-
betes”, afirmou o Dr. Flory. “Particularmente nos EUA,
onde o bezafibrato nem esta no mercado. Neste exa-
to momento, ainda ndo esta claro se todos os medi-
camentos oferecidos para tratar do diabetes sejam



seguros do ponto de vista cardiovascular. O bezafi-
brato seria um medicamento de baixo custo, por ser
de industria “sem patente” (off patent), industria esta
que, certamente, nao faria a pesquisa por nos. B

Interrupcao de Avandia
eleva nivel glicémico

“Endocrine Practice, Abril 2009”

Estudo descobre que portadores de diabetes que in-
terromperam o uso da droga, apresentaram piora no
controle do diabetes.

Os pesquisadores do “US Report” afirmaram que
muitos dos pacientes que interromperam o uso da
droga para diabetes, rosiglitazona (Avandia), devido
a preocupacdes com a seguranca do medicamento,
ficaram com seu tratamento interrompido e desenvol-
veram niveis glicémicos mais elevados.

Muitos médicos e pacientes descontinuaram o uso
da droga apds divulgacao de uma analise de evidén-
cia cientifica em 2007, que informou que a rosiglita-
zona aumentava o risco para doenca cardiovascular
e ataque cardiaco.

Dos pacientes portadores de diabetes participantes
desse estudo, 89% estavam utilizando uma terapia
combinada antes de descontinuarem o uso da rosi-
glitazona.

ApOs a interrupgao, 33% dos pacientes continuavam
com terapia combinada e 13% néo tiveram nenhum
medicamento para diabetes prescrito.

“O controle glicémico dos pacientes também foi afe-
tado apds interromperem o uso da droga”, afirmou
a Dra. Etta Fanning da Universidade do Texas. “Nos
pacientes que receberam a terapia combinada e que
tinham valores laboratoriais registrados do periodo
que antecedeu, e que sucedeu a descontinuidade do
medicamento, foram observados aumentos na glice-
mia de jejum e na A1c”.

“Esse estudo confirma que pacientes que interrompe-
ram o uso da rosiglitazona e de outra tiazolidinediona
(TZD), chamada pioglitazona (Actos), apresentaram ris-
co elevado para glicemia de jejum mais elevada e niveis
da hemoglobina A1c também mais altos, que implicam
no aumento de seu risco cardiovascular”, escreveu o
Dr. Stuart Zarich da Escola de Medicina de Yale. &

Controle glicémico em pacientes
portadores de diabetes tipo Il apos
enfarto agudo do miocardio — Estudo
piloto controlado randomizado
compara insulina glargine + insulina
regular com terapia de bomba de

insulina

“Circulation” Volume 117, N° 19, 13/5/2008
Autores: C. Sampaio; D. Franco e F. Eliaschewitz

O objetivo deste estudo randbmico, prospectivo foi
avaliar a viabilidade de o controle glicémico poder ser
obtido em pacientes portadores de Diabetes Tipo 2
(DM2) logo apés infarto agudo do miocardio com a
insulina glargine associada a insulina regular.

Método: 20 pacientes DM2, 9 homens e 11 mulheres
com idades 61+14 foram randomizados nas primei-
ras 24 horas ap6s infarto agudo do miocéardio, em 2
grupos:

* Grupo A: 10 pacientes que receberam insulina
glargine associada a insulina regular;

* Grupo B: 10 pacientes que receberam infusao de
insulina endovenosa continuada, conforme publi-
cacao prévia do estudo DIGAMI (Diabetes and
Insulin-Glucose Infusion in Acute Myocardial
Infarction) - pesquisa clinica randomica de in-
fusé@o de insulina seguida de tratamento com in-
sulina subcutanea em pacientes diabéticos com
infarto agudo do miocardio.

O ajuste da terapia de insulina foi feito com base na
glicemia capilar. Os dados glicémicos obtidos utilizan-
do protocolo de sistema continuo de monitoramento
glicémico (CGMS), com terapia que foi iniciada nas
6 primeiras horas, prosseguindo até o 3°dia de trata-
mento onde avaliamos:

1) Controle glicémico médio
2) Tempo médio de exposicéao a hiperglicemia
3) Excursées glicémicas (hiperglicemia) / hora
4) Episodios de hipoglicemia

5) indice da eficacia terapéutica [baseado no tem-
po durante melhor controle glicémico (média 84
mg/dl, 70-140 mg/dl), contra controle glicémico
médio]
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Resultado: Nao foi observada diferenca estatistica
significativa entre os Grupos A e B, conforme segue:

- Glicemia Média (mg/dl): Grupo A: 129+46,8 ver-
sus Grupo B: 137+42,8; p=0,684

- Exposicao a hiperglicemia (min* mg/dl): Grupo
A: 16,62+19,5 versus Grupo B: 15,32+10,3;
p=0,473

- Excursées a hiperglicemia (excursao/hora): Gru-
po A: 0,14 versus Grupo B: 0,19; p=0,104

- Exposicao a hipoglicemia (min* mg/dl): Grupo A:
1,37+1,6 versus Grupo B: 0,84+1,5; p=0,623

- indice da eficacia terapéutica (%): Grupo A: 70
versus Grupo B:66, p= 0,650

Conclusao: Nao foi observada diferenga no controle
glicémico ao utilizar-se a bomba de insulina regular, ou
ainsulina glargine + insulina regular em pacientes DM2,
imediatamente apds infarto agudo do miocardio.

Para analisarmos o impacto de mortalidade necessi-
tamos mais dados. W

Relatorio de consenso de ajuda na
prevencao da expansao da crescente
epidemia do diabetes tipo 2 na

Ameérica do Sul e na América Central
“IDF” Abril/2009

Sao Paulo, 15 de maio de 2008 - Hoje é langado um
relatério de consenso pivotal produzido pela Regiao
SACA da IDF, International Diabetes Foundation, que
engloba os paises da América do Sul e a América
Central e a crescente epidemia de diabetes nestas
regides. Este relatério foi elaborado por pacientes e
grupos das regides em questao, que tinham por ob-
jetivo produzir um plano de acao que viesse a imple-
mentar de maneira eficaz a Resolugao da ONU sobre
o Diabetes (61/255), que visa melhorar a prevencao e
o tratamento da doenca.

A principal recomendacéao do relatério é a participa-
¢cao ativa dos portadores de diabetes, que devem
pressionar o governo e as autoridades locais para
terem melhor acesso a tratamento.

O relatério foi o resultado de uma reuniao de 1 dia
que aconteceu no Rio de Janeiro com os lideres de
associagoes-membro que representavam 14 paises
daregido. Nele esta delineado um panorama atual do
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diabetes, com as regides mais criticas, carentes de
mudancas, e de estratégias primarias e secundarias.
O objetivo do relatorio se concentra em agdes e nas
necessidades mais prementes para lidar com esta
doenca cronica, que é grave, debilitante e de custo
elevado.

Esse relatério de consenso é basicamente uma cha-
mada para que agoOes efetivas acontegcam em toda
regido SACA, no sentido de lidar com os problemas
existentes no atendimento e tratamento do diabetes,
que até entao, ndo teve a atengcao merecida. As reco-
mendagdes incluidas neste relatorio, particularmente
a necessidade de um maior envolvimento e compro-
metimento dos governos com um plano concreto
para prevencao e controle desta epidemia.

A elaboragao deste relatério de consenso permitiu
que avalidssemos estratégias, politicas governamen-
tais e programas que precisam ser implementados na
Ameérica do Sul e Central para impedir o crescimento
do diabetes, promovendo um controle real da doenca
para os 16.200.000 portadores que habitam a regiao.

Também estao incluidas as estratégias que necessi-
tam do engajamento do paciente, incentivando e pro-
movendo os beneficios do autocontrole.

As complicacdes mais graves causadas pelo diabe-
tes estao associadas a falta de conhecimento do pa-
ciente sobre este mal, bem como sobre as opcdes de
tratamento que se encontram disponiveis.

A principal preocupacao nesta area é garantir o aces-
so dos portadores de diabetes a medicamentos que
sejam de qualidade e adequados a seu quadro clini-
co. O relatério defende a criacao e o uso de diretrizes
baseadas em evidencias para garantir encaminha-
mentos e acesso a especialistas.

O relatério mostra em detalhes como a Regiao SACA
pode lutar contra o Diabetes Tipo 2 e como e pro-
ceder para atingir as metas da Resolucao 61/255 da
ONU, através da criagdo de aliangas solidas com
diversos setores, incluindo o governo, a midia, e as
instituicoes de salde, juntamente com o publico em
geral. Chegou-se a um denominador comum de que
uma abordagem de colaboracao para enfatizar a im-
portancia da prevencgao primaria precoce, com envol-
vimento de profissionais da salde, associagbes de
defesa do diabético, criaria um programa de educa-
cao global e eficaz para todos os niveis da vida. Um
programa desta natureza também ajudaria no supor-



te as “Metas de Desenvolvimento do Milénio”, com
foco na salide materna e do recém-nascido.

“O principal objetivo deste relatério de consenso é
minimizar os atuais problemas que o tratamento ao
diabetes enfrenta, assegurando que as populacdes
da América do Sul e da América Central tenham
acesso ao controle do diabetes de forma consistente
e com qualidade. A publicacdo e a implementacao
deste documento é o primeiro grande passo dado,
que coloca o diabetes como prioridade na agenda
governamental, visando prevenir que mais pacientes
venham a sofrer deste mal tdo debilitante e fatal”. B

Dr. Fadlo Fraige Filho
Presidente da Fenad/Anad

Presidente da IDF conclama
governos a concentrarem atengao
e gastos publicos com diabetes e
outras doengas nao-transmissiveis

“IDF”- Comunicado a Imprensa - Maio/2009
Bruxelas, 11 de maio de 2009:

A IDF - Federacao Internacional de Diabetes aca-
ba de anunciar que seu presidente, Prof. Dr. Mar-
tin Silink, fez um chamamento a todos os governos
do mundo, para que reconhegam o grave impacto
causado pelo diabetes e por outras doencas nao-
transmissiveis, tomando medidas imediatas no sen-
tido de reduzir tal ameaca.

Em seu pronunciamento na reunido de ECOSOC -
Reunido Anual Ministerial de Revisdo Regional sobre
Doencas nao-transmissiveis na cidade de Doha, no
Quatar o Prof. Silink alertou a todos os governos e
governantes, a ONU e a OMS sobre a gravidade da
situacdo das enfermidades nao-contagiosas, dentre
elas o diabetes, incluindo-as no programa de desen-
volvimento, “United Nations Millenium Development
Goals (MDGs)” — Metas de Desenvolvimento do Mi-
Iénio da ONU.

O presidente Dr Martin Silink, declarou que as doen-
¢as nao-transmissiveis como: diabetes, doencga car-
diovascular, cancer, doenca crbnica respiratoria e ou-
tras, respondem por 60% das mortes de todo o mun-
do, principalmente nos paises em desenvolvimento.
Tais doencas, representam um enorme peso para 0s
individuos, suas familias e para o sistema de salde
do pais. Entretanto, apesar desta crescente carga, as

doencas nao-transmissiveis, ainda nao foram inclui-
das nas metas do MDGs.

“A epidemia mundial do diabetes e outras nao-trans-
missiveis, estdo atacando mais fortemente os menos
favorecidos. Quatro em cada cinco mortes ocorrem
em paises de renda média a baixa. As solugdes de
baixo custo para prevenir estas mortes ainda néo fo-
ram implantadas. Sem medidas decisivas, a carga
destas enfermidades ameaca minar os beneficios até
entao conseguidos na melhoria da qualidade de vida,
educacao e crescimento econdmico de muitos pai-
ses.” Afirmou o Dr. Silink. “A comunidade mundial de
diabetes estd aguardando que os Estados-Membro
da ONU cumpram com o prometido na Resolucao da
ONU sobre o diabetes.”

No ano de 2006 a ONU aprovou a Resolucao de nime-
ro 61/225- O dia Mundial do Diabetes, que reconhece
a doenca como uma enfermidade crbnica, debilitante
e de alto custo, que implica em graves complicacoes,
com riscos para as familias e para o Estado, afetan-
do todos os paises do mundo com sérias barreiras
para cumprir com os objetivos de desenvolvimento
acordados internacionalmente, incluidos nas Metas
de Desenvolvimento do Milénio da ONU.

Diabetes no Golfo Pérsico

O convite feito ao Presidente da IDF é o reconheci-
mento da preocupacgao crescente que é o diabetes
em todo o mundo, em particular, o impacto incrivel
que esta doenca vem causando na regiao do Golfo
da Pérsia, aonde o quadro é alarmante.

Dos dez paises com maior prevaléncia do diabetes,
cinco estao nesta regiao.

Veja o quadro a seguir sobre a prevaléncia em 2007
e sua projecao para 2025.

Pais % 2007 % Previsto 2025
Quatar 15,2% 16,9%
Barein 15,2% 17%
Emirados Arabes 19,5% 21,9%
Unidos

Arabia Saudita 15,7% 18,4%
Kuwait 14,4% 16,4%
Oman 13,1% 14,7%

Como reconhecimento deste impacto na Regiao do
Golfo, a IDF realizara em 2011, na cidade de Dubai,
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nos Emirados Arabes, seu 212 Congresso Mundial de
Diabetes.

O congresso da IDF acontece a cada 2 anos em uma
de suas sete regionais no mundo, sendo um dos maio-
res eventos de saude do globo em sua categoria.

A IDF escolheu Dubai como sede devido a sua urba-
nizacao progressiva, crescimento na expectativa de
vida e desenvolvimento econdmico associado a uma
mudancga no estilo de vida pouco saudavel, que re-
sultou na elevacao do niumero de casos de Diabetes
Tipo 2 nos paises do Oriente Médio e do Norte da
Africa nos Gltimos 30 anos.

Compromisso da IDF

A IDF vem trabalhando incessantemente no sentido
de ampliar a conscientizagcao sobre a carga que re-
presenta o diabetes, catalisando medidas politicas
que revertam o quadro que hoje é ameacador, tam-
bém trabalhando em conjunto com ONGs de outras
doencas nao-transmissiveis.

No dia 19 de maio a IDF serd uma das instituicbes
responsaveis pela organizacao da “World Health As-
sembly” — Assembléia Mundial da Saude - visando
ressaltar o impacto das enfermidades nao-transmis-
siveis no desenvolvimento das nagoes.

Outras instituicdes que dividirdo a responsabilidade
da organizacao com a IDF sao a “World Heart Fede-
ration” e a “International Union Against Cancer”, que
visam garantir que a mensagem da gravidade das
doencgas ndo-transmissiveis seja ouvida.

De acordo com a OMS, a carga destas doengas vem
aumentando e combate-las é um dos maiores desafios
para o desenvolvimento do século XXI.

“Este é o momento de agir”, afirmou o Professor
Silink. “E hora de o mundo oferecer medicamentos
essenciais para as doengas nao-transmissiveis como
o diabetes, da mesma forma que se dedicou no de-
senvolvimento de medicamentos e vacinas para do-
encas contagiosas como o HIV/AIDS, a tuberculose
e a malaria. &

196 | DIABETES Cl/inica | MAI-JUN | 09

ACE - Avaliacao Cardiovascular da
Acarbose: ampliando evidéncias na
prevencao da doenca cardiovascular

Chiasson J. L. et al.

3° Congresso Internacional de Pré-Diabetes e
Sindrome Metabdlica; Nice; Franca; Abril/2009

A pesquisa clinica chinesa ACE (Acarbose Cardio-
vascular Evaluation) € uma pesquisa de resultado
amplo, conduzida em Hong Kong para investigar os
efeitos da acarbose (Glucobay®) na prevencao da
doencga cardiovascular recorrente (DCV), e/ou inicio
de diabetes tipo 2 (DM2) em individuos com DCV e
pré-diabetes. Esta pesquisa espera confirmar e cons-
truir sobre os achados, que a acarbose pode reduzir
sobremaneira o risco de um primeiro evento cardio-
vascular, além de retardar o inicio do DM2 em indivi-
duos com pré-diabetes.

A pesquisa clinica ACE deve ter implicagoes globais
no que se refere ao controle futuro do pré-diabetes
e da DCV. O foco geografico da pesquisa foi China
e Hong Kong devido a crescente prevaléncia do dia-
betes nesta regiao e ao fato de a droga acarbose ter
sido primeiramente aprovada na China como trata-
mento para o pré-diabetes em 2002.

A acarbose é bem aceita na China e muito utilizada
em todo o pais, além de sua ampla aplicagao no tra-
tamento de DM2 desde 1995.

Médicos chineses tém muita experiéncia e conheci-
mento desta droga.

A pesquisa ACE foi iniciada em 2007 e espera-se que
seus resultados sejam concluidos em 2014.

Desenho da pesquisa:
* Pesquisa clinica controlada por placebo, duplo-
cega e randémica;

* Serdo admitidos aproximadamente 7.500 pacien-
tes dom DCV e pré-diabetes em 150 centros es-
pecializados;

* Individuos randomizados para receber acarbose
ou placebo combinado por um periodo minimo de
4 anos, além de terapia cardiovascular otimizada;

* De acordo com o regime de acarbose “comecar
lentamente, prosseguir lentamente”, a dose se
inicia com 50 mg uma vez ao dia e aumenta gra-



dualmente para uma dose maxima de 50 mg trés
vezes ao dia;

* Pesquisa baseada em eventos (= 904 eventos)
* Critérios de Inclusao:

* Homens ou mulheres com idade minima de 50
anos;

* DCV confirmada (infarto do miocardio, angina
estavel ou instavel) e intolerancia a glicose (IGT,
como por exemplo, pré-diabetes).

Critérios de Exclusao:
¢ Pacientes com histoéria anterior de DM2

¢ Evento cardiovascular nos ultimos 3 meses

» Cirurgia cardiovascular recente, ou planejada.

Objetivos da Pesquisa:

* Objetivo Primario: objetivo composto definido
como a primeira ocorréncia de um evento cardio-
vascular especifico (infarto do miocardio nao-fatal
ou AVC néo-fatal), ou morte cardiovascular (pre-
vencao de DCV secundaria);

* Objetivo Secundario: diagndstico de diabetes
tipo 2 (prevencao de diabetes primaria).

Coordenacao e Apoio Financeiro

¢ Iniciada por um grupo independente de pesqui-
sa tendo como investigador principal o Prof. Rury
Holman de Oxford, Inglaterra e sub-investigado-
res os profs. Changyu Pan e Dayi Hu, ambos da
cidade de Beijin, China.

* Pesquisa coordenada e patrocinada pela Unida-
de de Pesquisas de Diabetes da Universidade de
Oxford na Inglaterra com escritério do projeto es-
tabelecido na China.

* Apoio financeiro Bayer Healthcare. R

Kelly West explora epidemiologia do
Diabetes Tipo 2 (DM2)

Fonte: “Diabetes Dispatch — 69th Scientific Sessions”
Professional diabetes .org

O Dr. Kelly West, médico epidemiologista mundial-
mente conhecido como “Pai da Epidemiologia” , de-
clarou que a obesidade causa o DM2 e que as do-
encas cardiovasculares sao as complicagcdes mais
graves que acometem os pacientes.

