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@ Editorial

Clorpropamida e Glibenclamida:
E Tempo de Retira-las do Mercado?

As sulfoniluréias (SU) sédo frequentemente recomendadas como te-
rapia de segunda opgéao no tratamento do Diabetes, devido a sua
eficacia bem estabelecida e baixo custo. Entretanto os resultados de
varios estudos tem deixado uma incerteza sobre sua durabilidade e
seguranca cardiovascular a longo prazo, o que potencialmente pode
estar relacionado ao fato de que as SU nao so6 se ligam aos recep-
tores (SUR), sub unidade (sub tipo SUR1) do canal ATP de potassio
(KATP) na membrana da célula beta, como também, pode estar liga-
do ao SUR receptor (sub tipo SUR2), nos midcitos cardiacos e nas
células endoteliais e isto tem efeito direto na fungédo cardio vascular.

Ref. 29. Y e Y, Perez-Polo JR, Aguilar D, ET al. The potential effects
of anti-Diabetes medications on myocardial ischemia-reperfusion
injury. Basic Res Cardiol 2011; 106: 925-952.

A controvércia a respeito do perfil de segurancga cardiovascular -
(CV) das SUs é de longa data, desde 1960. No estudo da UGDP -
University Group Diabetes Program, que pela primeira vez chamou
atencao a respeito da seguranca desta classe de medicamentos.

Nesse estudo houve um aumento significativo do risco de mortalida-
de cardiovascular observado entre os participantes recebendo SU x
Placebo. Em consequéncia desse estudo, em qualquer SU aprovada
para uso nos Estados Unidos tem que constar na bula que: “O uso
tem sido associado com o aumento da mortalidade cardiovascular.”

O estudo UKPDS mostrou que a adigdo de uma SU a Metformina,
em pacientes diabéticos obesos e ndo obesos (n=268), que ndo
atingiram as metas glicémicas, estava associada com o aumento
de risco relacionado a morte por Diabetes Mellitus (92% de aumen-
to de risco, p=0,039), e todas as causas de mortalidade (60% de
aumento, p=0,041), comparada a monoterapia com SU (n=296).

Em importante revisdo sistematica e metandlise publicada na Dia-
betic Medicine ©2013 Diabetes UK, sob titulo “Sulfonilureia e Ris-
co da Doenca Cardiocascular”, feitas em 33 estudos publicados
(n=1.325.446 pacientes), conclui-se que as sulfoniluréias quando
comparadas as outras drogas orais foram associadas a um sig-
nificante aumento do risco de morte. CV (risco relativo 1,27, 95%
de intervalo de confianca) e combinagcdo com eventos cardiovas-
culares (enfarte do miocardio, AVC, hospitalizagao relacionada a
evento cardiovascular, ou morte, por CV).

Os resultados desta metanalise sugerem que o uso das sulfonilu-
réias pode elevar o risco cardiovascular entre os pacientes com
Diabetes Mellitus.

Estas conclusoes devem ser levadas em consideragao na pratica
clinica, quando outras opgdes de tratamento estiverem disponiveis.

PARECER TECNICO - GLIBENCLAMIDA
E PRE-CONDICIONAMENTO ISQUEMICO

Prof. Dr. Roberto Tadeu Barcelos Betti

A glibenclamida pertence a classe das sulfoniluréias que sdo dro-
gas hipoglicemiantes orais usadas para o tratamento do Diabetes
Melitus do Tipo 2. Este grupo de drogas atua mediante estimulacdo
da liberagdo de insulina a partir das células beta das ilhotas pancre-
aticas. Agem sobre um Unico sitio receptor da membrana da célula
beta, sendo que a inibigdo dos canais de potassio sensiveis ao ATP

(trifosfato de adenosina) parece ser o inico mecanismo através do
qual as sulfoniluréias estimulam a secregdo de insulina.

Os canais de potassio sdo proteinas de membrana com permea-
bilidade seletiva ao potassio.O canal de potassio apresenta duas
subunidades especificas: O canal K(Kir6.X) e o receptor de sul-
foniluréia (SUR x). Existem varias combinagées Kir6X /| SUR com
diferengas bioquimicas e farmacolégicas em varios tecidos.

No péancreas os canais de potassio permanecem abertos, e o au-
mento da secre¢do de insulina é produzido por agentes que fe-
cham o canal K+ ATP como as sulfoniluréias.

No musculo cardiaco, os canais K+ ATP estao fechados e abrem-
-se em condigées de stress metabdlico intenso, como a hipdxia. A
glibenclamida tem o potencial de fechar os canais de potassio na
célula cardiaca, podendo neste contexto, ter o potencial de redu-
¢ao no pré-condicionamento isquémico.

O pré-condicionamento isquémico é um mecanismo de protegdo da
célula cardiaca contra a isquemia, que pode levar a uma diminui¢ao da
area de miocardio enfartado, de insuficiéncia cardiaca e de mortalidade.
Varios estudos desde a década de 70 vem mostrando o surgimento de
evidéncias de que farmacos da classe das sulfoniluréias aumentavam
a incidéncia de morte cardiovascular DT2. Tal concluséo baseou-se no
conceito de que por bloquear os canais K+ATP das células beta pan-
credticas, as sulfoniluréias poderiam também atuar nos canais K+ATP
do miocardio, tornando-se, assim, um importante agente do bloqueio
do pré- condicionamento isquémico.

Em relagdo a glibenclamida, varios estudos vem demonstrando
que ela tem um potencial maior de bloquear o pré-condicionamen-
to isquémico que as outras sulfoniluréias. Um estudo realizado em
nosso meio demonstrou este potencial em DT2 com doenga arterial
coronaria. Estudos comparativos de incidéncia de infarto agudo do
miocardio, mortalidade cardiovascular e mortalidade geral,em pa-
cientes com DMT2 mostraram também um risco relativo maior em
usuérios de glibenclamida em comparag&o as outras sulfoniluréias.

Devido aos pontos de vista discordantes a respeito da seguranga
das SUs e suas consequéncias na mortalidade por D.C.V, em espe-
cial com relacédo a clorpropamida e a glibenclamida, ha uma forte
evidéncia que o assunto merece melhores discussées e investiga-
¢ao especifica.

Referéncias:

'. Cardiovascular outcome trials in type 2 Diabetes and the sulphonylurea
controversy: Rationale for the active-comparator CAROLINA trial.

2. The on line version of this article can be found at: http://dvr.sagepub.com/
content/10/4/289

3. Muller WA, Diabetes Mellitus - long time survival. J Insur Med 1998; 30:
17-27.

4 Dale AC, Vatten LJ, Nilsen TI, et al. SSecular decline in mortality from
coronary heart disease in adults with Diabetes Mellitus: cohort study,
BMJ 2008; 337: a236.

5. Sloan FA, Bethel MA, Ruiz D Jr, et al. The growing burden of Diabetes
Mellitus in US elderly population. Arch Intern Med 2008; 168: 192-199.

Observacao: Nesta edicao incluimos alguns resumos de traba-

Ihos publicados sobre este assunto.

Prof. Dr. Fadlo Fraige Filho
Presidente da ANAD
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Diretrizes e Destaques da AACE na
Assembleia sobre Obesidade
Publicagao: Nov 20, 2013 | Atualizagédo: Nov 20, 201:3

ATLANTA - A Associagdo Americana o
de Endocrinologistas Clinicos esta suge-
rindo uma abordagem diferente para a ™
gestao da obesidade do que aquela ofe-
recida pelas diretrizes nacionais recentes.

-
medpage
- DAY

A AACE acredita na adocéao de uma abor-

dagem mais “centrada em complicagdes” para tratar
a doenca, ao invés de confiar fortemente no indice de
massa corporal (IMC), afirmou Alan Garber, MD PhD,
Faculdade de Medicina de Baylor, e ex-presidente da
AACE, durante um simpdsio na Obesity Week.

“E uma fatia muito fina de um tipo altamente pré-es-
pecificado de base de evidéncia, que nao engloba
necessariamente o total da populacado de risco e,
portanto, deixa muitos pacientes sem tratamento ou
em risco residual”, disse Garber. “E, no minimo, ina-
dequado.”

Jeffrey Mechanick, MD, do Mount Sinai Hospital em
Nova York e presidente da AACE, disse que sua or-
ganizacao revisou as diretrizes, que foram copatro-
cinadas pela Faculdade Americana de Cardiologia e
pela Associacdo Americana do Coragao, bem como
da Sociedade da Obesidade e nao as endossou.