Durante a palestra de premiacao o Dr. James B. Mei-
gs confirmou as declaracdes do Dr. West e explorou
outros fatores que podem levar ao desenvolvimento
do DM2 e das doencas cardiovasculares, incluindo
disfuncao endotelial e adipocina.

O Dr. James B. Meigs € professor associado da Es-
cola de Medicina da Universidade de Harvard em
Boston, nos EUA e baseou sua palestra nos dados
do estudo “Framingham Heart Study”, que por sua
vez se baseou em um estudo iniciado ha 60 anos em
Massachusetts, com o coorte original dos pacientes,
de seus filhos e netos.

“Aprendemos muito com o estudo Framingham so-
bre a etiologia do diabetes e das doencas cardiovas-
culares”, afirmou Meigs, concluindo que os dados do
estudo mostram que a incidéncia da obesidade nos
EUA aumentou entre 1970 e 1990, juntamente com a
incidéncia do DM2.

As taxas para as doengas cardiovasculares (DCV) dimi-
nuiram nos EUA nos ultimos anos, enquanto as taxas
para obesidade e diabetes dobraram. O pré-diabetes
estd também associado ao aumento significativo da
taxa de mortalidade por doenca cardiovascular.

A resisténcia a insulina e a obesidade sdo anteceden-
tes comuns para DM2 e DCV, como a sindrome me-
tabdlica, que aumenta o risco para DCV e para DM2;
mais forte previsor para DM2 do que para DCV.

A sindrome metabdlica explica o risco associado a
obesidade e pode ser considerada como “obesidade
com fatores de risco”.

‘A adiponectina, uma nova adipocina, juntamente
com a disfuncdo endotelial, sdo biomarcadores de
risco aumentado para DM2. A adiponectina, a resisti-
na e o fator de necrose tumoral alfa estdo associados
a resisténcia a insulina”, observou o Dr. Meigs. Os
niveis séricos elevados de adiponectina estao inver-
samente associados ao risco aumentado para DM2,
que nao é o caso da resistina. A adiponectina nao
esta associada a DCV; entrtanto, a resistina esta as-
sociada a insuficiéncia cardiaca.

A disfuncao endotelial € um previsor independente
de DM2 e DCV. Os biomarcadores das disfungoes en-
doteliais incluem o fator de Willebrand e os estudos
mostram que niveis elevados do fator de Willebrand
predizem o desenvolvimento de DCV, especialmente
nos portadores de DM2.
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O Dr. Meigs afirmou que estes e outros estudos su-
portam a hipotese: “a disfuncao endotelial, anteces-
sora (bem conhecida) dos eventos cardiovasculares,
€ um previsor do DM2, independentemente de todos
0s riscos comuns conhecidos.”

“A cada dia aumenta a compreensado genética do
DM2 e muito genes mais associados a essa doenga
serdo descobertos”, afirmou o médico, dizendo que
um Unico polimorfismo de nucleotideo em um Unico
intron do gene MTNR1B foi também associado a dis-
funcéo da glicemia de jejum e a um risco crescente
para o diabetes.

Nesta era de medicina personalizada, os perfis gené-
ticos e um escore de genétipo, podem ajudar na pre-
visdo do desenvolvimento do DM2. As pessoas com
escore de gendtipo mais alto tem aproximadamente
0 dobro a mais de chances de desenvolverem DM2
do que as outras.

O Dr. Meigs concluiu dizendo que esta desenvolven-
do um mddulo de aconselhamento genético para as
pessoas com risco para DM2, com o objetivo de de-
terminar, entre outras coisas, se o escore do genétipo
muda a aderéncia individual as alteracdes do estilo
de vida. B

Cirurgia bariatrica pode revolucionar
o0 tratamento de diabetes

Fonte: “Diabetes Dispatch — 69th Scientific Sessions”
Professional diabetes.org

A cirurgia bariatrica ira revolucionar a maneira de cli-
nicos e cientistas tratarem o diabetes.

“O desafio para os médicos esta na definicdo dos
papeis da cirurgia bariatrica como tratamento e nao
como recurso para perder peso”, comentou o Dr.
Francesco Rubino, chefe de cirurgia metabdlica gas-
trintestinal (Gl) da escola de medicina “Weill Cornell
Medical College” de Nova York, nos EUA. O Dr. Rubi-
no é um pioneiro em cirurgias Gl e presidiu a Simpo6-
sio de Cirurgia Bariatrica no Tratamento de Diabetes,
o qual explicou ainda, que quando pacientes com
obesidade grave se submetem a cirurgia bariatrica,
ha mais coisas envolvidas do que a perda de peso;
a cirurgia altera a anatomia do intestino delgado e
do estdbmago, grandes responsaveis pela produgao
e acdo de insulina.

“Nao estamos somente falando de algo que reduz o
acucar do sangue, estamos falando de algo que in-
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duz a remissao da hiperglicemia de longo prazo, jun-
tamente com uma melhora nas alteragdes metabdli-
cas como a hiperlipidemia e a hipertensao”, concluiu
o Dr. Rubino, que também é Professor Associado de
Cirurgia e Diretor do Centro Cirurgico de Diabetes da
escola de medicina. “O efeito € tao forte, que chega
a nos levar a pensar se a cirurgia pode realmente in-
fluenciar a patofisiologia subjacente do diabetes.”

Quatro outros especialistas se juntaram ao Dr. Rubino
no simpdsio, para avaliar os resultados do diabetes
com a cirurgia bariatrica e analisar os dados e a teo-
ria sobre os mecanismos enddcrinos da acao destes
procedimentos. Os palestrantes também discutiram
novas recomendacdes da ADA e de outras organi-
zacOes com relacdo ao uso da cirurgia bariatrica no
tratamento do diabetes.

“Os efeitos da cirurgia bariatrica no controle metabo-
lico do Diabetes Tipo 2” foi o titulo da palestra do Dr.
Walter Pories do departamento de cirurgia da Facul-
dade de Medicina “Brody School of Medicine”. A ou-
tra palestra foi a Dr. David Cummings da Universida-
de de Washington sobre “Mecanismos endocrinos de
remissao do diabetes ap0s cirurgia gastrintestinal”.

Depois do Dr. Cummings, houve a apresentagcéo do
Dr. Bernard Zinman do Hospital Mount Sinai da Uni-
versidade de Toronto, Canadd, com o tema “Trata-
mento do Diabetes Tipo 2 — Cirurgia Bariatrica versus
Farmacoterapia”. A sessao foi concluida pelo médico
F. Xavier Pi-Sunyer do “St. Luke’s-Roosevelt Hospital
Center” com a palestra intitulada “Questdes ainda em
aberto sobre a cirurgia bariatrica”.

“A cirurgia bariatrica nao esta indicada para todos os
portadores de diabetes”, afirmou o Dr. Rubino. “Es-
tamos tentando estabelecer um novo critério para
a indicagao cirdrgica além do IMC (indice de Mas-
sa Corpérea), pois precisamos encontrar um ponto
de equilibrio entre os beneficios e os riscos quando
a cirurgia for utilizada como tratamento especifico
para o diabetes. Também precisamos fazer pesqui-
sas clinicas randémicas para comparar a eficacia e
a seguranca da estratégia médica em comparagao
a outros tratamentos. Se por um lado a cirurgia bari-
atrica oferece riscos, ha uma concepcéao errbnea de
que ela seja muito radical. E esta concepgéo errénea
que deve ser confrontada com os dados atuais.” O
Dr. Rubino concluiu, dizendo ainda, que: “E claro que
uma cirurgia deste porte tem um risco inerente, mas
o risco nao é tdo grande quanto acham; dados recen-



tes comprovam que ha 80% de reducao na taxa de
mortalidade em comparacéo aos ultimos 8 anos.”

A taxa de mortalidade de 0,2% na cirurgia bariatrica
é 5 a 10 vezes mais segura do que muitas outras
cirurgias como a de bypass coronariano, por exem-
plo. A opcao cirlrgica deve ser considerada para al-
guns pacientes, os obesos portadores de diabetes
que nao tiveram tratamento médico por um periodo
por exemplo. Esta opcao também deve ser uma al-
ternativa de tratamento escolhida pelo paciente com
potencial de salvar a vida quando outras terapias nao
surtiram efeitos.

A pesquisa do Dr. Rubino mostrou pela primeira vez
que os efeitos da cirurgia bariatrica no diabetes, nao
podem ser totalmente explicados pela perda de peso
e séo intrinsecos as alteracdes da anatomia intesti-
nal caracteristica deste procedimento. Uma melhor
compreensao dos mecanismos de agao da cirurgia
bariatrica virdo a solidificar a razao de aplica-la no
tratamento do diabetes, ajudando o desenvolvimento
de novos tratamentos que tenham como meta me-
canismos gastrintestinais para induzir a remissao do
diabetes.

“Estamos aprendendo que o trato gastrintestinal
deve ser levado mais em consideracao ao se falar
em diabetes. O intestino delgado nunca foi conside-
rado, mas a partir de agora, deve ser.” Concluiu o
médico. l

Bypass e angioplastia nao sao
melhores do que tratamento com
drogas na reducao de mortes
entre portadores de diabetes
tipo 2 e pacientes com doenca

cardiovascular - Estudo BARI-2

Fonte: “University of Pittsburgh — ADA 69" Scientific
Sessions”

7 de junho de 2009, New Orleans, EUA: De acordo
com estudo de investigadores da Universidade de Pit-
tsburgh “Graduate School of Public Health”, publicado
no New England Journal of Medicine e apresentado
na 692 Sessao cientifica da ADA (American Diabetes
Association), ndo ha diferenga na taxa de mortalidade
de pacientes portadores de diabetes tipo 2 (DM2) e
pacientes com doenca cardiaca estavel submetidos a
cirurgia de bypass ou angioplastia, em comparagao

aqueles tratados somente com drogas. O estudo ob-
servou que a cirurgia de bypass em pacientes que so-
friam de doencga cardiaca mais grave nao reduziu a
mortalidade, mas reduziu o risco de sofrerem eventos
cardiacos subsequentes mais graves.

“Mais de 20 milhdes de norte-americanos sofrem de
DM2 e muitos destes sofrem também de problemas
cardiacos”, afirmou a Dra. Sheryl Kelsey, principal in-
vestigadora do estudo e professora de epidemiologia
da Universidade de Pittsburgh. “Resolvemos fazer
este estudo porque nao sabiamos qual seria a melhor
forma de tratar o diabetes e a doenca cardiaca, males
que afetam uma populacdo cada vez mais jovem”.
“Nossos resultados mostram as abordagens que me-
Ihor atendem a esses pacientes”.

Estudo BARI 2 - “Bypass Angioplasty Revasculari-
zation Investigation” iniciou em 2001 recrutando pa-
cientes. Os resultados estdo baseados em 2.368 re-
sultados de pacientes portadores de diabetes tipo 2 e
com doenga cardiaca estavel, sob cuidados médicos
para controle de colesterol e da pressao arterial. Os
pacientes foram randomizados para receberem tra-
tamento com drogas e pronta revascularizagao para
restabelecer a circulagdo sanguinea através de an-
gioplastia, abrindo artérias bloqueadas, ou cirurgia
de bypass; ou simplesmente através de medicagao.
Os investigadores também observaram qual tipo de
tratamento proporcionou os melhores resultados:
“Insulin-providing” (aumentava a quantidade de in-
sulina) ou “insulin-sensitizing” (diminuia a resisténcia
do corpo para sua prépria insulina, como metformina
ou rosiglitazona).

O estudo nao foi uma comparagao entre as cirurgias
de bypass e de angioplastia, mas foi, acima de tudo,
uma comparacao entre um procedimento imediato e
uma terapia médica isolada.

Os resultados mostram que as taxas de sobrevivén-
cia de 5 anos nao diferiram de forma significativa en-
tre o grupo da revascularizacao (88,3%) e o grupo de
tratamento medicamentoso (87,8%).

Nao foi observada uma diferenca significativa entre os
pacientes do grupo “insulin-providing drugs” (87,9%)
e do grupo “insulin-sensitizing drugs” (88,2%). En-
tretanto, no grupo que se submeteu a cirurgia de
bypass, a taxa dos principais eventos cardiovascula-
res (ataques cardiacos, AVC e 6bito) foi significativa-
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mente mais baixa (22,4%) em comparacao aqueles
administrados com terapia isolada (30,5%).

Este pareceu ser o maior beneficio do grupo “bypass” e
do grupo ministrado com “insulin-sensitizing drugs”.

“Observamos que os pacientes com doenga cardia-
ca grave apresentaram melhora quando recebiam o
bypass precocemente em comparacao aqueles que sé
receberam o tratamento medicamentoso”, afirmou o Dr.
Robert Frye, professor de medicina cardiovascular da
faculdade de medicina “Mayo Clinic College of Medi-
cine” e presidente do estudo BARI 2D: “parece que 0s
pacientes submetidos a cirurgia de bypass se deram
bem com as drogas de sensibilizacao de insulina.”

“Os resultados do BARI 2D nos mostram que os
principais tratamentos medicamentosos para diabe-
tes sdo igualmente adequados”, afirmou o Dr. Saul
Genuth, diretor do centro de controle de diabetes do
BARI 2D e professor de medicina da universidade
Case Western Reserve”. “Eles também mostram que
quando um paciente DM2 sofre de doenca cardiaca
mais grave, pode ser mais indicado fazer-se a cirurgia
precoce de bypass do que esperar, e simplesmente
trata-lo com medicagao. Para os casos menos gra-
ves, candidatos a angioplastia, recomenda-se trata-
mento inicial com drogas.”

Além dos trés médicos: Dra. Kelsey, Dr. Frye e Dr.
Genuth, co-investigadores do estudo, ainda ha de se
incluir o Dr. Trevor Orchard, diretor do centro de con-
trole de lipideo do BARI 2D e professor de epidemio-
logia da universidade de Pittsburgh e a médica Dra.
Maria Mori, professora associada de epidemiologia
da mesma universidade.

O BARI 2D foi coordenado pelo “Epidemiologic Data
Center” da Universidade de Pittsburgh e envolveu 49
clinicas dentro e fora dos EUA.

Os principais patrocinadores do estudo sao: “Natio-
nal Heart Lung and Blood Institute”, “National Institu-
te of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases” e

o laboratério Glaxo Smith Kline.

A médica que iniciou a pesquisa clinica na Univer-
sidade de Pittsburgh, epidemiologista Dra. Katherine
Detre, faleceu em 2006. B
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Novos tratamentos para DM2

Fonte: “Diabetes Dispatch - 69th Scientific Sessions”
Professional diabetes.org

Dentre os tratamentos emergentes para o diabetes
tipo 2 (DM2) estao insulina oral, antagonistas recep-
tores de célula beta IL-1, agentes anti-inflamatérios e
inibidores de SGLT 2.

“Esses tratamentos sdo potencialmente novos e se
destinam unicamente a trajetos ndo estudados que
sao conhecidos pela anormalidade no diabetes tipo
2, ou por areas conhecidas pelas falhas que devem
ser consideradas como terapéuticas”, afirmou o pro-
fessor de medicina da divisdo de endocrinologia da
Universidade da California, Dr. Robert Henry.

O Dr. Henry ira presidiu um simpdsio de 2 horas in-
titulado “Novel Treatments for Type 2 Diabetes” que
discutiu os tratamentos que estdo sendo investiga-
dos nas pesquisas da fase 3.

Na apresentagdo do antagonista receptor de célula
beta IL-1, o Dr. Thomas Mandrup-Poulsen do Centro
de Diabetes Steno da Dinamarca, discutiu a inter-
leucina 1 beta (IL-1B) e seu efeito na disfuncéo da
secrecao da insulina, que contribui com a morte pré-
matura da célula beta.

“Estudos iniciais que avaliaram o bloqueio do recep-
tor da IL-1B foram promissores e conduziram a me-
lhora da funcao da célula beta no diabetes tipo 2 e
na redugdo pré-matura da morte celular”, afirmou o
Dr. Henry que disse que os antagonistas do receptor
tem efeitos sistémicos adicionais em outros tecidos,
incluindo a funcao endotelial e vascular.”

“Este € um mecanismo Unico, que parece ter um
grande potencial no DM2 e em outras disfun¢des ca-
racterizadas pelas anormalidades nas vias inflamato-
rios”. “Esta é uma &rea calorosa porque apresenta
um enfoque anti-inflamatério diferente”.

Os antagonistas do receptor da IL-2B estao sendo in-
vestigados para o tratamento da artrite reumatoide,
da gota e da artrite idiopatica juvenil.

O Dr. Alexander Fleming, CEO da Kinexum LLC apre-
sentou “Insulina Oral — Abordagens Terapéuticas do
Momento”.

A insulina oral, desenhada para ser absorvida pela
mucosa da boca é ha muitos anos, foco de interesse
médico. O Dr. Fleming mostrara como a cinética de
absorcao da insulina pode afetar a hipoglicemia.



Em seguida, o Dr. John Wilding do hospital univer-
sitario de Aintree em Liverpool (University Hospital
Aintree, UK), na Inglaterra, apresentou “Inibidores de
SGLT-2 - Utilidade Clinica”.

Os inibidores tipo 2 dos co-transportadores da glico-
se com sodio (SGLT) blogueiam o receptor no tubo
convoluto proximal do rim, o qual é importante para a
reabsorcao da glicose.

O SGLT-2 é responsavel por aproximadamente 90%
de reabsorcao da glicose em pacientes normais e
portadores de DM2.

“Quando inibido em 30% a 50%, ocorre aumento da
glicose na urina, que é traduzido em redugdes nos
niveis da glicemia de jejum em individuos portadores
de diabetes e também em aumento de secrecdo da
glicose na urina e no volume da urina, que leva a me-
Ihores niveis glicémicos e a perda de peso”, afirmou
o Dr. Henry.

O SGLT-2 pode melhorar os niveis glicémicos em
uma faixa de 30 a 50 mg/d no estado de jejum e esta
associado a melhora da Ai1c de 0,5% a 0,8% apods 12
semanas de estudo, bem como reducao no peso de
5 a 9 quilos, ou mais, dependendo do grau de obesi-
dade do paciente.

“Os inibidores do SGLT-2 ja circulam ha uns 20 anos,
mas os novos sao bem especificos e ndo apresentam
os efeitos generalizados dos antecessores.”

O salsalato é um agente anti-inflamatério que age nos
trajetos inflamatérios excessivos ou super-ativos nos
pacientes portadores de diabetes tipo 2. O beneficio
pode ser substancial ndo somente no metabolismo
glicémico mas também nas anormalidades vascula-
res presentes nos pacientes diabéticos.

“Ha uma boa evidéncia de que a inflamagao do te-
cido e a inflamagéao vascular estejam envolvidos na
resisténcia a insulina, podendo também estar asso-
ciados a secrecao alterada da insulina”, afirmou o Dr.
Henry.