Garber disse que a AACE emitira uma declaracao
que dara mais detalhes sobre suas discordancias
especificas, mas, enquanto isso, chamou a atencao
dos médicos clinicos gerais para um algoritmo de tra-
tamento da obesidade que foi incluido em seu algorit-
mo de gestao do Diabetes, publicado anteriormente.

Essencialmente, o algoritmo recomenda interven-
cOes dietéticas para pacientes com IMC acima de
25, sem outras complicagbes para iniciar um pro-
grama de modificacao de estilo de vida. Porém, para
aqueles com IMC de 27 ou mais, com outras com-
plicacdes, o tratamento depende da gravidade das
complicacoes.

A intervencao do estilo de vida vem primeiro, mas
para aqueles que apresentam pouco sucesso, o al-
goritmo recomenda terapia medicamentosa com 0s
medicamentos atualmente disponiveis -- incluindo
fentermina, orlistate (Alli, Xenical), fentermina/topira-
mato (Qsymia) ou lorcaserina (Belviq).
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Garber observou que a terapia medicamentosa é
mais eficiente quando realizada em conjunto com
uma intervengao continua na dieta e no estilo de vida.

Se isto nao for suficiente, contudo, a cirurgia bariatri-
ca é recomendada para aqueles com IMC de, ao me-
nos 35, associado a outras complicacdes, de acordo
com o algoritmo.

Donna Ryan, MD, co-presidente do comité de diretri-
zes ACC/AHA/TOS, disse que as diretrizes nacionais
e as diretrizes da AACE sao, na maior parte, seme-
Ihantes.

Durante a assembleia, a AACE também destacou va-
rias outras diretrizes, algumas em conjunto com ou-
tras sociedades médicas.

Suas diretrizes para habitos alimentares saudaveis,
por exemplo, foram escritas em conjunto com a So-
ciedade da Obesidade e focam em bons habitos ali-
mentares para gestdo do peso, salde cardiovascular,
Diabetes e outras condicdes.

A AACE também colaborou com a Sociedade da
Obesidade, bem como com a Sociedade Americana
para Cirurgia Bariatrica e Metabdlica (ASBMS), nas
diretrizes para o suporte nao cirlrgico do paciente
para cirurgia bariatrica, que foram discutidas em uma
sessao especial na assembléia.

Mechanick também destacou a sessao do grupo so-
bre o sistema endécrino na obesidade, que comecgou
a olhar para uma nova fronteira da medicina molecu-
lar na obesidade.

“Para projetar uma estratégia otimizada para obesi-
dade, precisamos levar em conta nao somente os es-
tudos bioquimicos que estao atualmente disponiveis,
mas também o futuro, onde provavelmente havera
marcadores moleculares que auxiliardo na maneira
como diagnosticamos, estratificamos o risco e geren-
ciamos pacientes com obesidade”.

“Em teoria, a terapia molecular pode ser tao util como
€ para outros tipos de doencas.”



A seguir o algoritmo da AACE que se encontra no:

Cuidado Integrado do Diabetes
- Associagao Americana de
Endocrinologia Clinica (AACE)

OPGOES TERAPEUTICAS

A obesidade é uma doenca que possui determi-
nantes genéticos, ambientais e comportamentais
que conferem maiores riscos de morbidade e mor-
talidade aos pacientes com DM2. Terapias recentes
para o tratamento da obesidade incluem mudanca
do estilo de vida, diversas opgbes farmacoldgicas
de eficacia modesta e cirurgia bariatrica (reservadas
para determinados casos). Estao incluidos nos me-
dicamentos para perda de peso o inibidor de lipase
intestinal orlistate e diversas drogas simpatomiméti-
cas tais como fentermina, que sdo aprovadas para
tratamento de curto prazo (i.e., 3 meses). No verao
de 2012 a FDA nos E.U.A aprovou dois medicamen-
tos, alorcaserina e a combinacéo de fentermina/topi-
ramato ER para uso como adjuntos a um programa
de mudanca no estilo de vida para o tratamento de
pacientes com sobrepeso (indice de massa corporal
[IMC] =27 kg/m2 porém <30 kg/m2) apresentando
comorbidades tais como DM2, hipertensao e dislipide-
mia, e para pacientes obesos (IMC=30 kg/m2) inde-
pendentemente da presencga ou nao comorbidades.

No estagio 3 dos ensaios clinicos, os pacientes sen-
do tratados com lorcaserina (agonista seletivo de re-
ceptor 5-hidroxitriptamina [serotonina]-2C) obtiveram
uma média de perda de peso de 5,8% ap6s um ano
comparado com uma média de perda de peso de
2,2% do grupo placebo (3,6% subtraido do placebo),
com alguma recuperacao de peso em pacientes tra-
tados com lorcaserina no segundo ano do estudo.
No estudo EQUIP, fentermina/topiramato ER, uma
combinacdo de drogas que aumentam as atividades
simpatomiméticas e gama-aminobutirato respecti-
vamente, produziram 10,9% de perda de peso em
1 ano, comparado com 1,2% de perda de peso no
grupo placebo (9,7% subtraido do placebo). Ambas
as drogas melhoraram as manifestagcoes de doencas
cardiometabdlicas tais como pressao arterial, triglice-
ridios e sensibilidade a insulina, evitaram a progres-
sdo para o Diabetes durante o estudo e melhorou o
controle glicémico, pressao arterial e lipidios quando
utilizadas em pacientes com DM2.

A disponibilidade de farmacoterapia eficaz aumentou
a capacidade dos clinicos no tratamento da obesida-
de de acordo com um modelo médico com base em
evidéncias que incorporam opcodes de estilo de vida,
médicas e cirirgicas como mostrado no Algoritimo
para Tratamento de Obesidade da AACE. Interven-
coes envolvem riscos e os tratamentos devem ser di-
recionados a pacientes que possam extrair os maio-
res beneficios com base nas consideragoes risco-be-
neficio. Em pacientes que recebam medicamentos
ou intervengdes cirlrgicas deve-se enfatizar os re-
sultados médicos em detrimento dos cosmeéticos.
Enquanto a média de perda de peso de 10% possa
nao ser cosmeticamente satisfatéria ou mesmo insu-
ficiente para trazer muitos pacientes para IMC abaixo
do limiar de obesidade (i.e., 30 kg/m2), ela é suficien-
te para partilhar beneficios substanciais no que diz
respeito a complicacoes relacionadas a obesidade .
Ademais, considerando questdes de custos e segu-
ranca e que quase 70% dos adultos nos E.U.A estao
acima do peso ou sao obesos, nao é desejavel e nem
possivel tratar todos esses pacientes com terapias
médicas ou cirurgicas.

TRATAMENTOS COM BASE EM COMPLICA(}()ES

O Algoritimo para Tratamento da Obesidade da AACE
enfatiza um modelo centrado em complicagdes para
o tratamento de pacientes com sobrepeso ou obe-
sos, ao contrario da abordagem centrada no IMC.
Pacientes que mais se beneficiardo de intervencdes
médicas e cirdrgicas possuem comorbidades rela-
cionadas a obesidade que podem ser classificadas
em duas categorias gerais: aqueles relacionados a
resisténcia a insulina e doengas cardiometabdlicas
e aqueles relacionados as consequéncias mecani-
cas do excesso de peso. Portanto, o primeiro passo
do algoritmo é avaliar e classificar o paciente para
as complicacdes cardiometabdlicas e mecanicas e a
gravidade ou impacto dessas complicacoes. O clini-
co deve avaliar o paciente para doenca cardiometa-
bélica (ex. circunferéncia abdominal, teste de jejum e
tolerancia a glicose oral de 2 horas, lipidios, pressao
arterial, esteatose hepatica nao alcodlica, sindrome
do ovario policistico e alguns tipos de céancer) e as
complicagbes mecanicas (ex. apnéia obstrutiva do
sono, doenga degenerativa articular, incontinéncia
urinaria de esforgo ou doenga pulmonar crbnica
como asma). Isto certamente incluird a identificagao
de sindrome metabdlica e pré-Diabetes, pois identi-
fica individuos com alto risco de futuramente desen-
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volverem DM2 e doencas cardiovasculares (DCV),
embora com alta especificidade e baixa sensibilidade
na previsao de futuro DM2 .