“Esses tratamentos prometem melhorar a qualidade
de vida de muitos pacientes”. Apesar de ainda haver
um longo caminho pela frente ha muitas evidéncias
de que vale a pena investir em estudos mais aprofun-
dados.” &

Sao divulgados os resultados do
estudo BARI 2D

Fonte: “Diabetes Dispatch — 69th Scientific Sessions”
Professional diabetes .org

Os resultados do BARI 2D - “Bypass Angioplasty
Revascularization Investigation in Diabetes Type 2”
indicam que a cirurgia imediata de bypass ou de an-
gioplastia, ndo reduz o risco de mortalidade em com-
paragao a terapia medicamentosa em portadores de
diabetes tipo 2 (DM2) e em pacientes com doenca
cardiaca estavel. O estudo também nao observou di-
ferenca no risco de mortalidade entre os medicamen-
tos que reduziram a resisténcia a insulina em compa-
racao as drogas que continham insulina.

“Combinando as duas abordagens de revasculariza-
¢ao, achamos que a revascularizagdo imediata nao
apresentou nenhuma vantagem sobre a terapia me-
dicamentosa intensiva isolada, com relacdo a morta-
lidade total”, afirmou o Dr. Trevor Orchard, que com-
pletou, “a cirurgia de bypass arterial coronariana ime-
diata comparada a terapia medicamentosa intensiva
melhorou de forma significativa os resultados quan-
do os eventos cardiovasculares foram considerados
além do evento do ébito.”

Grande parte deste beneficio consistia na reducéo de
ataques cardiacos nao fatais, nunca antes apresenta-
dos com cirurgia de bypass”.

Os resultados da pesquisa clinica multicéntrica da
Universidade de Pittsburgh, BARI 2D, foram divul-
gados pela primeira vez na 692 Sessao Cientifica da
ADA (American Diabetes Association), avaliando tan-
to o tratamento cardiovascular como o controle do
diabetes em 2.368 portadores de DM2 com doenca
coronariana estavel para reduzir o numero de dbitos,
ou mortes e eventos cardiovasculares (ataque cardi-
aco e AVC) combinados.

O primeiro componente comparou a terapia médica
intensiva com revascularizacado coronariana imedia-
ta através de bypass ou de angioplastia com o tra-
tamento medicamentoso. Os dois procedimentos de
revascularizacao coronariana nao foram comparados
entre si. Cada grupo de tratamento foi comparado de
forma independente a seu préprio grupo de controle
recebendo somente terapia medicamentosa.

O segundo componente comparou se o controle do
diabetes com drogas para melhorar o funcionamen-
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to da insulina, apresentava vantagens a saude car-
diaca ou a sobrevivéncia, em comparacdo ao uso
da estratégia enfatizando as drogas que aumentam
a insulina por si.

Os pesquisadores descobriram que apés um acom-
panhamento médio de 5 anos, nao foi observada
diferenca na taxa de mortalidade nem nos eventos
cardiovasculares entre o tipo de revascularizacao
coronariana e o tratamento medicamentoso. Entre-
tanto, entre o subgrupo de participantes que foram
pré-identificados como candidatos para a cirurgia de
bypass coronariano, o grupo que recebeu a cirurgia
de imediato apresentou um numero significativamen-
te menor de ataques cardiacos e AVC em compara-
cao aqueles que inicialmente receberam exclusiva-
mente a terapia medicamentosa intensiva.

Outra questao colocada foi se o controle glicémico
usado afetaria os resultados. Para atender a esta
questao, os mesmos 2.368 pacientes foram simulta-
neamente randomizados para uma das duas estra-
tégias diferentes para o controle glicémico: medica-
mentos que provéem a insulina (incluindo a prépria
insulina) versus drogas de sensitizagdo a insulina. Os
resultados com ambas as drogas foi semelhante no
que se refere a mortalidade e aos eventos cardiovas-
culares. Contrastando com os resultados de estudos
anteriores, nao foi observado nenhum aumento na
incidéncia de ataques cardiacos nos pacientes admi-
nistrados com rosiglitazona, um dos dois principais
medicamentos usados no braco do BARI 2D, o trata-
mento de sensitizacao da insulina.

Os investigadores também observaram que o bene-
ficio do bypass precoce foi amplamente observado
nos pacientes que também haviam sido tratados com
as drogas de sensitizacao a insulina. “Apesar deste
tipo de interacdo nao ter sido a principal questao do
estudo, devendo, portanto, ser visto como preliminar,
ele reforca a nocao de que reduzir a resisténcia a in-
sulina € uma boa maneira de tratar o DM2”, afirmou
o Dr. Orchard.

O Dr. Saul Genuth diretor do BARI 2D afirmou que os
resultados do estudo informam que o gerenciamento
clinico do DM2 em pacientes com doenga corona-
riana estavel e isquemia e fortalecendo a opgao de
cirurgia de bypass precoce ao invés de terapia me-
dicamentosa nos pacientes candidatos ao bypass.
“Algumas observacoes também suportam o uso con-
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comitante do controle glicémico que visa reduzir a
resisténcia a insulina”, concluiu.

“Até o momento nao sabemos se a revascularizagao
€ mais benéfica do que a terapia medicamentosa in-
tensiva para esse tipo de paciente, mesmo se apli-
carmos absolutamente tudo o que pudermos com
esta terapia de drogas,” afirmou o Dr. Genuth. “Te-
mos gasto muito dinheiro e colocado pacientes em
procedimentos de risco, sem sabermos se estamos
realmente salvando vidas, em comparacao a terapia
com medicamentos.”

Agora, que os dados do follow-up de 5 anos encon-
tram-se disponiveis, teremos uma resposta para as
nossas duvidas. &



Dia mundial
do Diabetes - 2009

Amigos,

FENA[)

UNIDOS SEREMOS FORTES

Federagao Nacional das Associagdes
e Entidades de Diabetes

Como ja é de seu conhecimento,
o tema escolhido para o Dia Mun-
dial do Diabetes para o periodo de
2009-2013 é “Educacao e Preven-
¢ao do Diabetes”. O tema & bem amplo e permite a
participacéo de todos na campanha. Como sempre,
as atividades das associagbes-membro da IDF e da
FENAD sao fundamentais para o sucesso do Dia Mun-
dial do Diabetes.

O slogan da campanha deste ano é:

“DIABETES:
COMPREENDER PARA
CONTROLAR”

Portadores: Esta mensagem deve dar aos portado-
res de diabetes a nocdo de que a educacao é uma
arma que os ajudara no combate a doenca.

Governantes: O slogan conclama legisladores e go-
vernantes a criarem estratégias eficazes e politicas
concretas para a prevencao e o controle do diabetes,
para assegurar a populagao diabética, ou com risco
de diabetes, o melhor tratamento possivel.

Médicos e demais profissionais de saude: Para os
profissionais da saude o slogan € um alerta para atu-
alizarem seus conhecimentos colocando a teoria em
pratica.

Publico: Para o publico em geral, o slogan é uma
chamada para que compreendam o grave impacto
que o diabetes pode causar e saber, dentro das pos-
sibilidades, como prevenir ou retardar o mal e suas
complicacoes.

As mensagens-chave da campanha sao:

¢ Conhecer os riscos do diabetes e os sinais de
alerta;

e Saber como reagir ao diabetes e a quem re-
correr,;

¢ Saber como controlar o diabetes e como assumir
o controle da doenca.

O objetivo da campanha do Dia Mundial do Diabetes
2009-2013 é:

* Motivar os governantes a implementarem e forta-
lecerem as politicas publicas na prevengao e con-
trole do diabetes e de suas complicagdes;

* Divulgar ferramentas que sirvam de suporte a ini-
ciativas de ambito local e nacional na prevencao e
controle do diabetes e de suas complicacdes;

» Enfatizar a importancia da educagao baseada em
evidencias na prevencao e controle do diabetes e
de suas complicagobes;

¢ Conscientizar a todos sobre os sinais de alerta
do diabetes promovendo acdes que incentivem o
diagnostico precoce;

* Conscientizar e promover acdes para reduzir 0s
principais fatores de risco para o diabetes tipo 2;

» Conscientizar e promover agbes para prevenir ou
retardar as complicacdes do diabetes.

A Campanha tem como meta atingir 4 objetivos prin-
cipais, que refletem como a IDF e todos nés gostaria-
mos de ver o mundo ao final destes 5 anos:

1. Todos os portadores de diabetes devem ter livre
acesso a educacao para aprenderem de forma
pratica a controlar seu diabetes;

2. Todos devem identificar os sinais de alerta da do-
enca, como preveni-la e como proceder para re-
tardar suas complicagoes;

3. Todos os governos devem se preocupar em im-
plementar estratégias e politicas eficientes na pre-
vencao e no controle do diabetes;

4. Todos os paises do mundo devem celebrar o dia
Mundial do Diabetes.

Gostariamos de receber uma resposta sua e mais
uma vez contamos com seu apoio na campanha e
promog¢ao das mensagens do Dia Mundial do Diabe-
tes em suaregiao de atuacao. Agradecemos todas as
informacoes e atividades que sua organizacao possa
nos enviar: www.anad.org.br para colocar no site, no
Jornal Anad Informa e informar a IDF.

Se preferir, entre em contato conosco para fazer co-
mentarios, dar sugestdes e tirar dlvidas sobre a cam-
panha deste ano.

‘JUNTOS SEREMOS FORTES”
Um abraco,

Prof. Dr. Fadlo Fraige Filho
Presidente da FENAD
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Injecoes de Botox podem amenizar

dor de “Pé Diabético”
Fonte: “Medical Journal Neurology”, 28/04/2009

A agéncia “Reuters Health” acaba de anunciar em
Nova York que esta préoximo o fim do sofrimento de
muitos portadores de diabetes: as dores cronicas
nos pés!

Estas dores sao o reflexo de uma das maiores compli-
cacdes do diabetes, ocasionada por graves danos aos
nervos, causando dor, desconforto e incapacidade.

Médicos de Taiwan, China, provaram que a dor pode
ser reduzida de maneira significativa com o uso de
injegoes subcutaneas de Toxina Botulinica Tipo A,
mais comumente conhecida como Botox, aplicadas
na pele da parte superior dos pés.

O Dr. Cahur-Jong Hu, da Universidade Médica de
Taipei, juntamente com seus colaboradores, testou o
tratamento em 18 pacientes portadores de diabetes
tipo 2, que sofriam de dores relacionadas aos nervos
de ambos os pés. Nessa pesquisa clinica, foram de-
signadas, de forma randémica, injecoes de soro fisio-
l6gico para um grupo e de botox para o outro grupo.

Ap6s o periodo de 12 semanas, os grupos de pa-
cientes foram invertidos. Os que estavam sendo ad-
ministrados com soro fisioloégico passaram a tomar
injecoes de botox e vice-versa.

Antes das injegOes subcutaneas foi aplicado um gel
anestésico local e as injecdes foram administradas
de forma subcutanea e nao muscular, em 12 locais
do peito do pé. No inicio do estudo a média de dor,
em uma escala de zero a dez (0-10), era de 6,36. Fo-
ram observadas diferencas significativas na diminui-
¢ao da dor entre os pacientes que receberam botox,
em comparagao aos que receberam o soro fisiologi-
co, durante este periodo de 12 semanas. Mais espe-
cificamente, ao final deste periodo, o escore diminuiu
em 2,53 pontos com as injecdes de botox em com-
paracao aos 0,53 pontos com as de soro. Quarenta
e quatro por cento dos pacientes apresentaram uma
reducao de no minimo 3 pontos em sua dor.

Um outro beneficio também pode ser adicionado,
além da diminuicdo da dor, os pacientes relataram
ter um sono bem mais reparador apés o tratamento.

A equipe do Dr. Hu concluiu, entdo, que as injecoes
subcutaneas de botox provaram ser um método efi-
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ciente e seguro no alivio da dor da neuropatia diabética
nos pés, mas que detalhes como: mecanismos subja-
centes, dosagem 6tima e curso terapéutico preciso,
ainda necessitam estudos mais aprofundados. W

Pesquisa descobre elo entre
obesidade e virus H1N1

David Brown e Robin Shulman; Washington Post;
Maio/2009

Pesquisa feita com pessoas hospitalizadas no Estado
da Califérnia devido a gripe suina levanta possibilida-
de de ser a obesidade um fator de risco para compli-
cacoes tao graves quanto as da gripe, como: diabe-
tes, doencgas cardiacas e gravidez, todas conhecidas
por aumentar o risco do individuo.

Dois tercos dos pacientes californianos apresenta-
vam alguma condigcdo médica subjacente, conforme
relato expedido pelo “Center for Disease Control and
Prevention”.

Em todo o pais 47 Estados e o Distrito relataram
5.469 casos, com 6 Obitos desde o inicio do surto no
final do més de Abril passado. O governo do Estado
do Missouri acaba de confirmar a 72 morte, que seria
a de um homem de 44 anos de idade sem problemas
de saude anteriores.

“Estamos surpresos com a freqliéncia da obesida-
de entre os casos graves que estamos mapeando”,
disse a Dra. Anne Schuchat, epidemiologista do gru-
po responsavel pelo controle do surto. Ela afirmou
que os cientistas estdo avaliando a possibilidade de
pessoas obesas encabecarem a prioridade de vani-
nacao, juntamente com outros grupos de alto risco,
caso a vacina da gripe suina seja disponibilizada.

Outros estudos mostram que as gestantes também
tém maior risco para infeccao de influenza grave, es-
pecialmente no terceiro trimestre quando o feto e o
Utero comprimem as partes inferiores dos pulmoes,
fazendo com que a respiragcao profunda e a tosse se-
jam dificultadas, alterando, ainda, o fluxo de sangue
na regiao peitoral. Observamos que efeito semelhan-
te acomete individuos com obesidade grave.

A faixa etaria média dos 30 californianos hospitaliza-
dos por gripe suina era de 27,5 anos. Aproximada-
mente % eram mulheres e 65% eram de origem his-
panica, sendo que metade deles vivia em condados
localizados na fronteira mexicana.



Destes 30 pacientes, 11 apresentavam problemas
pulmonares como asma ou enfisema; 6 tinham dis-
funcao de imunidade; 5 doencas cardiacas; 5 ges-
tantes, 4 portadores de diabetes e 4 obesos. Resu-
mindo:

Total de Californianos internados 30

Média Etaria 27,5 anos

Mulheres 3/4

Origem Hispéanica 65% (metade vivia
na fronteira do

México)
Com Problemas Respiratérios 11
Com Disturbios da Imunidade 6
Com Doencas Cardiacas 5
Gestantes 5
Portadores de Diabetes 4
Obesos 4

O prefeito da cidade de Nova York afirmou que esta
investigando se a causa morte do bebé de 16 meses,
Jonathan Castilho, no Hospital de Queens foi o virus
H1N1. Seu irméo de 3 anos foi tratado com mesmos
sintomas e teve alta. &

Comité internacional recomenda
teste de A1c como nova ferramenta
para diagnostico de diabetes

Fonte: “Diabetes Dispatch — 69th Scientific Sessions”
Professional diabetes .org

Um Comité Internacional de especialistas em diabe-
tes da ADA (American Diabetes Association), IDF (In-
ternational Diabetes Foundation) e EASD ( European
Association for the Study of Diabetes), acaba de indi-
car o teste da A1c como o método mais atual para o
diagnéstico de diabetes.

O relatério elaborado pelo comité esta publicado on-
line (care.diabetesjournals.org) e constara da edicéao
de julho da revista médica “Diabetes Care”. O teste
mais comumente aplicado no diagndstico do diabe-
tes é a Glicemia Plasmatica de Jejum (FPG) e ha ou-
tros menos comuns como o de Teste de Tolerancia
Oral a Glicose (TTGO).

O comité investigou a relagdo entre a exposigao glicé-
mica de longo prazo e complicacdes, e recomendou
a adogaoa uma medida mais confiavel para niveis gli-
cémicos cronicos, como o teste da Alc, (média do
controle glicémico dos ultimos 3 meses), a ser adota-

do como uma medigao mais eficiente no diagnostico
do diabetes.

“O valor da A1c varia menos que os niveis da FPG, e
apresenta vantagens técnicas se comparado ao teste
de glicemia”, afirmou o Dr. David Nathan, diretor do
Centro de Diabetes do Hospital Geral de Massachu-
setts e professor da Escola de Medicina da Universi-
dade de Harvard.

Analisando os resultados dos niveis da A1c e as com-
plicagbes como a retinopatia diabética, o comité con-
cluiu que a Al1c = 6,5% seja utilizada no diagndstico
do diabetes. Este “ponto de corte’ndo deve ser con-
siderado um divisor absoluto entre a glicemia normal
e o diabetes; o comité concluiu que Alc de 6,5% ¢é
um nivel sensivel e especifico o suficiente para iden-
tificar os portadores de diabetes.

Para identificar pacientes com alto risco para desen-
volverem o diabetes, o comité concluiu que os niveis
da Alc sdo menos arbitrarios e que resultados proxi-
mos a 6,5% caracterizam alto risco para diabetes.

A ADA (American Diabetes Association) recomenda
que todos os adultos acima do peso e com fatores
de risco adicionais como histéria de diabetes na fa-
milia, pressao alta ou niveis lipidicos anormais, facam
o teste para diabetes. Caso ndo apresentem tais ca-
racteristicas, devem fazer o teste a partir dos 45 anos
de idade. Todas as pessoas com risco para diabetes
devem ser orientadas a perder peso se necessario,
ou a manter o peso normal e a fazerem exercicios
fisicos regularmente.

O comité espera que seu relato sirva de estimulo a
comunidade internacional e as organizagoes profis-
sionais, para que considerem o teste da A1c no diag-
néstico do diabetes.

A ADA endossa o uso da Alc para diagnéstico do
diabetes, comprometendo-se a viabilizar uma forca
tarefa para explorar as implicacdes deste relato, in-
clusive com o intuito de implementar estas recomen-
dacbes.

Diabetes e Depressao

Fonte: “Diabetes Dispatch — 69th Scientific Sessions”
Professional diabetes .org

No simposio apresentado na 692 Sessao Cientifica
da ADA (american Diabetes Association) intitulada
“Diabetes e Depressao — da deteccao a intervencao”,
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@ DC Informes

quatro especialistas discutiram a associagao entre o
controle glicémico e as alteracdes do humor.

O Dr. Patrick Lustman, professor de psiquiatria da
Universidade de Saint Louis nos EUA recebeu o pre-
mio “Behavioral Medicine and Psychology Interest
Group Distinguished Contribution Award” e disse que
esse premio era muito bom para ele porque validava
seu trabalho em uma area que esta estabelecendo a
importancia da depressao no curso e no resultado
da doenca.

O Dr. Lustman passou grande parte de sua carrei-
ra profissional, investigando o elo entre o diabetes e
a depressao: “Sabiamos que o inicio da depressao
afetava o peso e que o peso afetava o controle glicé-
mico, entdo conduzimos um estudo para investigar a
associacao da depressao nos portadores de diabe-
tes tipo 1 (DM1), controlando o peso e o tratamento.
A depressao passou a ter um efeito significativo na
hiperglicemia mesmo apds controlarmos o peso e a
dosagem de insulina. Isso nos fez pensar que outros
fatores estariam envolvidos.”

O conceito de depressao estar associado a resistén-
cia a insulina levou a estudos subsequentes sobre o
efeito da falta de atividade fisica, hiperatividade do
eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal, anormalidades au-
tonOGmicas e inflamacao.

O Dra. Sherita Golden da escola de medicina ‘Johns
Hopkins University School of Medicine”, discutiu hi-
poteses populares que buscam explicagao para o
fato de a depressao e o diabetes ocorrem de forma
concomitante: “ Uma é a de que o diabetes leva a
depresséao devido a carga da doencga, bem como de-
vido aos aspectos psicolégicos desta; a outra hipo-
tese é de que a depressao leva ao desenvolvimento
do diabetes - seja através de mecanismos relaciona-
dos ao tratamento, mecanismos comportamentais ou
mecanismos neuro-hormonais.”

“O diabetes tratado esta relacionado a um risco maior
para desenvolver depressao e devemos considerar 0
diagnostico de sintomas depressivos nos pacientes
com diabetes. Em nosso modelo observamos um ris-
€0 42% maior no desenvolvimento do DM2 dentre os
pacientes que ja tinham depressao”.

O Dr. Paul Ciechanowski da Universidade de Wa-
shington disse que o niumero de estudos sobre a liga-
¢ao entre a depressao e o diabetes aumentou muito
desde 1993. Ha atualmente nove pesquisas clinicas
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controladas randdmicas publicadas e outras 12 estao
a caminho.

“Para os tratamentos farmacolégicos tivemos quatro
estudos, trés com SSRI e um com triciclico”, disse o
Dr. Ciechanowski. “Observamos que em trés deles,
particularmente naqueles aonde as pessoas apresen-
tavam depressao mais grave, tiveram a uma melhora
significativa da depressdo. Nenhuma delas apresen-
tou alteragdes duradouras na A1C.”

Da mesma forma, os estudos sobre a terapia compor-
tamental cognitiva e terapia mista, mostraram melho-
ra na depressao, mas nenhum impacto real na A1C.

Para concluir a sessao o Dr. Wayne Katon da Universi-
dade de Washington disse que apesar de haver asso-
ciagao entre a depressao e a populagao diabética, os
resultados foram modestos. Os mais deprimidos apre-
sentaram uma diferenca de 0,4 pontos na A1C. i



@ Legislacao

Direitos do paciente

Fonte: Cremesp — Conselho Regional de Medicina do
Estado de Sao Paulo e Pesc — Programa de Educagao em
Satide para a Comunidade

Quando surge uma doenga ou acontece um aciden-
te, vocé fica mais vulneravel e, as vezes, nem perce-
be que nao esta sendo tratado de maneira digna e
respeitosa pelo profissional ou pelo local responsavel
por cuidar da sua saude. Nao permita!

Vocé tem direito a um atendimento digno

Todos os usuarios/ pacientes do SUS devem con-
tar com o acesso ordenado e organizado ao aten-
dimento. Em caso de urgéncia ou emergéncia,
devem receber assisténcia adequada em qual-
quer unidade publica de saude.

O atendimento deve acontecer de forma humaniza-
da, acolhedora e livre de discriminagao ou restricoes
em funcdo de caracteristica como: idade, religiao,
raca, cor, etnia, orientacao sexual, condicdes eco-
ndmicas e sociais, qualquer doenga ou deficiéncia.

Consultas, internacdes e outros procedimentos
devem ocorrer em lugar digno, assegurando sua
integridade fisica, privacidade e a satisfacao de
suas necessidades.

Ninguém pode lhe chamar por um ndmero ou
pelo nome de sua doenca e sim por seu home,
sobrenome ou, entdo, pelo nome que vocé prefira
ser chamado (diferente do registro).

As informacodes pessoais do paciente, obtidas no
decorrer do atendimento e das consultas, sao si-
gilosas. Os profissionais de saude conhecem o
dever ético de resguardar tais dados, mesmo de-
pois da morte do assistido.

Ap0s o inicio do tratamento, o médico devera garantir
assisténcia ao paciente. Na eventual impossibilidade
de continuidade do tratamento (por parte do médico,
na guebra da relacdo médico/paciente, ou qualquer
outra circunstancia) o médico indicara outro profissio-
nal, apds o que podera se retirar do caso.

Vocé pode levar um acompanhante em suas con-
sultas e exames. Nas internagdes, é garantida a
presenca de acompanhante a idosos, pessoas
com deficiéncia, mulheres em fase de pré e pds-
parto, criangas e adolescentes.

Direito de ser hem informado

Vocé tem o direito de receber informacodes refe-
rentes ao seu estado de salde de maneira clara,

objetiva, respeitosa e compreensivel. Se tiver difi-
culdade para entender, informe, no momento, aos
profissionais que o atendem. Nao guarde duvidas.

Por outro lado, vocé pode desejar nao ser infor-
mado a respeito do seu estado de saude. Neste
caso, pode indicar alguém para receber as infor-
macdes em seu lugar, que seja capaz de tomar
decisdes sobre o seu tratamento.

Vocé tem o direito de saber quem sao as pesso-
as responsaveis por sua assisténcia. Como? Por
meio de crachas visiveis contendo o nome, a fun-
cao, o cargo e o departamento do profissional.

Se quiser, vocé tem o direito de procurar uma
segunda opinido e, quando internado, receber a
visita de um médico de sua preferéncia, que nao
pertenca aquele hospital, consultando inclusive o
prontudrio, desde que sejam atendidas as regras
e apds o consentimento da diregéo local.

A qualguer momento vocé pode consultar o seu pron-
tuario. Lembre-se: as informacdes la contidas referem-
se a sua saude e, portanto, sdo suas! O prontudrio
deve conter, inclusive, procedéncia e as medicacoes
usadas (ao longo de todo o tratamento, incluindo
eventuais transfusdes de sangue e derivados).

O médico deve fornecer receitas com letra legivel
ou feitas em computador, contendo o nome ge-
nérico dos remédios, a assinatura e o niumero do
respectivo registro profissional.

Vocé deve ser prévia e rapidamente informado(a)
quando o tratamento fizer parte de uma pesquisa
para decidir, livremente, sobre a sua participacao.

Vocé, ou a pessoa que vocé designar como res-
ponsavel, pode consentir ou recusar qualquer
procedimento ou tratamento, depois de muito
bem orientado e ciente dos riscos e beneficios.

Conforme lei estadual, vocé tem direito de recusar
tratamentos e/ou procedimentos com o obijetivo
Unico de prolongar a sua vida. Esta mesma lei lhe
da o direito de optar pelo local de sua morte, em
comum acordo com seus familiares.

A pessoa que estiver no dominio de suas faculda-
des mentais — e devidamente esclarecida por seu
médico — pode optar pelo tratamento que consi-
derar mais favoravel.

O estatuto do idoso proibe discriminacao a este cida-
dao pelos planos de saude, por exemplo, por meio de
cobranca de pregos maiores em fungdo da idade. B
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@ Produtos e Novidades

LINGUA DE GATO
FINESSE DIET

¢ Chocolate ao leite

¢ Com maltitol e sucralose ' bkt Fﬁ

* Aroma de baunilha

» Caixa com 15 barrinhas

* Nao contém gluten

» Com selo de qualidade e confianca Anad
+ A venda somente nas lojas Kopenhagen

Site: www.kopenhagen.com.br

PACOQUINHA DIET

* Zero agucar

* Com Splenda

* Fonte de fibras

* Sem lactose e gluten

* Com selo de qualidade e confianca Anad
* Unidade com 25¢g
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Associagdo Nacional

O\ Diabético

CHOCOLATES
DIET DIATT

* Adocados com aspartame,
ciclamato de sédio e
acesulfame K
Presenca de fibras do
cacau e polidextrose (fibra
soluvel)

Tablete com 64g

Com selo qualidade e
confianga ANAD

* Venha conhecer no nosso
bazar

Com selo de qualidade
e confianca Anad

I@ NOVO NOME
7/ NOVA FORMULA

* Fiber 1 agora é FIBRAMAIS
* 72% de fibras em cada 40g
» Cereal integral

* Vitamina, sais minerais

e Produto Nestlé com selo de qualidade
e confianca Anad



@ Saude na Imprensa

Célula-tronco reduz mortalidade
em vitima de infarto

Segundo os pesquisadores, também foi possivel no-
tar que a melhora na qualidade de vida dos volunta-
rios que receberam as células se manteve durante os
cinco anos do estudo.

Fonte: Folha de Sdo Paulo — Satde
- junho/09

Primeira pesquisa com

Comg &= ollulng ol relivedes da roeduls Szsea do prdprio paciants

As pesquisas com célu-
las-tronco em pacientes
infartados vém sendo fei-
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apos infarto melhora a funcao X
cardiaca e diminui a mortali- Y
dade a longo prazo, mostra o
primeiro estudo desse tipo a
acompanhar os pacientes por
um periodo extenso.

r

O trabalho, publicado na ultima

edicao do ‘Journal of the Ame- | - \ AX

rican College of Cardiology”,
foi conduzido por um grupo
pioneiro de pesquisadores da
Universidade de Dusseldorf, na -
Alemanha.

pois. Como as células-
tronco sofrem influéncia
das demais, acredita-se
que, nos primeiros dias,
substancias inflamatdrias
presentes no infarto com-
prometam os resultados.
Depois de duas semanas,
haveria excesso de subs-
tancias envolvidas na ci-
SPT A catrizacao.

O que os especialistas
ainda nao sabem é como

Os cientistas acompanharam
124 pacientes durante cinco anos. Todos haviam
sofrido um infarto e tinham sido submetidos a an-
gioplastia (implantagdo de stents para desobstruir
vasos). Os voluntarios puderam escolher se queriam
ou nao receber também um transplante de células da
medula 6ssea. Metade dos pacientes ndo quiseram
passar pelo tratamento e foram considerados o gru-
po controle.

Otransplante, feito com células do préprio paciente, foi
realizado sete dias apds o infarto, em média. Os resul-
tados ap6s cinco anos mostram que a funcéo cardiaca
melhorou de 51,6% para 56,9% nos que receberam as
células. Nos demais pacientes, ao contrario, a fungao
caiu para 46,9%. No grupo transplantado, houve ape-
nas uma morte, contra sete entre os demais pacientes.

as células-tronco agem
para promover os beneficios encontrados.

Modificacoes no coragao

Mas, mesmo sem formar miocardio (musculo cardia-
co), elas devem promover modificacbes no coracao
capazes de melhorar sua funcdo. Uma das suspei-
tas é que elas consigam impedir que mais células do
coracao morram, atuando numa regido chamada de
zona de penumbra. Essa é uma area afetada pelo in-
farto, com células que estao em sofrimento, mas que
ainda nao morreram.

Os voluntérios tinham, em média, 51 anos e 90% de-
les eram homens. Apenas 6% eram diabéticos. B
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@ Saide na Imprensa

Cirurgia e droga tém
igual acao em diabético

Os pesquisadores analisaram 2.368 pacientes
com diabetes tipo 2 e doenca cardiaca estavel
em 46 hospitais do mundo.A sobrevida em
cinco anos foi de 88,3% entre as pessoas que
passaram por cirurgia ou angioplastia e de
87,8% entre as que tomaram so remédios

Fonte: Folha de Séo Paulo — Saude - junho/09

Fazer cirurgia cardiaca, ia (implantar stents para de-
sobstruir vasos) ou apenas tomar remédios tém o
mesmo efeito no tratamento de pacientes com diabe-
tes tipo 2 e doenca cardiaca estavel.

A constatacdo é do estudo multicéntrico Bari 2D, o
maior do género, que foi divulgado nesta semana du-
rante o congresso anual da Associagcdo Americana
de Diabetes, nos Estados Unidos.

Durante cinco anos, os pesquisadores compararam
os trés tipos de tratamento para os pacientes nessas
condigOes e constataram que o indice de mortalida-
de foi semelhante.

A sobrevida no periodo foi de 88,3% entre os pacientes
que fizeram cirurgia ou angioplastia e de 87,8% entre os
que receberam apenas a terapia medicamentosa (que
inclui ao menos cinco drogas). Foram avaliados 2.368
pacientes diabéticos e com obstrucdo em pelo menos
trés vasos. Participaram 46 hospitais do mundo entre
eles, o InCor (Instituto do Coragéo) de Sao Paulo.

Os resultados foram publicados no “New England
Journal of Medicine” e contradizem o consenso mé-
dico que prevé indicacgao cirdrgica para quase todos
os pacientes com doenca cardiaca e diabetes. B
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Salmao e macga podem deter avanco
da degeneracao macular

Estudo aponta que alimentos ampliam efeito
de suplementos antioxidantes

Fonte: Folha de Séao Paulo — Satide - junho/09

Um estudo realizado nos Estados Unidos e publicado
no “British Journal of Ophthalmology” concluiu que
uma dieta rica em 6mega 3 acido graxo encontrado
em peixes gordurosos como o salmao- e em alimen-
tos com baixo indice glicémico, como a maga e o pao
integral, pode reduzir a progressao da degeneracao
macular relacionada a idade e até mesmo deter o
avanco da doenga, nas formas exsudativa ou seca.

A pesquisa, multicéntrica e controlada, acompanhou cer-
ca de 3.000 voluntarios por um periodo de oito anos.

Trabalhos anteriores ja haviam comprovado que a
suplementacéo vitaminica com antioxidantes adia o
aparecimento da degeneracdo macular relacionada a
idade e retarda sua evolucao depois de instalada.

Agora, a nova pesquisa concluiu que a suplementa-
cao é ainda mais efetiva quando associada a inges-
tao de alimentos que sdo fonte de 6mega 3 e que tém
baixo indice glicémico.

Diagnostico

O risco de desenvolver o problema pode ser detec-
tado em consultas de rotina, por meio do exame de
fundo de olho.

Todas as pessoas com mais de 50 anos e, principal-
mente, aquelas que tém olhos claros podem apre-
sentar a doenca e devem passar por avaliagoes pe-
riodicamente. B



Associacao defende novo

tipo de exame
Fonte: Folha de S&o Paulo — Saude - junho/09

A Associacao Americana de Diabetes (ADA) passou
a indicar a realizacdo do teste de A1C (hemoglobina
glicada) para fazer o diagndstico do diabetes e nao
apenas para fazer a avaliacdo e o acompanhamento
do controle glicémico, como acontece atualmente.

A sugestao foi anunciada oficialmente nesta semana
durante o congresso anual da entidade, nos Estados
Unidos.

O A1C é um exame de sangue comum que consegue
avaliar a quantidade de glicose no organismo nos ul-
timos trés meses, pois avalia o percentual de glicose
que esta “grudado” na hemoglobina. Ele é rotineira-
mente usado no acompanhamento da doenga, mas
nao como diagnéstico, pois custa mais caro do que
o teste de glicemia comum.

Os valores normais da hemoglobina glicada no san-
gue variam de 4% a 6%. O ponto de corte para o
diagnoéstico da doenca foi definido em 6,5%.

Diabetes tipo 2 e problemas cardiacos

O diabetes € uma doenca metabdlica caracterizada
pelo aumento anormal da glicose (aclcar) no san-
gue.

1. O organismo converte os carboidratos dos ali-
mentos em glicose

2. A glicose entra na corrente sanguinea. As célu-
las musculares e adiposas usam a glicose como
fonte de energia

3. O pancreas produz insulina. A insulina é o hor-
moénio que promove a entrada de glicose nas
células.

4. Nos diabéticos tipo 2, a doenca se inicia com a
resisténcia a insulina. Cerca de 90% dos pacien-
tes com diabetes tipo 2 apresentam resisténcia
a insulina. Essa resisténcia acontece quando as
células nao estao habeis para usar a insulina efe-
tivamente. A resisténcia ocorre principalmente no
figado, no musculo e na célula adiposa. Assim,
0 pancreas passa a produzir mais insulina para
suprir a deficiéncia.

'0 0 organisme
comverte os
carboldratos dos
alimentos em glicose

€ A glicose (s
ertra na cormeante
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5. Aumenta o nivel de aglcar no sangue. Isso pro-
voca alteracbes metabdlicas que comprometem
o sistema cardiovascular, como:

* Dislipidemias

* Hipertensao arterial

* Aumento do acido urico

* Alterag6es na coagulagao sanguinea

* Formacéo de placas que obstruem os vasos (ce-
rebrais, cardiacos ou dos membros inferiores) B
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@ Saude na Imprensa
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DNA é usado para tratamento de
pacientes com problema cardiaco

12 estudo clinico com terapia génica no
Pais busca recuperar areas do coragao com
circulagao comprometida

Fonte: Caderno Satde — O Estado de Sao Paulo - maio/09

Esta em curso no Rio Grande do Sul o primeiro teste
clinico com terapia génica do Brasil. Oito pacientes
cardiacos receberam injecoes de um vetor genético
“programado” para estimular a revascularizagao de
areas com circulacdo comprometida (isquémicas)
do coracao. Cada vetor - um anel de DNA chama-
do plasmideo - contém a copia de um gene humano
responsavel pela sintese da proteina VEGF (fator de
crescimento endotelial vascular), que comanda a for-
magao de vasos sanguineos.

A expectativa é de que a terapia melhore as fungoes
cardiacas dos pacientes, induzindo a revasculariza-
cao de areas do musculo afetadas pelo déficit de irri-
gacao. Os resultados sao ainda preliminares.

Exames de imagem (cintilografia) realizados 30 dias
apds a cirurgia mostraram que houve uma leve me-
Ihora na irrigagado do miocardio dos trés primeiros pa-
cientes injetados com o gene.

O médico responsavel pelo projeto, o cirurgiao Re-
nato Kalil, do Instituto de Cardiologia do Rio Grande

212 | DIABETES Clinica | MAI-JUN | 09

do Sul, ressalta que a terapia génica é experimental,
e por isso s6 pode ser testada em pessoas que es-
gotaram todas as opgdes de tratamento. Ao todo, 20
pacientes passarao pelo procedimento, que foi apro-
vado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa.

A injecdo dos plasmideos é feita diretamente no mus-
culo cardiaco, por meio de uma pequena abertura no
térax. Nessa primeira fase, o objetivo é avaliar princi-
palmente a seguranca da terapia. Novos exames de
cintilografia serao feitos trés meses e nove meses apos
a cirurgia, para avaliar a evolugao dos pacientes.

A grande vantagem do plasmideo é que ele nao se
integra a0 genoma, como ocorre com 0s vetores vi-
rais usados em outros experimentos. Em outras pala-
vras, o plasmideo leva o gene para dentro da célula
e permite que ele seja expresso normalmente no nu-
cleo - como se fosse um gene qualquer do paciente
-, mas sem inseri-lo no DNA da pessoa de forma per-
manente.

O plasmideo s6 “funciona” de duas a quatro sema-
nas no nucleo. Depois, é degradado naturalmen-
te pela célula. “A maior parte dos estudos hoje no
mundo é feita com plasmideos”, afirma Nance. Os
pesquisadores esperam que essas quatro semanas
sejam suficientes para que a producao elevada de
VEGF (induzida pelo plasmideo) seja suficiente para
estimular a formacéo de novos vasos nas areas com-
prometidas do coragéo.