E importante ressaltar, no entanto, que nem todos os
pacientes que estejam com sobrepeso ou sejam obe-
sos possuem doencas cardiometabdlicas ou compli-
cagOes mecanicas. A observacao que até 30% de
individuos obesos podem ter sensibilidade a insulina
adequada, ndo possuem doenca cardiometabdlica e
podem néo progredir para DM2 ou DCV cunharam
o termo “obeso saudavel” para caracteriza-los. Por
este motivo, a presenca ou ndo de complicagoes, in-
dependentemente do IMC do paciente, que determi-
nara o plano de tratamento destes individuos.

O segundo passo para o tratamento médico da obe-
sidade envolve: (1) estabelecer metas terapéuticas
para melhoria das complicacbes cardiometabdlicas
e/ou mecanicas que devem ser atingidas por meio de
perda de peso, (2) selecionar a modalidade de trata-
mento e (3) estabelecer a intensidade adequada do
tratamento para a melhora das complicacoes. E im-
portante considerar que todas as trés abordagens de
tratamento para obesidade (modificacado do estilo de
vida, farmacoterapia e cirurgia bariatrica) sao carac-
terizadas por uma ampla gama de intensidades que
podem ser empregadas para alcancar graus maiores
ou menores de perda de peso.

Muitas complicagoes das doengas cardiometabdli-
cas existem em larga escala independente do IMC da
linha de base. Por este prisma, o IMC inicial € menos
importante que a existéncia e a gravidade de compli-
cacdes que se apresentem e o grau de melhora des-
sas complicacdes obtida por meio de perda de peso .

Modificagbes do estilo de vida podem ser recomen-
dadas para todos os pacientes com sobrepeso ou
obesos e opgdes de tratamento intensificadas en-
volvendo estilo de vida e opgoes médicas e cirlrgi-
cas podem ser prescritos para pacientes com co-
morbidades. Os medicamentos para perda de peso
podem ser considerados coadjuvantes a modifica-
cao do estilo de vida para todos os pacientes com
IMC=27 kg/m2 que possuam comorbidades e a ci-
rurgia bariatrica pode ser considerada para pacientes
com IMC=35 kg/m2 e comorbidades (especialmente
se as metas terapéuticas nao forem alcancadas nes-
tes pacientes por meio da modificagdo do estilo de
vida e medicamentos para perda de peso).
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O terceiro passo deve ser iniciado uma vez que se
atingir a perda de peso de equilibrio com o plano de
tratamento inicial e envolve a reavaliacdo do paciente
para o impacto da perda de peso nas complicacoes.
Caso as metas de melhora ndo sejam atingidas nas
complicacdes, entdo a terapia de perda de peso deve
ser intensificada, por exemplo, procedendo-se a uma
mudanca no estilo de vida melhor estruturada e mais
intensa ou aumentando-se a dosagem diaria da(s)
medicacao(des). Assim, o modelo médico da AACE
emprega a perda de peso como ferramenta no trata-
mento de doencas cardiometabdlicas e das compli-
cacoes mecanicas da obesidade. B
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Reducao do Risco de Hipoglicemia
com Insulina Degludec vs Insulina
Glargina em Pacientes com DM2:
Uma Meta-Analise de 5 Ensaios
Randomizados

Autor: A. Garber1, T. Hobbs2, S. Rasmusseng3, H.
Rodbard4; 1Baylor College of Medicine, Dept of Medicine
- Division of Endocrinology, Houston TX, USA; 2Novo
Nordisk A/S, Medical Affairs - Future Insulins, Princeton NJ,
USA; 3Novo Nordisk A/S, Biostatistics, Seborg, Denmark;
4Endocrine and Metabolic Consultants, Clinical Research,
Rockville MD, USA.

Fonte: Congresso IDF 2013 - Melborne. 77

Metas: i
Insulina degludec (IDeg) é uma nova lD___Em
insulina basal com baixa variabilidade ;

e com efeito ultra longo e estavel de reducao dos ni-
veis de glicose. Uma prévia meta-andlise, prospec-
tiva, de ensaios de fase 3a mostrou que a IDeg es-
tava associada com taxa mais baixa significativa de
17% de hipoglicemia geral confirmada e de 32% de
hipoglicemia noturna confirmada vs. insulina glargina
(IGlar) em pacientes com Diabetes tipo 2 (DM2). Hi-
poglicemia foi definida como episddios confirmados
com valor de glicose plasmatica (GP) <3.1 mmol/l
e episodios severos aqueles com necessidade de
assisténcia. Realizamos uma meta-analise post-hoc
para comparar taxas de hipoglicemia para IDeg e
IGlar usando uma definicdo alternativa de hipoglice-
mia, com limite de GP inferior.

Métodos:

Essa meta-analise incluiu cinco ensaios de 26 ou 52
semanas, open label, de fase 3a, randomizados, treat-
to-target, nos quais IDeg (n=2,262) e IGlar (n=1,110)
uma vez ao dia, diariamente, foram comparadas em
pacientes com DM2. Hipoglicemia confirmada com-
preendeu episodios severos (com necessidade de
assisténcia) e episédios confirmados por um valor de
GP de <2.3 mmol/l; hipoglicemia noturna confirmada
incluiu episédios confirmados com inicio entre meia-
noite e 6:00 da manha.

Resultados:

Houve uma taxa inferior significativa de 33% para
hipoglicemia confirmada para IDeg vs. IGlar para a
populacao total da meta-analise (Razao da Taxa (RR)
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IDeg/IGlar: 0.67 [0.56; 0.82]95%Cl, p<0.0001) e uma
taxa inferior significativa de 45% num subconjunto de
pacientes (IDeg: n=1,290; IGlar: n=632) que eram
virgens de tratamento com insulina antes da entra-
da no estudo (RR: 0.55 [0.39; 0.76] 95%Cl,p<0.001).
IDeg também foi associada a uma taxa inferior de
27% de hipoglicemia noturna confirmada em compa-
racao com IGlar na populacao total (RR: 0.73 [0.53;
1.01] 95%Cl,p=0.06). Nao foi possivel realizar uma
andlise equivalente para pacientes virgens de tra-
tamento para insulina, pois um numero insuficiente
de episddios noturnos de hipoglicemia foi registrado
nesse grupo.

Conclusdes:

Usando um limite de GP mais estrito para definir hipo-
glicemia (<2.3 em vez de <3.1 mmol/l), essa andlise
pds-hoc confirma as descobertas da meta-andlise ori-
ginal e pré-planejada: IDeg estava associada a taxas
mais baixas de hipoglicemia geral e noturna confirma-
da em comparacéao a IGlar. Taxas mais baixas de hipo-
glicemia noturna e geral confirmadas foram observa-
das para IDeg em comparacao a IGlar em pacientes
com Diabetes tipo 2, independentemente de uma con-
centragao de GP de <3.1 mmol/l ou <2.3 mmol/l ter
sido usada como critério para hipoglicemia. B

Efeitos da Liraglutida Adjunta

a Insulina nas Respostas dos
Hormonios Contra reguladores a
Hipoglicemia em Diabetes Tipo 1:
Um Ensaio Randomizado

Autor: T. Pieber1, S. Deller1, M. Brunner1, L. Jensen2, E.
Christiansen3, F. Kiyomi4, S. Heller5; 1Medical University
of Graz, Division of Endocrinology and Metabolism,

Graz, Austria; 2Novo Nordisk A/S, Clinical Pharmacology
Diabetes, Soborg, Denmark; 3Novo Nordisk A/S, Medical
& Sciences GLP-1 & Obesity, Soborg, Denmark; 4Novo
Nordisk Pharma Ltd., Clinical Statistics Group, Tokyo,
Japan; 5University of Sheffield, School of Medicine and
Biosciences, Sheffield, United Kingdom;