Precaucoes

O vetor usado na pesquisa galcha foi desenvolvido
pelo bioquimico Sang Won Han, diretor do Centro In-
terdisciplinar de Terapia Génica da Universidade Fe-
deral de Sao Paulo (Unifesp), com apoio do Hospital
Pré-Cardiaco. “Nao queremos que o gene seja inte-
grado porque isso pode causar mutacoes”, explica o
cientista. Foi o que aconteceu em um estudo clinico
francés realizado na década de 90, com vetores vi-
rais, que curou varias criangas portadoras de doenca
genética (imunodeficiéncia severa combinada), mas
deixou trés delas com leucemia.

O problema é que os pesquisadores nao tém como
controlar em que ponto do genoma o gene sera in-
tegrado pelo virus. “O gene entrou no lugar errado e
as células perderam o controle”, explica Han, sobre
o polémico estudo francés. Em outro caso famoso,
o americano Jesse Gelsinger morreu durante um es-
tudo de terapia génica, em 1999, por causa de uma
reacao imunoldgica aos vetores virais.

Com o uso do plasmideo, esse problema desaparece.
O Unico risco, a principio, é que a terapia nao funcione.

Varios estudos clinicos foram ou estdo sendo feitos
com terapia génica a base de VEGF. Porém, sempre
em combinacdo com cirurgias de ponte de safena, o
que dificulta a interpretacao dos resultados. “Os indi-
cadores sdo bons, mas é dificil separar os efeitos da
terapia dos da cirurgia”, explica o médico.

O estudo deve ser finalizado em dezembro. O projeto
¢ financiado pelo CNPq e pela Fundagao de Amparo
a Pesquisa do Estado (Fapergs). B

Diabetes “pode afetar” memoria e
concentracgao

Estudo escocés indica que episodios de
hipoglicemia estariam ligados a perda de
certas habilidades mentais.

Fonte: “British Broadcasting Corporation” — BBC — abril/09

O fracasso em controlar o diabetes tipo 2 pode ter
efeitos de longo prazo no cérebro, segundo uma pes-
quisa da Universidade de Edimburgo, na Escécia. Os
cientistas acreditam que episddios graves de hipo-
glicemia - que ocorre quando os niveis de agucar no
sangue ficam muito baixos - podem levar a perdas de
memoria, légica e concentracao.

O estudo, apresentado em uma conferéncia orga-
nizada pela ONG Diabetes UK, analisou testes de
habilidade mental feitos em mais de mil voluntarios
com idades entre 60 e 75 anos. As 113 pessoas que
haviam sofrido hipoglicemia grave anteriormente tive-
ram notas mais baixas que os demais.

A chefe da pesquisa, Jackie Price, afirmou que ha al-
gumas conclusdes possiveis a partir do estudo: ou
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os episodios de hipoglicemia podem levar ao decli-
nio cognitivo ou o declinio cognitivo torna mais dificil
que as pessoas controlem o diabetes, 0 que causaria
mais episodios de hipoglicemia.

“Uma terceira explicacao pode ser que um outro fator
desconhecido esteja causando tanto a hipoglicemia
como as perdas de habilidade mental”, afirmou a mé-
dica. “Estamos fazendo novas pesquisas para tentar
identificar qual das explicagoes é mais provavel.”

Para o diretor da organizacéo Diabetes UK, lain Fra-
me, o estudo reforga indicagdes anteriores de que a
falta de controle do diabetes afeta o funcionamento
do cérebro. ‘U4 sabemos que diabetes tipo 2 aumen-
to o risco do desenvolvimento do Mal de Alzheimer,
que é um tipo de deméncia, e essa pesquisa oferece
uma nova peca para esse complicado quebra-cabe-
cas”, diz Frame. B

Diminua as gorduras saturadas e
afaste os riscos do diabetes

Um estudo do “Diabetes Prevention Program”
provou que perder peso e fazer exercicios
pode diminuir os riscos da doenga em 59%.
Saiba também a importancia da alimentagao.

Fonte: Revista Epoca — maio/09

O Ministério da Saude rastreou 11 milh6ées de casos
de diabetes no pais em 2001 — a prevaléncia entre
os brasileiros com mais de 40 anos chega a 11%.
Ha quem acredite que comer doce aumenta o risco
de desenvolver a doenga, o que € um grande erro.
Segundo o endocrinologista Antonio Carlos Lerario,
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da Sociedade Brasileira de Diabetes, além da predis-
posicao genética, o consumo elevado de gorduras
saturadas em uma dieta rica em calorias sao os prin-
cipais fatores de risco. Comer doce pode, mas com
moderacao.

Um estudo do Diabetes Prevention Program, dos Es-
tados Unidos, acompanhou 3.234 pessoas com al-
guma predisposicao a doenga durante quatro anos,
dividindo-as em trés grupos. Naquele em que os pa-
cientes foram submetidos a uma dieta para perder de
5 a 7% do peso e a 150 minutos de atividade fisica
por semana, o risco diminuiu 59% em relacéo ao gru-
po de controle, em que o estilo de vida nao sofreu
mudanca alguma. O resultado foi ainda melhor para
quem tinha mais de 60 anos: 71%. O grupo que foi
tratado com um remédio que estimula a producao
de insulina pelo pancreas (metformina) diminuiu em
31% os ricos de desenvolver a doenca, e de forma
mais efetiva em pessoas com mais de 45 anos. Esse
mesmo estudo foi feito na escandinavia e na China e
os resultados foram pare-cidos.

“Nao tenho a menor duvida de que evitar o ganho de
peso, fazer exercicio e comer menos gordura satura-
da pode prevenir o diabetes e até mudar a evolugao
da doencga”, afirma Lerario. Isso quer dizer que ali-
mentos que diminuem o mau colesterol podem aju-
dar a combater a deficiéncia na produgao da insulina.
Por isso, o recomendado é incluir na dieta ingredien-
tes ricos em 6mega-3 (como os peixes de agua fria
salmao, atum, sardinha, cavala) e em gorduras mono
e poli-insaturadas (azeite de oliva e 6leos vegetais).

Quando a doenca ja esta instalada, alimentos inte-
grais sdo muito melhores do que os refinados, uma
vez que o carboidrato é menos absorvido pelo orga-
nismo, diminuindo o indice glicémico do sangue. A
diferenca nao é assim tao grande, mas as fibras dos
integrais oferecem outros beneficios, como diminuir
o colesterol e melhorar o transito intestinal. Uma su-
gestao é substituir vegetais como mandioca, batata e
mandioquinha por a outros em que os carboidratos
s80 menos absorvidos, como cenoura, beterraba e
as frutas. “Uma dieta normal deve ter de 50 a 60%
de carboidrato, normalmente em forma de vegetais
e frutas”, diz o endocrinologista. As calorias de uma
refeicdo devem ser equilibradas entre 50 a 60% de
carboidratos, 15 a 20% de proteinas e o resto em gor-
duras, de preferéncia insaturadas.



Uma pesquisa do Hospital de Bocage, na Franca, de
janeiro deste ano, mostrou que uma refeicdo com
alimentos de alto indice glicémico deve ser acompa-
nhada de lipideos e proteinas, para que o corpo nao
absorva todo o carboidrato da comida. Um exemplo
simples dessa dica é comer macarrdo a bolonhesa.

De acordo com Marilia de Brito Gomes, presidente da
Sociedade Brasileira de Diabetes, os beneficios da
alimentacdo na prevencao do diabetes, bem como
de outras doencas epidémicas, s6 terdo validade se
forem instituidos na infancia. “A mulher oriental come
soja desde crianca e sofre menos dos sintomas da
menopausa. Nao adianta comer s6 depois de adul-
ta”, afirma. Por isso, Marilia defende investimentos na
educacao nutricional das criangas, uma agao gover-
namental em escolas, hospitais e universidades.

Cuidado com os pés diminui risco de
amputacao entre diabéticos

Regido € vulneravel a infecgoes, perda de
sensibilidade e fluxo de sangue.

Medicacao que controla nivel de gordura no
sangue minimiza problemas.

Fonte: G1 — maio/09

Os diabéticos sabem que devem cuidar de seus pés.
Infelizmente ainda vemos muitos casos de amputa-
coes de nas extremidades inferiores, dedos e pés.
Em nosso pais a doenca é a primeira causa das am-
putacdes nao traumaticas de membros inferiores.

Segundo o Ministério da Saude, o diabetes atinge
5,2% dos adultos acima dos 18 anos, corresponden-
do a aproximadamente 6 milhdes de pessoas. As
causas principais das amputacdes sdo as infeccdes
e o0s pequenos ferimentos. Os diabéticos apresentam
diminuicao da sensibilidade e diminuicdo da irriga-
cao sanguinea. Esses fatores facilitam a instalagcao
das infeccbes e dificultam o tratamento.

A prevencao do diabetes e seu tratamento adequado
poderiam diminuir o nimero de pacientes que pre-
cisam passar por essas cirurgias mutiladoras. Pes-
quisadores descobriram que pacientes diabéticos,
portadores de diabetes tipo 2, o0 mais comum, agora
tém nova arma contra esse problema. Usar um tipo
de medicacao que ajuda a controlar as gorduras do

sangue chamadas de fenofibratos diminui o risco de
amputacdes nesses pacientes.

A concluséo veio apds o acompanhamento de mais
de 10 mil diabéticos por cinco anos. A utilizacao dos
fenofibratos cortou em 36% o risco de amputacdes
nos participantes do estudo.

Os especialistas recomendam que, além do trata-
mento medicamentoso, os diabéticos tomem muito
cuidado com seus pés. Apds a higiene rigorosa, os
pés devem ser mantidos secos e os calgados devem
ser sempre confortaveis e bem ajustados. B
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Introduccion

La diabetes mellitus (DM) ya ha llegado a ocupar los
primeros lugares de morbilidad y mortalidad en toda
América Latina. El conocimiento de su historia natural
nos permite identificar toda accion tendiente a preve-
nir, diagnosticar y tratar oportunamente las complica-
ciones de la DM.

Uno de los elementos mas importantes y siempre
presente en el tratamiento de la diabetes es el estilo
de vida saludable que incluye una buena alimentaci-
on, actividad fisica regular y un ambiente de higiene
personal a todo nivel.

Las infecciones crénicas como la enfermedad perio-
dontal es un factor que lleva a descontrol metabo-
lico y da un mayor riesgo de complicaciones de la
diabetes, por lo que presentamos la siguiente revi-
sién y recomendaciones que tienen como objetivo
puntualizar la importancia, evaluacioén, prevencion y
tratamiento de los problemas de salud bucal en los
pacientes con diabetes mellitus.

1. Cual es la importancia de la enfermedad
periodontal en la Salud Bucal?

La enfermedad periodontal esta entre las enferme-
dades méas comunes en humanos; por lo tanto, si la
presencia de enfermedad periodontal juega un pa-
pel importante en la salud sistémica, el impacto de la
salud publica puede ser substancial.

La diabetes mellitus y las enfermedades periodonta-
les son desdérdenes inflamatorios crénicos que tienen
un impacto mayor sobre la salud de millones de per-
sonas en todo el mundo.

Resultados de estudios realizados en América Lati-
na muestran que la gingivitis y periodontitis son alta-
mente prevalentes en la poblaciéon Las alteraciones
periodontales juegan un papel fundamental en la sa-
lud oral y sistémica, datos epidemiolégicos muestran
que la periodontitis cronica moderada esta presente
en el 40 a 45 % de la poblacion latinoamericana.

Evidencia consistente revela que la diabetes es un
factor de riesgo para incrementar la severidad de gin-
givitis y periodontitis.

Contrariamente, la periodontitis es un factor de riesgo
que empeora el factor glucémico en pacientes con
diabetes, y puede incrementar el riesgo para compli-
caciones diabéticas.



El periodonto es un nicho ecolégico Unico en el cuer-
po humano. Las enfermedades periodontales son
iniciadas por bacterias que residen en biopeliculas
a lo largo de la superficie del diente en la interfase
de los tejidos gingivales vy el diente, mucho de los
cuales son Gram-negativos y anaerobios. Por lo tan-
to, hay una herida de origen microbiano persistente
en el sitio, una herida contaminada por cualquiera de
las mas de 400 especies bacterianas presentes en
la boca. Una respuesta cicatrizal intacta es necesaria
para prevenir la destruccién del tejido local o disemi-
nacion sistémica de productos bacterianos.

Los productos liberados de las biopeliculas hacia la
bolsa periodontal incluyen endotoxinas bacterianas,
péptidos quimiotacticos y acidos organicos.

Esto resulta ademas, en la estimulaciéon de la res-
puesta del huésped, activacion de enzimas incluida
la matriz de metaloproteinasa y liberacion de citoci-
nas tales como IL-1, TNF-a, IL-6, IL-17 y prostaglandi-
na Ea (PGEa) entre otros.

Hay una gran evidencia que demuestra marcado-
res séricos elevados y mediadores de inflamacién
en individuos con periodontitis, particularmente si la
destruccion periodontal es severa o afecta a varios
dientes.

La terapia periodontal ha sido asociada con una dis-
minucién subsecuente en los marcadores inflama-
torios, tales como IL-6, TNF-a y proteina C-reactiva
(CRP).

La periodontitis también esta asociada con disfunci-
on endotelial y niveles séricos elevados de molécula
de adhesioén intercelular-1 (VCAM-1), y selectina-E.
La terapia periodontal resulta en el mejoramiento de
la funcién endotelial y reduccion de estas moléculas
de adhesion celular.

La periodontitis también ha mostrado que induce a
un estado protrombotico, con elevaciones en el fac-
tor sérico von Willebrand e inhibidor activador del
Plasminogeno-1 (PAI-1).

En la relacién bidireccional de la diabetes y periodon-
titis los mecanismos que explican las complicaciones
micro y macrovasculares clasicas de diabetes ope-
ran también en la periodontitis. El periodonto es un
organo altamente vascularizado, similar en muchos
aspectos a la retina y glomérulo. Asi, la acumulaci-
on de productos terminales de glucacion avanzada
y sus efectos sobre las interacciones célula-matriz y

matriz-matriz, estrés oxidativo tisular incrementado,
funcion celular endotelial alterada, actividad elevada
de matriz de metaloproteinasa y cambios similares
vistos en los tejidos afectados por las complicaciones
diabéticas clasicas también ocurren en los tejidos pe-
riodontales.

Herzberg y Meyer han propuesto un efecto directo
de algunas de las bacterias encontradas en la placa
dental que entra al torrente sanguineo durante episo-
dios bacterémicos. Las bacterias orales Gram-positi-
vas como Streptococcus sanguis y Gram-negativas
como Porphyromonas gingivalis han mostrado que
inducen la activacién y plaquetaria a través de la ex-
presion de proteinas asociadas a la agregacion pla-
quetaria similar a la colagena. Las plaquetas agrega-
das, pueden entonces jugar un papel importante en
la formacién de ateromas y trombosis.

Desvarieux y colaboradores realizaron una investiga-
ciones en donde se encontr6 que la carga acumu-
lativa de bacterias periodontales estaba significativa-
mente relacionada con el engrosamiento de la pared
intima- media de la carétida después de ajustar los
factores de riesgo para las enfermedades periodon-
tales.

De igual modo, la prevalencia de periodontitis y sin-
drome metabdlico se esta incrementando en todo el
mundo y ambos estan asociados con la inflamacién
sistémica y resistencia a la insulina.

D’ Aiuto y colaboradores en un estudio transversal
encontraron un asociacién entre la periodontitis de
mediana a severa con un incremento lineal en la
prevalencia del sindrome metabdlico. Similarmente,
entre individuos con periodontitis moderada y seve-
ra, tuvieron una mas alta prevalencia de obesidad,
hipertensién y altos niveles de glucosa cuando se
compararon con pacientes sin periodontitis o con pe-
riodontitis leve.

2. Cual es la relacion entre la enfermedad
periodontal, diabetes mellitus y enfermedades
cardiovasculares?

La relacion entre salud bucal y diabetes mellitus (DM)
ha sido descrita en forma bidireccional, aunque la pe-
riodontitis es una potencial complicacién de la DM,
la evidencia sugiere que el tratamiento de la infecci-
on periodontal en diabéticos podria mejorar el con-
trol glucémico, a traves de disminuir la hemoglobina
glucosilada como se demuestra enalgunos estudios
aleatorizados.
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Los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) de
todas las edades y los adultos con diabetes melli-
tus tipo 2 (DM2), tienen enfermedad periodontal mas
extensa y severa que los individuos sin diabetes. No
obstante los pacientes con DM con buen control me-
tabdlico no tienen un incremento en el riesgo de en-
fermedad periodontal comparados con la poblacién
general, y los pacientes con mal control metabdlico
quienes tienen mayor riesgo de tener retinopatia, ne-
fropatia, neuropatia y enfermedad macro vascular
también tienen un mayor riesgo de periodontitis y
pérdida progresiva de las piezas dentales.

La DM es asociada con deterioro en la curacion de
las heridas, una respuesta exagerada de los monoci-
tos a los antigenos de la placa dentobacteriana y un
deterioro en la respuesta quimiotactica de los neutro-
filos, todo lo anterior conduce a un incremento en la
destruccion del tejido blando periodontal.

La enfermedad periodontal inflamatoria también po-
dria ser un factor predictor independiente de cardio-
patia isquémica, muerte por infarto al miocardio y ne-
fropatia en individuos con DM.

Un estudio prospectivo realizado en 628 indios Pima
adultos mayores de 35 anos con diagnostico de
DM2, se les practico examen bucal a todos, en bus-
queda de enfermedad periodontal y se les vigilé por
10 anos. Los resultados arrojaron que la frecuencia
de muerte por cualquier causa (por mil personas ano
de seguimiento) ajustada a edad y sexo fue 3.7 (95%
IC 0.7-6.6) en pacientes sin enfermedad periodontal
o leve, de 19.6 (0.7-28.5) para enfermedad periodon-
tal moderada y de 28.4 (22.3-34.6) para enfermedad
periodontal severa.

La DM2 y la enfermedad cardiovascular tienen ante-
cedentes comunes, por lo que se considera la DM2
como sinénimo de enfermedad cardiovascular. En-
tonces es razonable la hipotesis de que la enferme-
dad periodontal puede potencialmente contribuir al
desarrollo de DM2. La hipétesis de que la inflamacion
sistémica crénica en respuesta a las bacterias de la
placa dentobacteriana sea la causa de ECV posible-
mente también esta ligada a DM2.

Con el objetivo de investigar si la periodontitis es un
factor predictivo independiente de la incidencia de
DM2, se incluyeron un total de 9,296 individuos no
diabéticos, hombres y mujeres participantes de la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (NHANES 1)
con edad entre 25 y 74 afos quienes completaron un
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examen bucal inicial y al menos un seguimiento de
2 décadas. Los resultados demostraron una asocia-
cioén no linear entre la enfermedad periodontal inicial
y DM2 en NANHES 1. Cuando se comparo la pobla-
cién sana con la enfermedad periodontal intermedia
la incidencia de DM2 fue 2 veces mayor con un OR
2.22 (95% IC 1.56-3.27), la enfermedad periodontal
severa fue asociada con un 70% de incremento en
la incidencia de DM2. Otros estudios se requieren
para confirmar estos hallazgos donde se analice los
niveles de glucosa y HbA1c, si esto se confirma, la
contribucion del rol de la enfermedad periodontal en
el desarrollo de la DM2 es muy importante para la
salud publica por la posibilidad del tratamiento de la
enfermedad periodontal.