Fonte: Congresso IDF 2013 - Melborne. /7

Metas:
A resposta dos hormdnios contra regu- .D_”Em.'!-
ladores (HCR) a hipoglicemia é extre- ;

mamante importante no Diabetes tipo 1 (DM1). Inves-



Liraglutida Razao de Liraglutida Razao de Liraglutida Razao de
0.6 mg/ tratamento 1.2 mg/ tratamento 1.8 mg/ tratamento
placebo placebo placebo
Glucagon,__ @ 34.7/38.1 0.91 28.8/37.2 0.77 28.4/37.5 0.76
(pg/mL) [0.66 ; 1.25] [0.56 ; 1.08] [0.55 ; 1.05]
(pponto final p = 0.555 p=0.126 p = 0.092
primario)
Glucagon,....,° | 32.7/39.6 0.83 30.0/35.1 0.86 24.1/38.4 0.63
(pg/mL) [0.58;1.18] [0.59 ; 1.24] [0.43;0.91]
p = 0.290 p = 0.403 p =0.014
a dir_recuperagéob 55.2/55.0 1.00 56.4/58.4 0.97 53.2/53.4 1.00
: [0.95; 1.06] [0.91;1.03] [0.94 ; 1.06]
(minutos)
p = 0.901 p = 0.258 p =0.918
AUC ¢ i’ marg | 42.6/58.5 0.73 57.8/69.4 0.83 44.0/68.3 0.64
- [0.55 ; 0.97] [0.62:1.12] [0.48 : 0.86]
p = 0.029 p =0.213 p = 0.004
AUCGIR_reCuperaqéob 93.1/103.8 | 0.90 108.3/153.8 0.70 75.4/98.2 0.77
(mg/kg) [0.67 ;1.19] [0.52;0.95] [0.57 ; 1.04]
p = 0.442 p = 0.022 p = 0.087

Dados apresentados como estimativas de razdes [95% Cl]
aNadir: PG = 2.5 mmol/L. ® Recuperagdo= do a 4.0 mmol/L. °T = tempo para chegar a GP 4.0 mmol/L a

partir do nadir.
Abreviacoes: TIG: taxa de infusdo de glicose.

tigamos se a liraglutida, adjunta a insulina, altera a
resposta dos HCR a hipoglicemia em individuos com
DM1 vs. placebo.

Métodos:

45 adultos com DM1 foram alocados a 1 dos 3 gru-
pos de dose de liraglutida (0.6, 1.2 ou 1.8 mg/dia) ou
placebo associada a insulina por 4 semanas, num de-
sign cruzado. Ao final do periodo de cada tratamen-
to, um clamp hipoglicémico foi realizado com niveis
de glicose plasmatica (GP): 5.5, 3.5, 2.5 (nadir) e 4.0
mmol/L (recuperacao). HCRs (glucagon, adrenalina,
noradrenalina, cortisol e horménio de crescimento)
foram medidos a cada nivel de GP. Se a recuperacéo
do nadir ndo ocorria em 45 min., infusdo constante
de glicose intravenosa era iniciada. A taxa de infusao
de glicose (TIG) e tempo para atingir a recuperacao
foram avaliados.

Resultados:

Caracteristicas da linha de base: idade 34.5+11.2
anos, IMC 23.9+2.4 kg/m2, HbA1c 7.6+0.8%, DM1
duragdo 16.6+9.4 anos [média =SD]. No nadir, ne-
nhuma diferenca significativa entre as doses de trata-

mento foi observada para o glucagon e assim como
nenhuma diferenca sistematica nos outros HCRs. A
alteracéo no glucagon de 5.5 mmol/L ao nadir mos-
trou pequena resposta do glucagon a hipoglicemia
em todos os grupos, sem diferengas significativas.
Outros HCRs aumentaram conforme a GP caia de
5.5 mmol/L para o nadir, sem diferencas significativas
entre grupos. Na recuperacdao, nenhuma diferenca
sistematica entre os tratamentos foi observada nos
niveis de HCR. Os valores de glucagon era inferio-
res em todos os niveis de GP com significAncia para
1.8mg vs. placebo na recuperacao. No entanto, AUC-
GIR indicou menos necessidade de glicose para atin-
gir niveis de GP. Nenhuma diferenca em tempo para
atingir a recuperacao foi observada.

Conclusdes:

Nenhuma preocupacao de segurancga relacionada a
respostas de HCR a hipoglicemia ou recuperagao foi
levantada com a liraglutida quando associada com a
insulina em individuos com DM1. &
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Evidéncia e Implicacoes de Sindrome
Metabalica, Resisténcia a Insulina e
Funcao de Célula Beta Prejudicada
em Pré-Diabetes: (Projeto D-START)

Autor: D. Do1, T. Van Binh1, V. Bich Nga1, N. Thanh Lam1,
M. Van Sam1, N. Thi Thu Trang1, N. Van Dong1, T. Thanh
Ha1, P Dinh1, 1Hanoi Medical University, National Institute
of Diabetes and Metabolic Disorders, Hanoi, Vietna

Fonte: Congresso IDF 2013 - Melborne. V.

Objetivos: et
A sindrome metabdlica esta associada D___Em
ao Diabetes e acredita-se que a resis- ;

téncia a insulina e funcao de célula beta prejudicada
esta implicita no desenvolvimento da intolerancia a
glicose e Diabetes tipo 2. O objetivo desse estudo
foi investigar evidéncias e implicagcoes de resisténcia
a insulina, funcao de célula beta prejudicada e sin-
drome metabdlica entre individuos com pré-Diabetes
no Vietna, os quais seriam possiveis candidatos para
prevencao do Diabetes.

Métodos:

Um total de 948 individuos com pré-Diabetes (IFG, IGT
e IFG/IGT) com idade entre 30 a 69 anos (56.1+8.1)
foi recrutado para o estudo. Histérico médico, para-
metros antropométricos, glicemia em jejum, OGTT,
insulina, perfil lipidico foram obtidos. Definimos IFG,
IGT e IFG/IGT conforme os critérios da OMS; a sin-
drome metabdlica de acordo com diferentes critérios
da OMS de 1998, EGIR-1999, CPER: ATPIII-2001,
AACE-2003, IDF-2006; funcao de célula Beta e resis-
téncia a insulina foram calculados usando o Calcula-
dor HOMA2 verséao 2.2. Os dados foram analisados
usando softwares Epidata e SPSS.

Resultados:

Com base nas diferentes definicbes, os resultados
mostraram dramatica prevaléncia de sindrome meta-
bolica (de 32.4% a 53.3%) entre todos os individuos
com pré-Diabetes. A prevaléncia de sindrome meta-
bélica no grupo feminino foi significativamente mais
alta do que no masculino (p<0.05). A resisténcia a
insulina também foi observada em IGT (0.75+0.58),
IFG (0.81+£0.94) e IFG/IGT (0.77+0.72); o indice
de resisténcia a insulina no grupo com sindrome
metabdlica (0,82+0,68) foi mais alto do que nos in-
dividuos sem sindrome metabdlica (0,71+0,76).
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Funcdo de célula beta declinou gradativamente de
IFG (54.47+1.18), IGT/IFG (51.81%+0.99), para IGT
(47.24+1.7), (p<0.05).

Conclusdes:

Entre individuos com pré-Diabetes no Vietna, a pre-
valéncia de sindrome metabdlica é muito alta; ha evi-
déncia de resisténcia a insulina existente nos esta-
gios de pré-Diabetes; resisténcia a insulina no grupo
com sindrome metabdlica é mais alta que no grupo
sem sindrome metabdlica. A diminuicao gradativa da
funcao da célula beta é estatisticamente significativa
de IFG, IGT/IFG, para IGT. Os fatores de resisténcia a
insulina, fungao de célula beta e sindrome metabdli-
ca devem ser considerados nas estratégias de inter-
vencao para prevencao de Diabetes tipo 2. B

Dapgliflozina Melhora a Captacao de
Glicose no Muasculo e Aumenta a
Producao Hepatica da Glicose em
Individuos com DM2

Autor: M. Abdul-Ghani1, A. Merovcit, = 1
C. Solis1, R. Eldor1, D. Tripathy1, D. .

Giuseppel, R. DeFronzo1 - TUTHSCSA,
Medicine, San Antonio, EUA.

Fonte: Congresso IDF 2013 - Melborne.
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A elevacao crbnica da concentracao de glicose plas-
matica aumenta o risco de complicagbes microvas-
culares e agrava os defeitos principais do DM2, ou
seja, resisténcia a insulina e disfuncao de célula beta.
Estudos experimentais em animais demonstraram
que reduzir a concentragdo de glicose plasmatica
com florizina melhora a sensibilidade a insulina em
animais diabéticos. O objetivo do presente estudo foi
examinar se a reducdo da concentracao de glicose
plasmatica através da inibicdo do SGLT2 com dapa-
gliflozina melhora a sensibilidade a insulina em indi-
viduos com DM2.

11 individuos do sexo masculino com DM2 (idade =
51+3; IMC = 31.141.6) receberam: (i) OGTT 75-gra-
mas; e (i) clamp hiperinsulinémico euglicémico.
Apods completar as avaliagdes de linha de base, os
individuos foram admitidos por 3 dias no CRC para
medida da taxa de producdo hepatica de glicose
(PGH) e inicio do tratamento com dapagliflozina. No
dia 1, a PGH foi medida ap6s jejum noturno com in-



fusdo de glicose 3h. No dia 2, a infuséo de glicose
3h foi iniciada apds um jejum noturno e apds perio-
do de equilibrio de 3 horas, os individuos ingeriram
10mg de dapagliflozina e a infus&o de glicose 3h foi
continuada por mais 4 horas. Individuos receberam
dapagliflozina (10mg/dia) por mais 6 dias e no dia3 o
PGH foi repetido e nos dias 6 e 7 0 OGTT e o clamp
euglicémico foram repetidos.

A dapagliflozina aumentou a excrec¢ao de glicose via
urinaria em 69+7 gramas/24 horas e essa glicosuria
foi acompanhada por uma reducao de 28+6 mg/dl e
72+11 mg/dl no FPG e nas concentracdes de glico-
se plasmatica de 2 horas, respectivamente (p<001
para ambos). A reducdo na concentracao de glicose
plasmatica foi acompanhada por aumento de 28% (a
partir de 4.6+0.6 para 5.94+0.5 mg/kg.min, p<0.001)
na taxa total de descarte de glicose do corpo (TGD)
e 0 aumento na TGD (19%, p<0.01) permaneceu
significativo apds a correcao para perda de glicose
via urinaria durante o clamp de insulina. Surpreen-
dentemente, a reducdo na concentracao de glicose
plasmatica foi acompanhada por aumento de 16%
(p<0.05) na taxa de HPG e 23% de aumento na con-
centracdo de glucagon plasmatico. Dapagliflozina
também melhorou a funcédo da célula beta. Apds o
tratamento com Dapagliflozina, houve um aumento
de aproximadamente o dobro no indice de resistén-
cia a insulina/ sensibilidade a insulina (disposicéo).

Conclusao: Reduzir a concentragao de glicose plas-
matica com inibidor SGLT2, Dapagliflozina, melhora
os defeitos fundamentais do DMT2, resisténcia a in-
sulina e disfuncao de célula beta.

Conflito de interesse:

Palestra paga: RAD: Comité de Palestrantes: Bristol
Myers Squibb, Takeda, Novo Nordisk, Amylin, Jans-
sen; Conselho de assessoria: RAD: Bristol Myers
Squibb, Novo Nordisk, Takeda, Amylin, Janssen, Le-
xicon; Outras relacdes substanciais: RAD: Conces-
sOes: Takeda, Amylin, Bristol Myers Squibb. Bl

Mudanca de Peso no Ano Apos
Diagnostico do Diabetes e Fatores
de Risco Cardiovasculares em Cinco
Anos: Resultados do ADDITION -
Cambridge

Autor: M. Hare1, G. Long1, R. Simmons1, N. Wareham1,
S. Griffin1; 1Institute of Metabolic Science, MRC
Epidemiology Unit, Cambridge, Reino Unido.

Fonte: Congresso IDF 2013 - Melborne. =il }

Historico: .DF
201k

Apos o diagnédstico de Diabetes tipo 2, oo
individuos costumavam ser aconselha-

dos a perder peso através da modificacdo do estilo
de vida. Entre as pessoas com Diabetes detectado
por exames, falta evidéncia de que a perda de peso
no inicio da trajetdria da doenga reduza o risco sub-
sequente de doenca cardiovascular (DCV). Além dis-
S0, nao esta claro quanto peso precisa ser perdido a
fim de se atingir mudancas sustentaveis nos fatores
de risco para DCV.

Metas:
Quantificar a associacao entre mudanca de peso no
ano apds o diagndstico do Diabetes e fatores de ris-

co cardiovascular em cinco anos.

.
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Métodos:

Andlise conjunta de 730 individuos com Diabetes
detectado por exames, participando do estudo AD-
DITION-Cambridge. Regressao linear com multi
variaveis foi usada para avaliar as associacoes en-
tre mudanca de peso no ano apds o diagndstico e
hemoglobina A1c (HbA1c), pressao arterial sistélica
e diastdlica, colesterol total, triglicérides e lipoprote-
ina de alta e baixa densidade (LDL e HDL) em cin-
co anos. Niveis médios ajustados de fator de risco
de DCV foram comparados ao longo das categorias
de percentual de mudanca de peso no primeiro ano.
Modelos foram ajustados para idade, género, brago
do ensaio, peso inicial, status sécio-econdmico e de
tabagismo, nivel basico de resultado relevante e uso
de medicagao em cinco anos.

Resultados:

Média de perda de peso no ano apds o diagnostico
foi de 3.6 (SD: 5.5) kg. A perda de peso no primei-
ro ano foi associada com HbA1c menor (B: -0.021,
P=0.011), menor pressao arterial diastélica (B: -0.14,
P=0.019), colesterol total (B: -0.01, P=0.049) e trigli-
cérides (B: -0.015,P=0.017) mais baixos; e aumento
no HDL (B: 0.007, P=0.001), em cinco anos. Nao
houve associacao significativa com a pressao sistoli-
ca ou colesterol-LDL. Em comparacéao aos que man-
tiveram o peso, os que perderam =10% de seu peso
inicial tiveram HbA1c inferior (-0.3 ponto percentuais,
P=0.004) e colesterol total mais baixo (-0.26 mmol/L,
P=0.001), enquanto os que perderam de 2 a 5% tive-
ram somente colesterol total reduzido (-0.14 mmol/L,
P=0.01). Outras quantidades de perda de peso nao
tiveram impacto significativo em HbA1c ou colesterol
em 5 anos.

Conclusdes:

Perda de peso no ano apds o diagndstico de Diabe-
tes esta associado a niveis mais favoraveis de fatores
de risco cardiovasculares, incluindo HbA1c, pressao
arterial diastdlica e lipideos apds cinco anos. A perda
de ao menos 10% do peso pode ser necessdria para
produzir beneficios sustentaveis no controle glicémi-
co, embora valores menores de perda de peso pos-
sam beneficiar os niveis lipidicos.

Nenhum Conflito de interesse. B
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DPP4 como Marcador de Fibrose
Hepatica em Doenca do Figado
Gorduroso Nao Alcodlica (NAFLD)
em Individuos com Diabetes Tipo 2 e
Obesidade

Autor: K. Williams1, A. Zekry2, S. McLennan1, A. Ribeiro3,
E. Prakoso3, E. Cavanagh4, J. Raleigh4, N. Shackel3, B.
Brooksb5, F. Keane3, M. Gorrell3, S. Twigg1.

1The University of Sydney, Sydney Medical School, Sydney,
Australia; 2The University of New South Wales, School of
Medicine, Sydney, Australia; 3Centenary Institute, Liver
Immunobiology Laboratory, Sydney, Australia; 4Royal
Prince Alfred Hospital, Radiology Department, Sydney,
Australia; 5Royal Prince Alfred Hospital, The Diabetes
Centre, Sydney, Australia;
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Fonte: Congresso IDF 2013 - Melborne. — ] =
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Historico: .
DPP4 sérico e hepatico estao aumen-
tados na NAFLD. O objetivo deste
estudo foi determinar a relagao entre DPP4 sérico e
fibrose hepatica em coortes de individuos com Dia-
betes tipo 2 e obesidade.

Métodos:

Coorte 1: n=89 individuos com Diabetes tipo 2 e
baixo consumo de alcool, sem uso de inibidores do
DPP4, aleatoriamente selecionados a partir de um
centro de Diabetes terciario. Todos os individuos
passaram por avaliagao clinica, ultrassonografia do
figado, elastografia transiente (FibroScan®, como
avaliacdo néo invasiva da fibrose) e medicbes san-
guineas de HbA1c, lipidios, enzimas hepaticas, cito-
queratina M30 e DPP4. Uma leitura do FibroScan®
de =10.3kPa foi aplicada como valor de corte para
cirrose.

Coorte 2: Individuos com obesidade mérbida que
passaram por biopsia do figado no momento da
cirurgia bariatrica, com fibrose hepatica reportada
como graus de 0 a 4 e medicdes de DPP4 sérico.
Para cada coorte, fatores em andlise univariada as-
sociados ao DPP4 sérico foram entao inseridos em
um modelo multivariado.