El diagnostico de sindrome metabdlico es asocia-
do con un doble riesgo de presentar ECV y DM2. De
acuerdo al ATP Ill el sindrome metabdlico es definido
como la concurrencia de hipertensién arterial, dislipi-
demia (hipertrigliceridemia y bajos niveles de HDL),
obesidad y resistencia a la insulina. Ademas de coe-
xistir un estado pro inflamatorio y pro coagulante con
elevacion de la proteina C reactiva y el fibrindgeno.
Debido a que tanto el sindrome metabdélico como la
periodontitis son relacionadas con inflamacion sisté-
mica y resistencia a la insulina, estas 2 enfermeda-
des podrian estar ligadas a través de un mecanismo
fisiopatolégico comun. De acuerdo a los resultados
del estudio NANHES Il la prevalencia de sindrome
metabdlico fue del 18% (IC95%) individuos con leve
enfermedad periodontal, de 34% (IC95%) en modera-
da periodontitis y del 37% (IC 95%) en severa perio-
dontitis. Después de ajustar las variables confusoras
(edad, sexo, educacién, Edo socioeconomico, raza,
condiciones generales y tabaquismo) en individuos
de mas de 45 anos la severa periodontitis fue 2.31
veces mayor en pacientes con sindrome metabdlico
que en individuos sanos. Se requieren mas estudios
para definir si el mejorar la salud bucal pudiera redu-
cir el riesgo cardiometabdlico y viceversa el reducir
el riesgo cardiometabdlico reduce la incidencia de
enfermedad periodontal.

3. Por qué se dan estas asociaciones, es decir,
cuales son los mecanismos que expliquen la
relacion entre salud bucal y estos trastornos?

Es aceptado en la actualidad que enfermedades muy
comunes como la diabetes tipo 2 y la obesidad pre-
sentan un estado de inflamacioén crénica. En la dia-
betes el estado inflamatorio se encuentra significati-



vamente incrementado con relacién probable con la
resistencia a la insulina y con la hiperglucemia.

En las personas con resistencia a la insulina se han
encontrado niveles elevados de reactivos de fase
aguda, como fibrinégeno y la proteina C reactiva, asi
como en la obesidad. La respuesta inflamatoria en
los grandes vasos involucra el incremento de cito-
quinas pro inflamatorias, tales como el factor de ne-
crosis tumoral alfa, la interleucina 1 e interleucina 6
y moléculas de adhesion vascular como la molécula
de adhesion celular vascular 1 y la E-selectina.. Las
citoquinas pro inflamatorias amplifican la respues-
ta inflamatoria en parte estimulando la expresion de
quimoquinas tales como la proteina quimotactica de
monocitos 1y la proteina inflamatoria de macréfagos
1 que dirigen la migracion de los leucocitos hacia la
pared vascular. Se ha observado que la activacion de
la interleucina 18 esta involucrada en la patogénesis
del sindrome metabdlico. Esta es una citoquina pleio-
trépica pro inflamatoria con importantes funciones re-
gulatorias en la respuesta inmune.

Todo esto se ha encontrado en pacientes diabéticos
y con enfermedad coronaria. Estas sustancias en
grandes niveles estan involucradas en el pronéstico
de la enfermedad cardiovascular.

Un indice de masa corporal elevado se asocia con
un aumento en el tamano y nimero de adipositos,
los cuales tienen una gran actividad metabdlica y
producen grandes cantidades de factor de necrosis
tumoral alfa e interleucina 6, los cuales a su vez in-
crementan la patogénesis de la resistencia a la insu-
lina. El factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa) es
el mayor responsable de inducir la resistencia a la
insulina a nivel de su receptor. Este evita la autofos-
forilaciéon del receptor de la insulina e inhibe la sefal
del segundo mensajero por medio de inhibir a la en-
zima tirosina quinasa. La interleucina 6 (IL 6 ) juega
un papel importante en la produccion del NTF alfa,
por lo tanto, la elevacion en la produccion de IL 6 en
la obesidad resulta en una mayor concentracion de
TNF alfa. Todo esto se asocia con incrementos en la
proteina C reactiva, la cual puede impactar aln mas
en la resistencia a la insulina.

Por otro lado cuando existe hiperglucemia constante,
la proteinas tienden a glucosilarse de manera perma-
nente. La formacién de estos compuestos de gluco-
sa-proteina se encuentran presentes en las diversas
complicaciones de la diabetes. En la pared de los

vasos sanguineos éstos productos de glucosilacion
avanzada de la colagena modifican sus acumulos
engrosando la pared vascular y estrechando su luz.
Esta colagena alterada puede ademas inmovilizar el
cruce de las lipoproteinas de baja densidad, lo cual
causa su acumulacién, contribuyendo a la formaci-
on del ateroma en los grandes vasos. Este fenémeno
ocurre a nivel de las arterias centrales y periféricas
y contribuye mayormente a la presencia de compli-
caciones macrovasculares, en parte por la mayor
cantidad de moléculas de adhesién vasculares. La
modificacién de la colagena con productos de gluco-
silacién avanzada también sucede en la membrana
basal de los pequenos vasos, aumentando su grosor
y alterando la homeostasis normal del transporte a
través de la membrana.

A nivel celular, los productos de glucosilaciéon avan-
zada afecta las interacciones entre las mismas célu-
las, entre la matriz y entre la célula y la matriz. Existe
un receptor para estos productos de glucosilacion
avanzada (PGA) en la superficie de los fibras de mus-
culo liso (conocido como RAGE), asi como en las
células endoteliales, neuronas, monocitos y macro-
fagos. La hiperglucemia incrementa la expresién de
estos receptores y aumenta la interaccién entre los
PGA y sus receptores en el endotelio, causando un
aumento en la permeabilidad vascular y la formacién
de trombos. En los monocitos induce un aumento en
el estrés oxidativo celular y activa la transcripcion del
factor nuclear kappa B, alterando el fenotipo de los
monocitos y macréfagos con una mayor produccion
de citoquinas pro inflamatorias tales comolalL 1y el
TNF alfa.

La misma diabetes es un factor mayor de riesgo en
el desarrollo de gingivitis y periodontitis. El grado de
control glucémico es una variable importante en la
relacién de estas enfermedades, siendo mas mani-
fiestas cuando el control glucémico es mas pobre.

La diabetes aumenta el riesgo de pérdida de hueso
alveolar y su fijacién tres veces mas que en los no
diabéticos. El grado de control glucémico también
influye en su severidad, siendo los peor controlados
los que conllevan mayor riesgo. Los pacientes bien
controlados, no tienen mayor riesgo que los sujetos
no diabéticos.

Los mecanismos que influyen en el desarrollo de al-
teraciones en el periodonto son similares fisiopatolo-
gicamente a los que manifiestan las complicaciones
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micro y macrovasculares por la diabetes. Entonces,
en la respuesta inmuno-inflamatoria a patégenos po-
tenciales pueden jugar un papel predominante. En la
diabetes, existe una disminucién de la capacidad de
adherencia de los neutrofilos, de la quimiotaxis y la
fagocitosis, lo cual facilita la persistencia bacteriana
en los sacos periodontales e incrementa de manera
significativa la destruccion periodontal. Mientras que
los neutréfilos son hipofuncionantes en este estado,
el fenotipo monocitos/macroéfagos tiene una respues-
ta mayor, lo que lleva a una produccién incrementada
de citoquinas pro inflamatorias y sus mediadores, en
el liquido de transudado gingival sobre todo cuando
no hay un buen control glucémico (HbAic > 8%).
También a estos niveles ocurre glucosilacion avanza-
da de proteinas que se refleja en el tejido periodontal
también.

Las metaloproteinasas de la matriz son componentes
criticos de la homeostasis de los tejidos y de su cura-
cién, y se producen en todos los tipos mayores de
células del periodonto. Su produccién esta aumenta-
da en la diabetes lo cual altera sus funciones.

Las enfermedades periodontales son inflamatorias
por naturaleza y como tal, puede alterar el control
glucémico de una manera parecida a la obesidad,
otra condicién inflamatoria. Las infecciones perio-
dontales pueden empeorar el control comparados
con diabéticos sin periodontitis. En los afectados por
esta alteracién se presenta un riesgo de 2.3 veces de
presentar infarto al miocardio o enfermedad vascular
cerebral, descontando otros factores de riesgo. Tam-
bién, el desarrollo de nefropatia se incrementa hasta
8.5 veces en sujetos diabéticos con periodontitis. El
indice de mortalidad cardio renal es 3.5 veces mayor
en pacientes con periodontitis severa.

Después de un tratamiento adecuado de la periodon-
titis, los pacientes diabéticos muestran una mejoria
en cuanto a facilitar su control, con cambios en la he-
moglobina glucosilada de 0.9 a 1%.

Como se ha discutido previamente, la inflamacion sis-
témica tiene un papel importante en la sensibilidad a
la insulina y su dinamica. La evidencia sugiere que la
enfermedad periodontal puede reducir o perpetuar un
estado inflamatorio crénico sistémico, reflejado en la
elevacion en la proteina C reactiva, IL-6 y fibrindgeno,
lo cual se ve en la mayor parte de los afectados por
periodontitis. La inflamacién incrementa la resistencia
a la insulina, lo cual se acompana de infecciones sis-
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témicas. Las infecciones bacterianas o virales llevan a
una mayor resistencia a la insulina y agravan el control
glucémico. Recapitulando, el proceso inflamatorio, in-
duce a los adipositos a la producciéon de TNF alfa, el
cual inhibe la fosforilacién del receptor de insulina ya
que bloquea a la enzima tirosina quinasa. Asi como
en la obesidad se produce un incremento en la IL-6,
también sucede en la periodontitis, que a su vez incre-
menta las concentraciones de TNF alfa, teniendo este
estado un papel similar al de la obesidad.

4. ¢Como evaluar a los pacientes en riesgo?

Los factores de riesgo para enfermedad periodontal
son: genéticos, tabaquismo, desnutricién, malos ha-
bitos de higiene bucal, edad, obesidad, DM princi-
palmente.

Frecuentemente la enfermedad periodontal es asinto-
matica por lo que los pacientes con factores de ries-
go es recomendable una revisién bucal periddica.

La gingivitis crénica frecuentemente resulta en un
leve sangrado de las encias durante el cepillado den-
tal, lo cual generalmente solo ocasiona un leve incon-
veniente a menos de tener una discrasia sanguinea
preexistente. La periodontitis crénica usualmente es
asintomatica hasta que la enfermedad es severa y
ocasiona perdida dentaria. Individuos con periodon-
titis avanzada pueden tener abscesos periodontales
recurrentes y halitosis.

El diagnostico de enfermedad periodontal es basado
en la revision visual y radiografico de los tejidos perio-
dontales y de la medida de el espacio entre el diente
y encia, estos espacios son normalmente de 1-3 mm
de profundo y el tejido conectivo de apoyo en lo pro-
fundo y el hueso estan perdidos. Durante un examen
clinico minucioso es medido el tejido en lo profundo,
se sondea la encia alrededor de cada diente en 4 a
6 localizaciones observando la cantidad de placa
dentobacteriana supra gingival. Se debe valorar san-
grado gingival. Estos procedimientos son necesarios
para el diagnostico, y determinar el prondstico de los
dientes del individuo y monitorizar la progresion de la
enfermedad.

Las radiografias dentales son rutinariamente utiliza-
das para ver las alteraciones éseas y otras patologi-
as. En algunos casos podria utilizarse TAC de macizo
maxilar.

Por otro lado de igual manera los pacientes con en-
fermedad periodontal se deben evaluar desde el pun-



to de vista metabdlico, dado la alta frecuencia de Sin-
drome metabdlico es conveniente solicitar glucosa
central y perfil de lipidos ademas de una valoracion
de su estado nutricio. En caso de ser un paciente con
DM ya conocido valorar el grado de control glucémi-
co mediante HbA1c y glucosa es indispensable ya
que la enfermedad periodontal puede descontrolar al
paciente con DM, al tratar la periodontitis la HbA1c
mejorara, sin embargo el descontrol glucémico pue-
de interferir con la rapida resolucion de la periodon-
titis y puede que requiera tratamiento mas enérgico
de su DM.

En forma preparatoria todos los pacientes con DM
que se someten a cualquier procedimiento periodon-
tal deberan de tomar desde 2 dias antes antibiético,
aun en ausencia de proceso infeccioso evidente.

5. Cuales son los principios del tratamiento?

Actualmente existe evidencia sélida que avala el he-
cho de que el cepillado y otros procedimientos de hi-
giene dental pueden prevenir o controlar el desarrollo
de enfermedades periodontales. En este mismo sen-
tido se ha demostrado que existe una relacién causa
efecto entre la acumulacién de la placa dentobacte-
riana y el desarrollo de gingivitis y periodontitis.

El tratamiento periodontal es parte inseparable del
tratamiento odontolégico. El plan de tratamiento pe-
riodontal incluye diferentes objetivos terapéuticos
para cada paciente, segun sus necesidades. Se basa
en el diagnéstico, la actividad patolégica, y el control
de elementos de riesgo que favorecen el desarrollo
de esta enfermedad.

La finalidad primaria es eliminar la inflamacién gingi-
val y corregir los factores que la causan. Esto supone
no solo eliminar los factores irritantes radiculares (pla-
ca y calculo), sino también erradicar las bolsas perio-
dontales y establecer un contorno gingival y relacio-
nes mucogingivales con objeto de conservar la salud
periodontal, al mismo tiempo corregir los factores
que favorecen la acumulacion de placa como lesio-
nes cariosas o corregir restauraciones inadecuadas.
Generalmente en el sentido estricto de clasificacion
los tratamientos periodontales pueden dividirse en
tratamientos no quirdrgicos los cuales incluyen técni-
cas de raspado y alisado radicular y curetaje gingival;
y tratamientos quirdrgicos que tienen la finalidad en
disenar técnicas de colgajo para ganar acceso a la
superficie radicular y eliminar asi adecuadamente los
factores irritantes como placa y calculo, y asi mismo

también restituir el contorno gingival. La seleccién de
la técnica tiene que ver con el grado de severidad de
la enfermedad y otros aspectos como la estética del
paciente o la cooperacién del mismo.

La eliminacion de los factores irritantes conlleva a
una cicatrizacién de los tejidos periodontales dando
como resultado un aspecto clinico y estructural den-
tro de los parametros de salud. La regeneracién de
las estructuras de soporte dental que se han perdido
a consecuencia de los eventos inflamatorios de la en-
fermedad periodontal también es un objetivo de la te-
rapia cuando las caracteristicas de destruccién 6sea
lo permiten. Diferentes técnicas y materiales han sido
probadas cientificamente para lograr este resultado.

El tratamiento con resultados favorables de la perio-

dontitis requiere un programa periddico de atencion
profesional sumado al esfuerzo del paciente para el
control adecuado de placa con el objetivo de man-
tener el estado gingival dentro de los parametros de
salud. La recolonizacién gradual de las superficies
dentarias inicia poco después que se elimina la pla-
ca; por ello las medidas para detener la recolonizaci-
on es parte del esfuerzo del paciente y debe comple-
mentarse con instrucciones y guia por parte del pro-
fesional con visitas periddicas de mantenimiento. Los
cuidados meticulosos de higiene bucal previenen la
formacion y crecimiento de placa dental, lo cual es
un factor critico para el éxito de la terapia periodontal
a largo plazo.

También con los avances en el entendimiento de la
patogénesis de la periodontitis se han desarrollado
nuevas estrategias en el tratamiento y prevencion de
la enfermedad. El uso de antibiéticos y antimicrobia-
nos de uso sistémico o local hoy dia se consideran
auxiliares a las medidas locales y con fines especifi-
cos como la eliminacién de complicaciones sistémi-
cas por ejemplo previniendo los efectos nocivos de
una bacteremia posterior al tratamiento periodontal.
También nuevas estrategias terapéuticas basadas en
el control o modificacion de la respuesta inmunoin-
flamatoria por ejemplo inhibiendo la via de la cicloxi-
genasa en el metabolismo del 4cido araquiddnico y
evitando la presencia de prostaglandinas; juega un
papel primordial para que junto con la terapia local
pueda ser controlado el avance de la enfermedad pe-
riodontal.

Con el mejor entendimiento del papel critico de la in-
flamacion en la susceptibilidad, progresion y riesgo
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de la enfermedad periodontal, existe una urgencia en
desarrollar nuevas formas de prevenir y tratar eficaz-
mente esta variable enfermedad coadyuvando a la
terapia tipica local. Y con esto también participando
en un tratamiento integral sistémico y local de un pa-
ciente con alteraciones periodontales.

6. Como prevenir y mantenerse fuera del riesgo?
Como primera tarea hay que describir las condicio-
nes o factores que primariamente predisponen a la
enfermedad periodontal y establecer las medias pre-
ventivas en este sentido y a continuacién las medidas
preventivas para evitar enfermedades metabdlicas
como la diabetes y las enfermedades cardiovascu-
lares.

El primer factor y mas ampliamente reconocido como
asociado a la enfermedad periodontal es la ausen-
cia de una higiene oral efectiva. Después de que se
suspenden los procesos de higiene oral como lo es
el cepillado dental regular, la pelicula de placa dento-
bacteriana invade los dientes dentro de las siguientes
24 horas y esto causa gingivitis en los 10 a 21 dias
siguientes. Si se reinicia el cepillado dental el tejido
gingival vuelva a un estado saludable en cerca de
una semana. Por lo tanto la higiene oral efectiva y
regular es indispensable en la prevencion

En paises en vias desarrollo de bajas condiciones
econdémicas, como lamentablemente ocurre en va-
rios paises latinoamericanos, donde el bajo nivel
educativo y la restriccién a niveles profesionales de
cuidado dental, pueden darse las circunstancias que
favorecen la enfermedad periodontal.

Los programas de salud comunitaria, los programas
de higiene bucal a nivel escolar pueden contribuir a
mejorar las practicas individuales de higiene oral.

El cepillado con dentifricos adecuados, el uso de hilo
dental y enjuagues pueden remover la placa dento-
bacteriana pero requieren una buena técnica de uso
y motivacién para observar estas medidas perma-
nentemente.

Ya se mencioné que el tabaquismo es un factor de
riesgo mayor para la enfermedad periodontal sin em-
bargo si se consigue que el individuo logre efectiva-
mente cesar su uso, el riesgo disminuye equiparable-
mente con el riesgo de los no fumadores.

El control de la higiene oral con las medidas mencio-
nadas mas la visita cada 6 meses a profesionales de
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la cavidad oral puede enlentecer o parar la periodon-
titis y evitar la pérdida dental por varios anos.