Resultados:

Coorte 1: Para os 87 pacientes com medicéao valida
do FibroScan®, 64.4% eram do género masculino,
idade média de 62.4 anos, IMC 31kg/m2 e duracao



do Diabetes de 11.3 anos. 40% tomavam insulina.
17 individuos apresentaram leituras do FibroScan®
>10.3kPa. A analise multivariada mostrou que altas
leituras do FibroScan® estao positivamente associa-
das ao DPP4 (Tabela), assim como o género mascu-
lino, IMC reduzido, HbA1c elevado e GGT.

Coorte 2: dos 147 individuos com uma bidpsia he-
patica valida (= 10 triades portais), 36% eram do gé-
nero masculino, com idade média de 45.2 anos, IMC
de 42.9kgm2 e 34% tinham Diabetes (n= 15 usando
insulina). a média do DPP4 sérico era mais alta nos
individuos com fibrose significativa (F=2, n=9) do
que naqueles com nenhuma fibrose a fibrose minima
(FO-1) (28.5 vs 21.3U/L, p=0.003) e houve uma ten-
déncia para aumento do nivel de DPP4 com aumento
do grau da fibrose (p=0.004). A fibrose permaneceu
significativamente associada a niveis de DPP4 na
analise multivariada. IMC e Diabetes nao tiveram efei-
to significativo nos niveis de DPP4 (p =0.409 e 0.936,
respectivamente, na univariada).

Conclusdes:

Fibrose hepatica na NAFLD esta significativamente
associada ao aumento dos niveis séricos de DPP4
em Diabetes tipo 2 e obesidade. DPP4 pode ser um
marcador bioldgico clinicamente Util para fibrose he-
patica. Essas descobertas possuem implicagcdes para
pesquisa de patogénese e tratamento de NAFLD. B

Controle Glicémico e Gerenciamento
de Diabetes em Pacientes
Hospitalizados no Brasil

Autor: Edson Duarte Moreira Jr123*, Patricia Carvalho
Balthazar Silveira1, Raimundo Celestino Silva Neves13,
Clodoaldo Souza Jr1, Zaira Onofre Nunes3, Maria

da Conceigcao C Almeida3 e o Grupo Brasileiro de
Pesquisadores de Diabetes.

Fonte: http://www.dmsjournal.com.

Histdrico:

A importancia do controle estrito da glicose sangui-
nea entre pacientes externos com DM é bem esta-
belecida. No entanto, o gerenciamento do Diabetes
no ambiente hospitalar é geralmente considerado
secundario. Esse estudo procurou avaliar o controle
glicémico e gerenciamento do Diabetes em pacien-
tes adultos admitidos em hospitais no Brasil.

Métodos:

Uma investigagcado cruzada e nacional foi conduzida
de Julho de 2010 a Janeiro de 2012. Os casos qua-
lificados tinham 18 anos ou mais, diagndstico prévio
de Diabetes e duracao da hospitalizacdo com estadia
=72 horas. Informacoes sdcio-demograficas, deta-
Ihes da hospitalizacdo e dados sobre o diagndstico,
gerenciamento e tratamento de Diabetes foram co-
letados para todos os pacientes através da revisao
do prontuario. Informacgdes sobre todas as leituras de
glicose sanguinea (G) para um maximo de 20 dias
consecutivos de hospitalizacdo foram registradas
para cada paciente.

Resultados:

No total, 2.399 pacientes foram investigados em 24
hospitais localizados em 13 cidades de todas as regi-
oes brasileiras. A prevaléncia de pacientes apresen-
tando eventos de hiperglicemia (G >180 mg/dL) ou
hipoglicemia (G <70 mg/dL) foi de 89.4% e 30.9%
dos pacientes em alas em geral e 88.2% e 27.7%
naqueles em Unidades de Tratamento Intensivo,
respectivamente. Além disso, medidas maiores que
180 mg/dL foram registradas em dois tercos dos dias
dos pacientes. Uma alta proporcao de pacientes foi
tratada somente com regime de sliding-scale de in-
sulina nas alas gerais (52.0%) e nas UTls (69.2%) e
somente 35.7% e 3.9% receberam terapia de insulina
adequada em alas gerais (insulina basal + bolus) e
em UTls (insulina continua IV), respectivamente.

Conclusdes:

O controle glicémico e o gerenciamento de Diabetes
de pacientes internados precisam ser melhorados.
Oportunidades para melhorar o atendimento em hos-
pitais brasileiros incluem o aumento do uso de insu-
lina intravenosa e protocolos de insulina subcutanea
basal-bolus, evitando o uso de apenas insulina em
sliding-scale, aumento da frequéncia da monitoriza-
¢cao de glicemia e melhora dos esforgcos das institui-
¢des visando mudanga no comportamento tanto de
médicos como da equipe de enfermagem.

Complicac¢es de Longo Prazo e Mortalidade em Dia-
betes com Inicio na Juventude B
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Proteina e Gordura Provenientes
da Dieta Aumentam a Excursao
de Glicose Pos-Prandial g%
em Criangas com Diabetes
Tipo 1 e o Efeito é Aditivo /

Autor: Carmel E.M. Smart, RD, PHD; et al.

Fonte: Diabetes Care, vol. 36, Dezembro,."2013.
i

Objetivo:

Determinar os efeitos
separados e combinados
de refeicbes com alto
teor de proteina (AP)
e gordura (AG),

com 0 mesmo
contetdo de
carboidratos, sobre a glicemie
pos-prandial em criancas usando
terapia intensiva de insulina. (TII).

Projeto e Métodos de Pesquisa:

Trinta e trés individuos com idade de 8 a 17 anos
receberam 4 cafés da manha de teste com a mes-
ma quantidade de carboidratos, mas com variacdes
nas quantidades de proteina e gordura: baixa gor-
dura (BG) / baixa proteina (BP, BG/AP, AG/BP e AG/
AP. Refeicoes de BG e AG continham 4g e 35g de
gordura. Refeicoes de BP e AP continham 5g e 40g
de proteina. Uma dose de insulina individualmente
padronizada foi dada para cada refeicao. Glicemia
pos-prandial foi avaliada por monitorizagao continua
de glicose por 5 h.

Resultados:

Em comparacdo com a refeicdo de BG/BP, excur-
sbes médias de glicose foram maiores a partir de
180 min. apos a refeicdo BG/AP (2.4 mmol/L [95%
Cl 1.1-3.7] vs. 0.5 mmol/L [-0.8 a 1.8]; P = 0.02)
e a partir de 210 min. apds a refeicdo de AG/BP
(1.8 mmol/L [0.3-3.2] vs. —0.5 mmol/L [-1.9 a 0.8];
P = 0.01). A refeicao AG/AP resultou em excursoes
de glicose mais elevadas a partir de 180min a 300
min. (P < 0.04) em comparacdo com todas as ou-
tras refeicbes. Houve uma reducéo no risco de hi-
poglicemia apds as refeicoes de AP (odds ratio 0.16
[95% CI 0.06-0.41]; P < 0.001).
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Conclusoes:

Refeicbes com alto teor de proteina ou gordura au-
mentam as excursdes de glicose em jovens usando
TIl de 3h as 5h apds a refeicao. Proteina e gordura
possuem um impacto aditivo no atraso do pico glicé-
mico pos-prandial. A proteina teve um efeito protetor
no desenvolvimento da hipoglicemia. B

Complicacoes de Longo Prazo e
Mortalidade em Diabetes com Inicio
na Juventude

Diabetes Tipo 2 é Mais Prejudicial e
Letal que Diabetes Tipo 1

Autor: Maria I. Constantino, B InfoTech, et al.
Fonte: Diabetes Care, vol. 36, Dezembro, 2013.

Objetivo:

Avaliar resultados clinicos de longo prazo e sobrevida
em pacientes com DM2 com inicio na juventude em
comparagao com DM1 com idade de inicio similar.



Projeto e Métodos de Pesquisa:

Registros do Banco de Dados Clinico de Diabetes do
Royal Prince Alfred Hospital, estabelecido em 1986,
foram comparados com o indice Nacional Australiano
de Obito para estabelecer resultados de mortalidade
para todos os individuos até Junho de 2011. Resulta-
dos clinicos e de mortalidade em 354 pacientes com
DM2, idade inicial entre 15 e 30 anos (DM2-15-30), fo-
ram comparados com DM1 de diversas formas, mas,
principalmente, com 470 pacientes com uma idade
similar de inicio (DM1-15-30) para minimizar o efeito
confundidor de idade no resultado.

Resultados:

Por um periodo de observacdo mediano de 21.4
(variagao interquartilica 14-30.7) e 23.4 (15.7-32.4)
anos para coortes de DM2 e DM1, respectivamente,
71 de 284 pacientes (8.6%) morreram. Um excesso
de mortalidade significativo foi observado em DM2-
15-30 (11vs. 6.8%, P = 0.03), com aumento de ris-
co de 6bito (hazard ratio 2.0 [95% CI 1.2-3.2], P =
0.003). Obito para DM2-15-30 ocorreu apdés uma
duracéo significativamente mais curta da enfermida-
de (26.9 [18.1-36.0] vs. 36.5 [24.4-45.4] anos, P =
0.01) e numa idade relativamente jovem. Houve mais
obitos cardiovasculares em DT2-15-30 (50 vs. 30%,
P < 0.05). Apesar de controle glicémico equivalente
e duracdo mais breve da doenca, a prevaléncia de
albumindria e fatores de risco cardiovascular menos
favoraveis foram maiores no coorte DM2-15-30, até
mesmo logo apds o inicio do Diabetes. Scores de
neuropatia e complicagdes macrovasculares também
estavam aumentadas em DM2-15-30 (P < 0.0001).

Conclusdes:

DM2 com inicio na juventude é o fendtipo mais letal do
Diabetes e associado a uma grande mortalidade, mais
complicacOes de Diabetes e fatores de risco desfavo-
raveis de doenca cardiovascular do que no DM1. B

Eficacia de Terapia Precoce Intensiva
na Preservacao da Célula  no
Diabetes Tipo 1

Autor: Bruce Buckingham, MD, et al.
Fonte: Diabetes Care, vol. 36, Dezembro, 2013.

Objetivo:

Avaliar a eficacia do controle do hybrid closed-loop
(HCLC- circuito fechado hibrido) em pacientes in-
ternados seguido por terapia de bomba de sensor
(SAP) em pacientes externos iniciada 7 dias apo6s o
diagnostico de Diabetes tipo 1 na preservagao da
funcao da célula f em 1 ano.

Projeto e Métodos de Pesquisa:

Sessenta e oito individuos (idade média de 13.3 =
5.7 anos, género feminino, 92% caucasianas) foram
randomizados para HCLC seguida de terapia SAP
(grupo intensivo; N=48) ou para o grupo de trata-
mento usual tratado com multiplas injecoes diarias
ou terapia com bomba de insulina (N=20). O objetivo
primario foi a dosagem de peptideo C durante testes
de tolerancia de refeicao mista em 12 meses.

Resultados:

Participantes do grupo intensivo iniciaram HCLC em
média 6 dias apods diagndstico por em média de 71.3h
de duracéo, durante as quais a concentracdo média
de glicose por participante foi de 140 mg/dL (variagcao
interquartilica de 134-153 mg/dL). Durante SAP para
pacientes externos, o uso de um monitor continuo
de glicose (MCQG) foi reduzido com o tempo €, em 12
meses, somente 33% dos participantes intensivos ti-
nham meédia de uso do sensor de =6 dias/semana.
No grupo de tratamento usual, o uso da bomba de
insulina e MCG foi iniciado antes de 12 meses por
15 e 5 participantes, respectivamente. Niveis médios
de HbA1c foram similares em ambos 0s grupos ao
longo do estudo. Em 12 meses, a média geométrica
(95% Cl) da area sob a curva de peptideo C foi de 0.43
(0.34-0.52) pmol/mL no grupo intensivo e 0.52
(0.32-0.75) pmol/mL no grupo de tratamento usual
(P = 0.49). Trinta e sete (79%) participantes intensivos
e 16 (80%) de tratamento usual tiveram um pico de
concentracao de peptideo C =0.2 pmol/mL (P = 0.30).

Conclusoes:

Em Diabetes tipo 1 de inicio recente, HCLC seguido
de terapia SAP nao forneceu beneficios ao preservar
a funcao de células p comparada com padroes de
tratamento vigentes. B
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@ Resumos

Atrofia Cerebral em
Diabetes Tipo 2 Distribuicao
Regional e Influéncia

na Cognigao

Autor: Chris Moran, MB, BCH; et al.

Fonte: Diabetes Care, vol. 36, Dezembro, 2013.

Objetivo:

Diabetes Tipo 2 (DM2) esta associado com atrofia ce-
rebral e doenca cerebrovascular. Nosso objetivo era
definir a distribuicdo regional de atrofia cerebral no
DM2 e examinar se a atrofia ou as lesdes cerebro-
vasculares seriam elos viaveis entre DM2 e fungéo
cognitiva.

Projeto e Métodos de Pesquisa:

Esse estudo cruzado usou andlises de imagens por
ressonancia magnética (RM) e testes cognitivos em
350 participantes com DM2 e 363 participantes sem
DM2. Com morfometria baseada em voxel, estuda-
mos a distribuicao regional de atrofia nos individu-
os com DM2. Medimos lesbes cerebrovasculares
(infartos, micro-hemorragias e volume de hipersinal
de massa branca [IMB]) e atrofia (massa cinzenta,
massa branca e volumes de hipocampo) com status
cego pars DM2. Usando regressdo multivariaveis,
examinados a mediacao ou modificacao do efeito da
associacao entre DM2 e medidas cognitivas por RM.

Resultados:

DM2 esteve associado a maior nUmero de infartos ce-
rebrais e volumes inferiores totais de massa cinzenta,
branca e hipocampo (todos P < 0.05), mas nao com
micro-hemorragias ou IMB. Perda de massa cinzen-
ta relacionada ao DM2 foi distribuida principalmente
na regido medial temporal, cingulada anterior e 16-
bulos frontais mediais e perda de massa branca foi
distribuida nas regides frontais e temporais. DM2 foi
associado a inferior construcao visual-espacial, pla-
nejamento, memoria visual e velocidade (P < 0.05)
independente de idade, género, educacao e fatores
de risco vascular. A forga dessas associacoes foi ate-
nuada quase pela metade quando ajustada por volu-
mes de hipocampo e massa cinzenta total, mas nao
foi modificada por ajuste para lesdes cerebrovascula-
res ou volume de massa branca.

162 | DIABETES Clinica | N°03 | 2014

Conclusdes:

Atrofia cortical em DM2 se assemelha a padrdes ob-
servados em doencga de Alzheimer pré-clinica. Neu-
rodegeneracao, em vez de lesdes cerebrovasculares,
pode ter um papel importante em deficiéncia cogniti-
va relacionada ao DM2. B

Insulina Degludec melhora o
Controle Glicémico com Menor Risco
de Hipoglicemia Noturna do que a
Insulina Glargina em Tratamento
Basal-Bolus com Insulina Aspart
Nas Refeicoes em Diabetes Tipo

1 (BEGIN® Basal-Bolus Tipo 1):
Resultados de 2 anos de um Ensaio
Clinico Randomizado

Autor: Bode BW1, Buse JB, Fisher M, Garg SK, Marre M,
Merker L, Renard E, Russell-Jones DL, Hansen CT, Rana A,
Heller SR; investigadores de ensaio BEGIN® Basal-Bolus
tipo 1

Fonte: Diabet. Med. 30, 1293-1297 (2013).
Objetivos:

O obijetivo desse estudo foi comparar a seguranca e
eficacia de longo prazo do analogo de insulina basal,



insulina degludec com insulina glargina (ambos as-
sociados a insulina aspart) em individuos com Diabe-
tes tipo 1, ao longo de um periodo de 2 anos.

Métodos:

Esse ensaio aberto incluiu um ensaio principal de 1
ano e uma extensao de 1 ano. Pacientes foram ran-
domizados para receber insulina degludec uma vez
ao dia, diariamente, ou insulina glargina e titulados
conforme valores de glicose plasmatica antes do café
da manha de 3.9-4.9 mmol/l.

Resultados:

A taxa de hipoglicemia noturna confirmada foi 25%
menor com insulina degludec do que com insulina
glargina (P = 0.02). Taxas de hipoglicemia confir-
mada, hipoglicemia severa e eventos adversos e
reducbes em hemoglobina glicosada e glucose
plasmatica em jejum foram similares entre os gru-
pos. Apesar de atingir um controle glicémico similar,
pacientes tratados com insulina degludec usaram
12% menos insulina basal e 9% menos insulina to-

tal diaria do que os pacientes tratados com insulina
glargina (P < 0.01).