Por otro lado hay que reconocer a los individuos con
mayores factores para desarrollar trastornos metabé-
licos como la diabetes mellitus para lo cual se enun-
cian a continuacion los principales factores de riesgo
para desarrollar esta enfermedad y de ahi partir a las
medidas preventivas: sobrepeso / obesidad con IMC
> 25, familiares con diabetes en primer grado, seden-
tarismo, poblacién étnicamente de alto riesgo como
la poblacion latina, mujeres que han tenido produc-
tos macrosémicos (bebés de >4.5 Kg al nacer), tras-
tornos de lipidos (HDL < 35, triglicéridos > 250 mg),
historia de glucosas previas alteradas, mujeres con
ovarios poliquisticos, y pacientes con historia de en-
fermedad isquémica del corazén.

Los grandes estudios en prevencion de diabetes han
demostrado que las medidas efectivas de interven-
cién en cambios de estilo de vida pueden disminuir
el riesgo de diabetes en 58%, por lo que constituyen
las medidas primarias que se debe promover en los
pacientes con alto riesgo. Algunos farmacos tienen
menor capacidad de disminuir riesgos como la me-
tformina, que reduce un 31% la posibilidad de desar-
rollar diabetes.

Cuando la diabetes mellitus ya es manifiesta se debe
evaluar al paciente por su médico y junto al manejo
de dieta y ejercicio se escogeran farmacos de acuer-
do a la respuesta metabdlica en las que la meta para
la reduccion del riesgo de complicaciones se basa en
las cifras de hemoglobina glucosilada que deben ser
por lo menos menores a 6.5%.

Otras medidas de control y prevencién son el control
apropiado de la hipertensién arterial, de las cifras de
de lipidos vy lipoproteinas (Colesterol total, triglicéri-
dos, HDL y LDL)

Como conclusion general, las principales medidas
para evitar trastornos de la salud bucal asi como dia-
betes y enfermedades cardiovasculares consiste en
llevar un manejo multidisciplinario con evaluacién de
medico, dentista y otros profesionales observando
las siguientes medidas:

* Implementar buenas medidas de higiene bucal
y mantenerlas de manera permanente, con visita
cada 6 meses al dentista

» Evitar tabaquismo

e Mantener un buen peso corporal



* Hacer ejercicio de manera regular
¢ Llevar un plan de alimentacién sano

* En caso de diabetes llevar tratamiento y observar
metas glucémicas

* En caso de hipertensién arterial llevar tratamiento
y observar metas (menor a 130/80)

El presente documento ha sido desarrollado por
un apoyo sin restricciones de Colgate Palmolive
México para la delegacion mexicana de ALAD.
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Resumo

O aparelho locomotor do individuo diabético comu-
mente é sede de entidades clinicas importantes, as
quais podem levar o individuo a grandes alteracoes
funcionais, além de significativo prejuizo em sua qua-
lidade de vida. O envolvimento musculo-esquelético
no portador de diabetes se da por efeitos diretos ou
indiretos, sejam eles, neuropaticos, inflamatérios,
metabdlicos, infecciosos, imuno-mediados ou trau-
maticos.

O objetivo deste artigo é destacar algumas das mais
comuns situagoes clinicas ortopédicas que acome-
tem o portador de DM e que requerem um manejo
diagnéstico-terapéutico por profissionais capacitados
e familiarizados com o cendrio de atengao integral e
muiltidisciplinar do diabético.

Descritores: Diabetes; Doencas osteoarticulares; Pé
diabético.

Introducao

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca cronica que
ocorre em todas as regides do mundo, com uma pre-
valéncia média no Brasil em torno de 4 a 6,5%, e cuja
incidéncia vem aumentando com o tempo. Devido as
caracteristicas clinicas da doenca, como o acometi-
mento multissistémico e sua elevada morbidade, o
DM freqlentemente se apresenta com um impacto
negativo nas populacdes de todo o mundo, tanto nos
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aspectos sociais e individuais, quanto nos aspectos
econdmicos. Cerca de 40% dos pacientes com DM
chegam a didlise, sdo duas a seis vezes mais susce-
tiveis a desenvolver cardiopatia, duas a quatro vezes
mais predispostos a acidente vascular cerebral, € a
principal causa de cegueira adquirida no adulto, além
de representar um risco aumentado para amputacao
da extremidade de 15 a 40 vezes.

O aparelho locomotor do individuo diabético comu-
mente é sede de entidades clinicas importantes, as
quais podem levar o individuo a grandes alteragbes
funcionais, além de significativo prejuizo em sua qua-
lidade de vida. O envolvimento musculo-esquelético
no portador de diabetes se déa por efeitos diretos ou
indiretos, sejam eles, neuropaticos, inflamatérios,
metabdlicos, infecciosos, imuno-mediados ou trau-
maticos.

O objetivo deste artigo é destacar algumas das mais
comuns situagdes clinicas ortopédicas que acome-
tem o portador de DM e que requerem um manejo
diagnéstico-terapéutico por profissionais capacitados
e familiarizados com o cenario de atencdo integral e
multidisciplinar do diabético.

Pé e Tornozelo

O Pé Diabético, principal causa de amputacdo do
membro inferior, mais do que uma complicacdo do
diabetes, deve ser considerado como uma situacao
clinica bastante complexa, que pode acometer os



pés e tornozelos de individuos portadores de DM;
assim, pode reunir caracteristicas clinicas variadas,
tais como alteragdoes da sensibilidade dos pés, pre-
senca de feridas complexas, deformidades, limita-
¢cao da mobilidade articular, infecgdes, tendinopatias
e amputagobes, entre outras. A abordagem deve ser
especializada e deve contemplar um modelo de aten-
¢ao integral (educacéo, qualificagao do risco, investi-
gacao adequada, tratamento apropriado das feridas,
cirurgia especializada, aparelhamento correto e rea-
bilitagao global), objetivando a prevengao e a res-
tauracao funcional da extremidade.'234511.1215

Dados epidemiolégicos demonstram que o pé diabé-
tico é responsavel pela principal causa de internacao
do portador de diabetes. A Organizacao Mundial de
Saude reconhece que a salude publica se depara com
um sério problema em relagdo ao diabetes. A previ-
sdo para o ano de 2025 é de mais de 350 milhdes de
portadores de diabetes. Destes, pelo menos 25% vao
ter algum tipo de comprometimento significativo nos
seus pés. Atualmente, estima-se que, mundialmente,
ocorram duas amputagoes por minuto as custas do
pé diabético, sendo que 85% destas sao precedidas
por Ulceras.®>®"

A tendéncia atual, em virtude da abordagem e resul-
tados mais eficientes, vem apontando para a neces-
sidade da insercao de todos os pacientes portadores
de diabetes em centros integrados por multiprofis-
sionais capacitados no manejo especializado do pé
diabético. Estatisticamente vale a pena ressaltar que
50% dos portadores de diabetes desconhecem que
tém este diagnostico. Portanto, é de suma importan-
cia a busca desses pacientes, que desconhecem to-
talmente serem portadores desta complicagao, por
meio de avaliagao por profissionais especializados.
Aqueles que ja conhecem o seu diagnodstico devem
ser categorizados em grupos de risco. Existem pa-
cientes que apresentam um cenario podal de forma
mais branda, onde sua sensibilidade ainda esta intac-
ta, o estado vascular esta preservado e as deformida-
des ndo sdo tao intensas. Em contra partida, a iden-
tificacdo de cenarios mais complexos como um pé
acometido por auséncia total da sensibilidade, defor-
midades Osteo-articulares marcantes, antecedentes
de Ulceras e,ou de amputacao, Artropatia de Charcot
(Figura 1), ou mesmo o comprometimento circulaté-
rio periférico, levam este paciente a um pé de risco
maximo, tendo a extremidade ameacada caso nao
seja manejado de forma integral e adequada.!23513

Joelho e Quadril

A obesidade é o principal fator desencadeante da
resisténcia insulinica, que por sua vez é o principal
mecanismo fisiopatoldgico do DM tipo 2. Assim, a hi-
perglicemia e o aumento do tecido adiposo estéo re-
lacionados a um estado inflamatério persistente que
pode levar a efeitos deletérios dsteo-cartilaginosos e
vasculares, entre outros.”

Assim, a associacado desses fatores descritos, asso-
ciados ao avancar da idade, a fatores genéticos, fato-
res raciais e a fatores ambientais, predispdem ainda
mais o individuo diabético a alteragbes articulares
degenerativas. Denominadas artrose ou osteoartrite,
caracterizam-se por achados clinicos, radiolégicos e
histopatolégicos, que incluem dor articular, sinovite,
derrame articular, deformidade, limitacdo de movi-
mento, alteragcdes da marcha (achados clinicos), ero-
sbes da cartilagem hialina e fibrocartilagem (achados
histopatolégicos) e esclerose de osso subcondral,
ostedfitos, cistos subcondrais e diminuicao do espa-
co articular (achados radiol6gicos). Algumas investi-
gacoes descrevem uma maior incidéncia de artrose,
nos joelhos das mulheres e nos quadris dos homens.
Sequelas de infeccao, osteonecrose ou fraturas tam-
bém estao relacionadas ao aparecimento de condi-
coes de destruicao e desarranjo articular.®

As propostas terapéuticas devem ser individualizadas
e devem contemplar um modelo de atencéo integral
ao diabético. As opcodes variam e se combinam entre
a protecao articular, fisioterapia, analgésicos e antiin-
flamatorios, condroprotetores e visco-suplentacao,
intervengdes artroscopicas, osteotomias e artroplas-
tias (Figura 2).8

Ombro e Cotovelo

A capsulite adesiva ou ombro congelado é uma en-
tidade clinica caracterizada pela presenca de dor no
ombro associada a perda progressiva da amplitude
de movimento articular. Mais frequente em mulheres
acima de 40 anos, é classificada como primaria e
secundaria, sendo que na forma secundaria, comu-
mente ha associagdo com doencgas clinicas, como o
DM e doencas da tiredide. O diagndstico apropriado
deve ser contemplado e as propostas terapéuticas
incluem fisioterapia, bloqueio anestésico de nervo
supra-escapular e liberacao cirtrgica. A manipulagao
sob narcose em diabéticos deve ser evitada, pelo ris-
co aumentado de ruptura do manguito rotador.®
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Figura 2. Imagem radiografica de osteoartrose
avancada do quadril

Figura 1. Pé de Charcot e ulcera neuropatica
secundaria

Figura 4. Imagem radiografica de
espondiloartropatia degenerativa da coluna lombar

Figura 5. RM de Necrose asséptica da cabeca do
fémur bilateralmente
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O cotovelo do diabético frequientemente esboga si-
nais e sintomas sugestivos de compressao nervosa,
muito provavelmente relacionada a alteragcdes morfo-
funcionais da estrutura do nervo periférico, decorren-
te de mecanismos metabolicos, vasculares e imu-
nomodulados. A abordagem deve ser cuidadosa e,
eventualmente, a descompresséo cirlrgica pode se
fazer necessaria.®

Punho e Mao

A sindrome do tunel do carpo, caracterizada pela
compressao do nervo mediano ao nivel do punho,
também tem com um de seus fatores predisponen-
tes o DM. Hipoestesia ou eventualmente parestesias,
edema e até paresia progressiva da mao sao acha-
dos clinicos comuns. O diagndstico é clinico e o tra-
tamento tem propostas conservadoras (6rteses de
posicionamento, malhas compressivas para controle
do edema, infiltragdes, fisioterapia) e propostas cirur-
gicas descompressivas, sejam por técnica artroscé-
pica ou mesmo por técnica aberta convencional.®

A mao do diabético também pode assumir caracte-
risticas peculiares. Neuropatia diabética periférica do
membro superior ja foi demonstrada, apesar de ter
efeitos muito menos danosos quando comparados
ao membro inferior, jA que as maos nao recebem
carga. Processos infecciosos peri-ungueias e de pol-
pa digital e as tenossinovites sépticas também sao
freqlientes entre os diabéticos e requerem interven-
cao especializada imediata, com desbridamento dos
tecidos desvitalizados, antibidticoterapia e suporte
clinico. Efeitos secundarios a glicagdo nao enzima-
tica do colageno decorrente de estados cronicos de
hiperglicemia, freqiientemente se demonstram nesta
populacéo (Sinal da Prece — Figura 3), e que podem
trazer graves prejuizos funcionais, se nao manejados
e monitorados de forma cuidadosa.8

Coluna

E provavel que 80% das dorso-lombalgias sejam do
tipo mecanico, provocadas por desarranjos nos dis-
cos intervertebrais ou desarranjos ésteo-musculares
e ligamentares, causados por processos biomecani-
cos ou por condicbes biofisicas desfavoraveis, como
a obesidade. Sabemos da estreita relagcao entre dia-
betes e obesidade, o que tornam os diabéticos muito
vulneraveis a apresentarem estados degenerativos
dorso-lombares (Figura 4). O exame clinico muitas
vezes é complementado por estudo imagenolégico
(Rx, TC e RM). Medidas fisicas tomadas incluem re-

pouso, fisioterapia, acupuntura, emagrecimento, ree-
ducacéo postural, uso de orteses, além do tratamen-
to medicamentoso. A lesao neurolégica deve ser o
referencial para a indicacdo do tratamento cirlrgico,
e que deve ser cuidadosamente ponderada e discuti-
da com o paciente, uma vez que existem estudos que
apontam para a elevacéo do risco de complicacdes
perioperatérias quando submetidos pacientes diabé-
ticos a fusao e instrumentacao lombar.8%10.14

A coluna ainda pode ser sede de patologias especifi-
cas vistas em diabéticos. O acometimento patolégico
na neuropatia diabética geralmente € amplo no or-
ganismo. Além das apresentagdes mais comuns, 0
diabético poder vir a apresentar quadro de plexopatia
ou amiotrofia diabética, quadros neurolégicos mais
proximais, onde ha envolvimento de parte do sistema
nervoso central. O manejo deve ser por profissionais
engajados no tratamento especializado e interprofis-
sional do diabético."

Fraturas e Necrose Ossea

As fraturas nos individuos diabéticos sdo bastante
freqlentes e apontam algumas caracteristicas pe-
culiares nesses pacientes, quer pela diminuicao da
acuidade visual, pela diminuicdo da massa 6ssea e
muscular decorrente do avancar da idade, de efei-
tos Osteo-metabdlicos, nutricionais e nefropaticos e
de efeitos oriundos da neuropatia periférica diabéti-
ca, quer pelo aumento de acidentes de alta energia,
ainda bastante significativos em nosso meio e que
certamente também tem vitimizada a populacao dia-
bética.28913

Fraturas da coluna, quadril, Umero, punho e tornozelo
sao bastante comuns entre portadores de diabetes e
necessitam de abordagem ortopédica especializada,
nao somente para 0 manejo apropriado da fratura,
mas também no auxilio ao manejo clinico, visando
a estabilizacdo metabdlica e evitando complicagcbes
sejam sistémicas, de retardo ou nao consolidacgao,
biomecanicas, infecciosas, artropatias neuropaticas
iatrogénicas ou falhas cicatriciais.?®

Varios estudos demonstram a presenca de anorma-
lidades na homeostase da coagulagcao em diabé-
ticos, o que favorece a génese de eventos trombo-
embolicos. Seguramente, a resisténcia aumentada a
insulina e os estados persistentes de hiperglicemia
estdo associados ao favorecimento da hipercoagu-
labilidade sanguinea. Dessa forma, os portadores
de DM apresentam fatores predisponentes para ne-
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crose tecidual, tanto de partes moles quanto necro-
se 6ssea (Figura 5); entidades estas que requerem
abordagem bastante criteriosa e cujos resultados te-
rapéuticos dependem da area anatémica acometida,
da extensao da necrose, dos fatores clinicos compli-
cadores e sobretudo do diagnoéstico e da intervengao
precoce.”

Gota e Osteoporose

A Sindrome metabdlica, comumente encontrada em
muitos pacientes diabéticos, e fortemente relacionada
a obesidade e fenbmenos cardiovasculares, também
pode estar relacionada a estados de hiperuricemia,
0 que pode predispor ainda mais o individuo diabéti-
Co, que muitas vezes ja apresenta erros nutricionais
constantes, a esporadicos episddios de gota. A imen-
sa maioria dos pacientes apresentam o episédio ini-
cial afetando a primeira articulagdo metatarso-falan-
gica do halux. Os achados clinicos da gota aguda
sdo compativeis com quadro de artrite monoarticular
aguda. O tratamento clinico geralmente € dividido em
duas fases: tratamento da artrite aguda e tratamento
de controle do metabolismo do acido Urico. A fase
cronica da doenca pode demonstrar a presenca de
tofos, bem como grande destruicéo articular, a qual
pode se requer 0 manejo cirlrgico.”®

A osteoporose é a doenca osteometabdlica mais co-
mum em ambos 0s sexos, principal causa de fratura
patoldgica e possui um grande impacto na qualidade
de vida e na sobrevida. Dos pacientes que fraturam
0 quadril, 25% vao a 6bito subseqgliente; outros 25%
nao retornam mais as suas condigoes funcionais
anteriores a fratura. Varios fatores que contribuem
para a perda éssea sao facilmente encontrados nos
portadores de DM (idade avancada, desordens me-
tabdlicas, fumo, sedentarismo, alteracoes dietéticas,
historia familiar, baixa exposicao solar, transplantes,
sindromes de ma absorgao, ....), 0 que torna a popu-
lacdo diabética objeto de atencéo e cuidados ade-
quados. O diabético tipo 1 também pode apresen-
tar osteoporose secundaria. O tratamento apresenta
opgodes farmacoldgicas (suplementacdo de célcio e
vitamina D, bifosfonados, calcitonina, terapia de re-
posicao hormonal,...) e opgdes nao farmacoldgicas
(atividade fisica, dieta e modificagbes no estilo de
vida). 8%1°H
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Cirurgia bariatrica “transformada” em cirurgia metabolica — quando a
oportunidade pode se converter em oportunismo

Bruno Geloneze

Coordenador do Laboratério de Investigagdo em Metabolismo e Diabetes (LIMED) e do Ambulatério de Cirurgia Anti-
Diabetes da UNiversidade de Campinas (UNICAMP).

Eis que surge uma grande oportunidade para os pa-
cientes diabéticos: a CURA pela cirurgia bariatrica
(metabdlica?)!!

Certamente a palavra cura traz um grande apelo emo-
cional e ativa o desejo de restabelecimento da salde
em nossos pacientes. Nada mais justo e compreen-
sivel. O problema é que a possibilidade tornou-se ra-
pidamente em uma oportunidade e, infelizmente, da
sinais de oportunismo.

De fato, a cirurgia bariatrica em pacientes obesos
promove resultados muito impactantes em termos
de controle do diabetes. No entanto, nao existe uma
padronizacao na literatura quanto aos critérios de re-
versao ou cura da doenca. Chegamos ao ponto de
assumirmos taxas de cura de 99% com a cirurgia
bilio-pancreatica, também conhecida como cirurgia
de Scopinaro — seu criador — quando o critério de
cura baseou-se em meras glicemias de jejum no pods-
operatorio, de uma minima parte dos pacientes ope-
rados pelo préprio Prof Nicola Scopinaro. Ainda mais
surpreendente foi o critério para o diagnostico pré-
operatério do diabetes que foi baseado em glicemias
obtidas durante a internagdo. Em resumo: uma par-
te dos pacientes apresentavam apenas a conhecida
Hiperglicemia do Estresse (comum em pacientes in-
ternados aguardando uma cirurgia) € quando re-ava-
liados nao dispunham da dosagem da hemoglobina
glicada. Pasmem! - Curar uma doencga inexistente
nao constitui nenhuma facanha. Nas séries que utili-
zam o diagndstico correto e respeitam a obtengao do
controle glicémico global como critério de reversao
da doenca, podemos falar em 60 a 70% de sucesso
total no prazo de 10 anos para as cirurgias de Scopi-
naro e Capella (bypass gastrico). Nao existem dados
sobre o impacto da cirurgia sobre as complicacdes
cronicas micro e macrovasculares do diabetes. Da
mesma forma, e ainda incerto se havera um aumento
da longevidade nos pacientes operados.

Ainda assim, um resultado excelente quando indica-
do para pacientes com obesidade moérbida e diabe-
tes tipo 2.

Neste caso, surge uma pergunta: quem sao os pa-
cientes que nao obtém a reversao ou controle do dia-
betes? Certamente, uma significativa parte dos mes-
mos, apresentam uma faléncia secundaria de célula
beta. Nesta situacdo, nem uma reducao da resisténcia
ainsulina, imposta pelo emagrecimento, associada ao
efeito incretina das cirurgias podera resultar em secre-
cao de insulina suficientes para o controle glicémico.
Além disso, sabemos que uma parcela de nossos pa-
cientes com obesidade mérbida e diabetes, tem auto-
anticorpos positivos dentro do espectro do diabetes
tipo LADA (Latent Autoimmune Diabetes of the Adult)
até mesmo pessoas com diabéticos tipo 1 classico.
Nestes casos, a simples caracterizagao do tipo de dia-
betes poderia promover um prognostico honesto e se-
guro para o paciente e profissionais de saude.

Por outro lado, podemos argumentar que o objetivo
da cirurgia bariatrica ndo é curar, mas sim, melho-
rar o prognostico de nossos pacientes. Neste caso,
existem dados bastante consistentes da melhora do
controle do diabetes e suas co-morbidades (dislipi-
demia, hipertensao, apnéia de sono, etc.). Podemos
dizer que a cirurgia sempre resultard em beneficios
para os diabéticos obesos.

Diversos grupos, estudando pacientes no pds-opera-
tério conseguiram demonstrar os efeitos na melhora
daresisténcia e secrecao de insulina, além do aumen-
to da producéo de incretinas (em especial do GLP-1).
Isto trouxe uma nova expectativa quanto a aplicacao
das técnicas cirlrgicas classsicas, Scopinaro e Ca-
pella, em individuos mais leves — obesidade grau | ou
sobrepeso. Os resultados sao em geral muito bons,
pois afetam os diversos mecanismos causadores da
doenca. Por outro lado, os indices de reversao da do-
enga sao mais timidos. Isto ndo é supreendente, pois
na medida em que se buscam pacientes com menor
IMC, encontram-se mais casos com faléncia de cé-
lula beta, automunidade e defeitos genéticos. Desta
forma, a indicacdo da cirurgia em obesos moderados
ainda carece de informacdes consistentes e, no so-
brepeso, a cirurgia ainda nao deve ser indicada.
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Ainda na toada das incretinas, surgiram propostas
de novos procedimentos: interposicao ileal, exclusao
duodenal, omentectomia, etc; que se baseiam em hi-
poteses geradas a partir de modelos animais ou , sim-
plesmente, a partir de extrapolagbes simples da po-
tencial eficiéncia que se aplicaria a todos os pacientes,
mesmo os mais magros. No entanto, a precipitacao,
0 oportunismo, os interesses econdmicos, €, algumas
vezes, a irresponsabilidade parece prevalecer, pois ne-
nhum procedimento poderia ser realizado sem seguir
alguns preceitos muito conhecidos que se seguem:

Principios Eticos em Pesquisa Clinica

1. Distingao entre pesquisa clinica e pratica clini-
ca/cirargica

A pesquisa clinica envolve estudos com seres huma-
nos em protocolos sistematizados de investigacao
sobre a biologia humana, saude ou doenga, projeta-
da para desenvolver ou contribuir para um conheci-
mento a ser generalizado.

A pesquisa clinica inclui uma série de procedimentos
para testar hipoteses, fornecer conclusoes, e final-
mente contribuir para um conhecimento geral com
utilidade para outros profissionais no sentido de apri-
morar a saude coletiva e servir para o bem comum.

Existe uma distincdo em relacdo a pratica clinica
quanto aos objetivos. A proposta da pratica clinica é
diagnosticar, prevenir, tratar e cuidar de uma doenca
ou condigdo em um individuo em particular ou grupo
de individuos com o objetivo de beneficiar e atender
as necessidades individuais de cada um. Na pesqui-
sa clinica, o individuo deve receber cuidados do mais
alto padrao, mesmo que este ndo seja o objetivo da
pesquisa e que a pesquisa em si ndo traga beneficios
aos voluntarios.

2. Codigos e regulamentos éticos em pesquisa
clinica.

A partir de erros, equivocos e acertos ao longo da
histéria da medicina, foram elaborados uma série de
cédigos de conduta ética que devem ser seguidos
pelos pesquisadores, normatizados por legisladores
e exigidos pelos voluntarios.

O Codigo de Nuremberg de 1949 foi gerado para
combater a cultura de atrocidades realizadas na pri-
meira metade do século XX, que embora tenham
gerado conhecimentos, desrespeiteram de forma
intensa e cruel todos os principios éticos da huma-
nidade. Mais tarde em 2000, a Declaracdo de Helsin-
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que estabeleceu os conceitos modernos da ética em
pesquisa. Pouco antes, em 1996, as boas praticas de
pesquisa clinica foram compiladas no International
Conference for Harmonization Guidelines for Good
Clinical Practice. Os governos dos paises que fazem
pesquisa clinica, dentre os quais o Brasil, adotam es-
tes documentos como base para suas leis.

3. Bases Eticas para a Pesquisa Clinica

Valor: a pesquisa deve propor uma pergunta com va-
lor clinico, cientifico e social que uma vez respondi-
da, ird contribuir para o conhecimento generalizado
sobre a saude sendo Util na sua manutencao. A pes-
quisa deve responder as necessidades e prioridades
dos individuos.

Sob o ponto de vista cientifico, qualquer proposta de
novos procedimentos cirdrgicos deve ser comparada
com o tratamento padrao de maior aceitacdo, segu-
ranca e eficacia vigentes. No caso, isto nao ficou ca-
racterizado, pois ndo havia um grupo controle, muito
menos um sistema de randomizacao que permitisse
uma analise estatistica adequada permitindo a gera-
cao de respostas validas as questoes propostas pela
pesquisa.

As premissas que justificam a realizacdo de alguns
estudos sao falhas, pois em si mesmas, nao foram
suficientemente validadas em estudos clinico-cienti-
ficos adequados.

Validade: Os estudos devem ter um projeto de pes-
quisa apropriado e factivel, e com métodos e obijeti-
vos bem definidos. Isto permite a obtencéo de dados
cientificamente interpretaveis e validos.

Sem um delineamento adequado, quaisquer conclu-
sbes que sejam geradas em séries pessoais de gru-
pos cirdrgicos, nao gerarao niveis de evidéncia que
afetariam positivamente a conduta clinico-cirdrgica de
forma generalizada.

Selecao de participantes voluntarios: O processo de
selecdo e seguimento dos pacientes, bem como a es-
colha do local para a realizacao da pesquisa, devem
ser baseados em critérios técnicos e cientificos ade-
quados com minimizacao da vulnerabilidade e riscos
aos voluntarios, e maximizagao dos beneficios.

O critério ideal seria um sistema de randomizagao.

Equilibrio entre risco e beneficio: Os riscos de um es-
tudo podem ser justificados pelos potenciais benefi-
cios e valorizacdo do conhecimento a ser obtido.



Se existe um procedimento padrao com reduzidos ris-
cos como no caso da obesidade mérbida (Cirurgias
de Capella e Scopinaro), qualquer procedimento deve
ser avaliado em um numero limitado e definido de ca-
sos e seguido por um tempo adequado para respon-
der as questdes que envolvem riscos e beneficios.

Revisdo e fiscalizacdo independentes: Deve haver
uma fiscalizacdo independente para avaliagao da
adesado aos preceitos éticos e cientificos quanto a
manutencdo ou violacdo de protocolos, quanto a
conduta no atendimento dos voluntarios e quanto a
analise adequada dos resultados.

A fiscalizacdo de uma pesquisa clinica reconhecida
nos ambitos legais, deve ser revisada e fiscalizada
por comités de ética e comités cientificos indepen-
dentes, obrigatoriamente com capacitacao e experti-
se na area de ética em pesquisa médica.

Termo de consentimento informado: Necessario para
esclarecimento dos processos da pesquisa, do seu
carater voluntario, da sua liberdade de acesso as in-
formagdes sem Onus financeiro e pessoal.

Este processo nem sempre vem sendo conduzido
de forma adequada em nosso pais, comprometendo
nossa oportunidade de ganho de respeitabilidade no
cenario da pesquisa mundial.

Respeito aos voluntarios participantes da pesquisa: Os
estudos devem atender aos direitos e bem estar dos
participantes durante e apds a conclusao da pesquisa.

Toda e qualquer divulgacao de dados deveria ser
mantido dentro do ambito da pesquisa em ambiente
com atitude e postura académicas.

Em conclusao - a cirurgia bariatrica classica (cirugias
de Scopinaro e Fobi-Capella) é eficaz e exerce um
intenso efeito metabdlico positivo.

Da parte dos pacientes existe 0 medo e a ansiedade
gerados pela idéia de cirurgias chamadas de “radi-
cais”. Da parte dos diabetologistas, ndo ha duvidas
que o diabetes e uma doenca crénica que deve ser
“radicalmente” tratada a fim de evitar suas complica-
¢oes cronicas. Varios estudos indicam uma melhora
geral da qualidade de vida mesmo diante de restri-
cOes dietéticas impostas pelas cirurgias. A reversao
ou melhora do diabetes e alteragdes metabdlicas as-
sociadas, sdo acrescidas da melhora da aparéncia
fisica e das oportunidades sociais e econdmicas.

As novas cirurgias, s6 poderao serem empregadas
se demonstrarem superioridade e seguranca em es-
tudos cientificos.

Existe uma grande oportunidade de beneficiar nos-
s0s pacientes e nossa crescente e reconhecida dia-
betologia, nos campos da assisténcia e da geracao
de conhecimento cientifico.

Por outro lado, a precipitagdo de alguns, podera
comprometer a relagdo de confianca entre os pro-
fissionais de saude brasileiros com seus pacientes,
com a sociedade em geral e com a comunidade cien-
tifica. Isto trard prejuizos, ao denegrir a imagem da
indicacédo da cirurgia correta para o paciente correto,
cujos resultados constituem uma esperanca muito
positiva. ®

Tabela 1 - Indicacées e contra-indicacées da
cirurgia bariatrica no paciente obeso diabético

Indicacao sugerida para pacientes diabéticos tipo 2

1. IMC > 35

2. Pacientes mais jovens (< 60 anos)
3. Diagnéstico recente
4

Faléncia de tratamentos clinicos para perda
de peso

o

Motivacao elevada

6. Outros componentes da sindrome metabdli-
ca

7. Risco anestésico/cirurgico aceitavel
Pacientes com cuidados especiais ou contra-indica-
coes

1. Doenca arterial coronariana

2. Nefropatia avancada

3. Compulsées alimentares

4. Alcoolismo e drogadicao

5. Baixa motivagcéao

6. Suporte social inadequado
Indicagbes a serem definidas

1. Obesidade grau | (IMC = 30-35)
2. Obesidade do idoso (idade > 60 anos)

3. Diabetes tipo 2 no adolescente
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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 dareas relacionadas ao Diabetes e patologias asso-
ciadas.

Os artigos publicados em Diabetes Clinica poderao também ser
publicados na versdo eletrénica da revista (Internet) assim como
em outros meios eletronicos (CD-ROM) ou outros que surjam no
futuro, sendo que pela publicagao 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 se¢oes da
revista podem enviar sua contribuicdo (em arquivo eletronico/e-
mail) para nossa redagao, sendo que fica entendido que isto ndo
implica a aceitagao do mesmo, que serd notificado ao autor.

0 Comité Editorial podera devolver, sugerir trocas ou retor-
no de acordo com a circunstancia, realizar modificagoes nos
textos recebidos; neste ultimo caso ndo se alterard o con-
teido cientifico, limitando-se unicamente ao estilo literario.

1. Editorial

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

Extenséo: Nao devem ultrapassar 3 paginas formato A4 em corpo
(tamanho) 12 com a fonte English Times (Times Roman) com to-
das as formatagGes de texto, tais como negrito, italico, sobrescri-
to, 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 0s
seguintes itens: Introdugao, Material e métodos, Resultados, Dis-
cussao e Conclusao.

Texto: Recomendamos que nao seja superior a 12 paginas, formato
A4, fonte English Times (Times Roman) tamanho 12, com todas as
formatagoes de texto, tais como negrito, italico, 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 resolugéo) ou que possam ser editados em
PowerPoint, Excel, etc.

Bibliografia: E aconselhavel no méximo 50 referéncias bibliograficas.

Os critérios que valorizardo a aceitagao 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 divulgagao

Sao trabalhos que relatam informagoes geralmente atuais sobre
tema de interesse dos profissionais de Diabetes (novas técnicas,
legislagao, etc.) e que tém caracteristicas distintas de um artigo
de revisao.

5. Relato ou estudo de caso

Séo 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 indicagdo de sexo,
idade e pode ser realizado em humano ou animal.

6. Comunicacao breve

Esta se¢ao permitird a publicagdo 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 secéo 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 se¢do serdo publicados resumos de trabalhos e artigos
inéditos ou ja publicados em outras revistas, a cargo do Comité
Cientifico, inclusive tradugdes 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 méaximo 2 pdaginas A4, com as especifica-
cOes anteriores, bibliografia incluida, sem tabelas ou figuras.

Preparacao do original

1. Normas gerais

1.1 Os artigos enviados deverao 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 a mesma.

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

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

1.4 As secGes dos artigos originais sdo estas: resumo, intro-
dugdo, material e métodos, resultados, discussao, concluséo e
bibliografia. O autor deve ser o responsavel pela tradugao do resu-
mo 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 qualificagéo curricular e
titulos académicos.

* Local de trabalho dos autores.

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

« Titulo abreviado do artigo, com nao 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 concepgao e desenvolvimento, a anlise
e interpretagdo dos dados; b) a redagao do artigo ou a revisao
critica de uma parte importante de seu contetdo intelectual; c)
a aprovacao definitiva da versao que sera publicada. Deverdo ser
cumpridas simultaneamente as condigoes a), b) e c).

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

Os Editores podem solicitar justificativa para a incluséo de auto-
res durante o processo de revisdo do manuscrito, especialmente
se o 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 nao 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

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

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

Na medida do possivel, € melhor usar 0s descritores existentes.

9. Agradecimentos

Os agradecimentos de pessoas, colaboradores, auxilio financeiro
e material, incluindo auxilio governamental e/ou de laboratérios
farmacéuticos devem ser inseridos no final do artigo, antes das
referéncias, em uma secéo 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 publicagao seguido de
ponto e virgula, nimero do volume seguido de dois pontos, pagi-
nas inicial e final, ponto. Néo utilizar maidsculas ou itlicos.

Os titulos das revistas sao abreviados de acordo com o Index Me-
dicus, na publicagéo 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 abreviacao latina et al.

Exemplo: Yamamoto M, Sawaya R, Mohanam S. Expression and
localization of urokinase-type plasminogen activator receptor in hu-
man gliomas. Cancer Res 1994;54:5016-20. J
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@ Calendario de eventos 2009

Maio

Agosto

6" Metabolic Syndrome, type Il Diabetes and
Atherosclerosis congress

Local: Berlim
Data: 20 a 24 de maio de 2009
Informag6es: www.msdacongress.com

Junho

69" Scientific Session of the American
Diabetes Association - ADA

Local: New Orleans - Louisiana

Data: 5 a 9 de junho de 2009
Informagoes: www.diabetes.org

91s" Annual Meeting ENDO 09

Local: Washington, DC

Data: 10 a 13 de junho de 2009
Informag6es: www.endo-society.org/endo/

Endo Recife 2009

Local: Enotel Porto de Galinhas Resort & SPA
Data: 18 a 20 de junho de 2009
Informag6es: www.endocrinologiape.com.br

Il Congresso Brasileiro de Nutricao Integrada
CBNI e Ganepao

Data: 18 a 20 de junho de 2009
Informagdes: www.ganepao.com.br

XV Simposio Internacional de Aterosclerose
Local: Boston, MA, EUA

Data: 14 a 18 de junho de 2009

Informacgodes: info@isa2009.org

Julho

Local: Centro Fecomercio de Eventos em Sao Paulo

14° Congresso Brasileiro Multidisciplinar

e Multiprofissional em Diabetes

ANAD - Associacao Nacional de Assisténcia
ao Diabético

Local: Sao Paulo - SP

Data: 24, 25 e 26 de julho de 2009
Informag6es: www.anad.org.br

E-mail: anad@anad.org.br

N\

Xlll Congresso Brasileiro de Obesidade e
Sindrome Metabdlica

Local: Centro de Convencodes da Bahia
Data: 13 a 15 de agosto de 2009
Informacgoées: www.interlinkeventos.com.br

Simpdsio Internacional de Diabetes
e Sindrome Metabdlica

Local: Caribe - Panama
Data: 21 e 22 de agosto de 2009
Informagoes: www.aladpanama2009.com

Setembro

XV Congresso Paulista de Nefrologia

Local: Campos do Jordao Convention Center - SP
Data: 23 a 26 de setembro de 2009
Informag6es: www.asconcongressos.com.br

45" Annual Meeting of the EASD

European Association for the Study of Diabetes
Local: Viena — Austria

Data: 29 de setembro a 2 de outubro de 2009
Informacgoes: www.easd2009.org

Outubro
20" World Diabetes Congress - IDF

Local: Montreal — Canada
Data: 18 a 22 outubro de 2009
Informacgodes: www.idf2009.org

8" Continuing Professional Development (CPD)
Series:“Diabetes Asia 2009” Conference
Local: Kuala Lumpur — Malaysia

Data: 7 a 11 de outubro de 2009

Informag6es: www.nadidiabetes.com.my

Novembro

36" World Hospital Congress
Local: Rio de Janeiro

Data: 10 a 12 de novembro de 2009
Informacgoes: www.ihfrio2009.com

XVII Congresso da SBD

Local: Fortaleza — CE

Data: 18 a 21 de novembro de 2009
Informag6es: www.diabetes2009.com.br

J
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