Conclusdes:

Terapia basal de longo prazo usando insulina deglu-
dec em indoviduos com Diabetes Tipo 1 necessitou
menores doses e foi associada a um risco inferior de
25% para hipoglicemia noturna comparada com insu-
lina glargina. A
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@ Resumos

Desenho do Novo Mecanismo de
Pro-tracao da Insulina Degludec,
uma Insulina Basal de Acao Ultra
Longa

Autor: Jonassen 11, Havelund S, Hoeg-Jensen T,
Steensgaard DB, Wahlund PO, Ribel U.

Fonte: Pharm Res (2012), publicado online: 7 de abril de
2012.

Objetivo:

Insulinas basais com propriedades cinéticas me-
Ihoradas podem ser potencialmente produzidas
usando acilacdo por acidos graxos que permitem a
formacao de complexos sollveis com alto peso mo-
lecular pds-injecao. Uma série de insulinas, aciladas
a B29 com 4acidos graxos via espacadores de acido
glutamico, foram examinados para deduzir os requi-
sitos estruturais.

Métodos:

Auto-associagdo, massas moleculares e conforma-
coes hexaméricas das insulinas foram estudadas
usando cromatografia de exclusdo por tamanho mo-
nitorada por UV ou dispersao por luz multiangulada
e dispersao por luz dindmica e espectroscopia de
dicroismo circular (CDS) em ambientes (mudanga
de concentracdo de fenol e zinco) simulando uma
formulagcao farmacéutica e mudancas apods injecao
subcutanea.

Resultados:

Com a deplecao do fenol, a insulina degludec e outro
analogo de insulina diacido graxo formaram comple-
xos semelhantes a filamentos com alta massa mole-
cular, que se desintegraram com a deplecao de zin-
co. CDS mostrou que esses analogos adotam con-
formacao estavel de T(3)R(3) na presenca de fenol
e zinco, mudando para T(6) com deplecao do fenol.
Essas descobertas sugerem que a insulina degludec
é dihexamérica em formulacao farmacéutica tornan-
do-se multihexamérica apds injecdo. Os andalogos
mostraram fraca associagao dimérica, indicando libe-
racdo rapida de mondmeros apds desmembramento
hexamérico.

Conclusdes:
Insulinas podem ser projetadas para permanecer
soluveis, mas tornam-se altamente autoassociadas
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apos injecao, liberando mondmeros lentamento; isso
depende criticamente do meio de acilagdo. Um ana-
logo deste tipo, como a insulina degludec, possui po-
tencial terapéutico. &

Definindo Critérios para Introducgao
de Liraglutida Usando o Teste

de Simulagao de Glucagon em
Pacientes com DT2

Autor: Yoshinobu Kondo, et al.

Fonte: Relatérios de Casos Clinicos

Metas/ Introducao:

Definir um conjunto de critérios usando indices de
funcao de célula B, incluindo resultados de teste de
simulagao do glucagon, para introducao do liragluti-
da em pacientes com Diabetes tipo 2.

Materiais e Métodos:
No presente estudo conjunto retrospectivo, pacien-
tes eram incluidos em nossa andlise se sua funcéao de



célula p tivesse sido avaliada com teste de simulacao
de glucagon e teste de excrecao urinaria de peptideo
-C (U-CPR) de 24h antes de mudar da terapia de in-
sulina para a monoterapia com liraglutida. A eficacia
da liraglutida foi determinada pela medida com que o
controle glicémico foi atingido ou se os niveis de he-
moglobina glicada foram mantidos em <7.0% apoés
a introducdo de monoterapia com liraglutida por 24
semanas.

Resultados:

Liraglutida foi eficaz em 36 dos 77 pacientes. Nestes
casos, 0s seguintes parametros foram mais altos: ni-
veis de peptideo C (CPR0O) em jejum, niveis de pep-
tideo C 6 min. ap6s estimulo com glucagon (CPR6),
indice de peptideo C (CPI; CPRO x 100/ glicose plas-
matica em jejum) e indice de peptideo C estimulado
(S-CPI; CPR6 x 100/glicose plasmatica 6 min. apés
estimulo com glucagon). U-CPR néao foi diferente en-
tre casos de eficacia e ineficacia da liraglutida. Usan-
do analise de caracteristica operacional do receptor
ajustada para caracteristicas na linha de base, o valor
de corte independente para introducéo eficaz da lira-
glutida foi de 0.72 para CPl e 1.92 para S-CPI.

Conclusoes:

Avaliacdo da funcao da célula g usando o teste de
estimulo com glucagon é Util para determinar a efi-
céacia da introducao da liraglutida em pacientes com
DT2. H

Efeitos Benéficos da Lixisenatide
Uma Vez ao Dia nos Niveis
Glicémicos Gerais e Pds-Prandiais
Sem Excesso Significativo de
Hipoglicemia em DT2 Controlada
Inadequadamente com Sulfonilureia
Com ou Sem Metformina (GetGoal-S)
Autor: Julio Rosenstrock, et al.

Fonte: Diabetes e Suas Complicagées.

Objetivos:
Avaliar a eficacia e seguranca da lixisenatide uma vez
ao dia versus placebo em pacientes com DM2 ina-

dequadamente controlados com sulfonilureia (SU) -
metformina.

Métodos:

Nesse estudo randomizados, duplo-cego, com dois
bracos, de grupo paralelo e multicéntrico, pacien-
tes receberam lixisenatide 20ug uma vez ao dia ou
placebo por 24 semanas com aumento gradativo de
dose além de SUs=metformina. O objetivo primario
foi a mudanga de HbA1c da linha de base até a Se-
mana 24.

Resultados:

Lixisenatide apresentou uma reducao significativa
em HbA1c na Semana 24 versus placebo (média LS:
-0.85% vs. -0.10%; p<0.0001) e maior numero de
pacientes atingiu HbA1c <7.0% (36.4% vs. 13.5%;
p<0.0001). Lixisenatide reduziu significativamente a
glicemia de jejum(FPG) e peso corporal versus place-
bo. No teste de refeicao do café da manha, lixisena-
tide reduziu a gliceia p6s prandial (GPP) de 2 horas
versus placebo (média LS: -111.48 vs. -3.80mg/dL
[-6.19 vs. -0.21mmol/L]; p<0.0001) e também a ex-
cursao de glicose (-94.11 vs. +6.24mg/dL [-5.22 vs.
+0.35mmol/L]), assim como reduziu glucagon, insu-
lina, pré-insulina, e peptideo C de 2h. A porcentagem
de eventos adversos foi de 68.3% para lixisenatide e
61.1% para placebo; e para eventos adversos sérios:
3.5% versus 5.6%, respectivamente. Lixisenatide nao
aumentou significativamente hipoglicemia sintomati-
ca versus placebo (15.3% vs. 12.3%, respectivamen-
te); um episddio severo de hipoglicemia foi reportado
com lixisenatide.

Conclusdes:

Lixisenatide uma vez ao dia melhorou significativa-
mente o controle glicémico, com efeito pds-prandial
pronunciado, sem aumento significativo no risco de
hipoglicemia sintomatica/severa e com perda de
peso ao longo de 24 semanas. B
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Curso de Pos Graduagao para Formacao de Educadores em Diabetes

(Em todas as unidades UNIP do Brasil)

* Curso Latu Sensu.
* Modalidade EAD (Educacao a Distancia - via internet).
* Video aulas, questionarios, tele-aula, féruns de discussao e plantao de tutoria.
* 6 (seis) médulos com prova presencial ao final de cada médulo.
e TCC (Trabalho de Conclusao do Curso).
* Banca Examinadora.

» Para profissionais da saude com nivel universitario e para pedagogos.

Inscrigoes:
* Pessoalmente nas unidades da UNIP

* Pelo site www.unipinterativa.edu.br

Para conhecer o pélo mais préximo acesse:

http://www.unipinterativa.edu.br/universidade/localidades.aspx

Mais Informacoes: kelly.tutoria@unip.br
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@ Informes

Cidades Recebem o Desafio para ser
“Conscientes Sobre o Diabetes”

Fonte: Alianca Europeia de Saude W

1 International
/11| Diabetes
_ALS Federation

Conectada.

Vérias cidades ao redor do mun-
do logo terdao a oportunidade de
ser oficialmente designadas como
“Conscientes sobre o Diabetes”.
Elas serdao desafiadas a mostrar
que seus servicos publicos e negdcios estimulam es-
tilos de vida saudaveis para pessoas com Diabetes e
para aquelas em risco.

O novo esquema sera criado pela International Dia-
betes Federation (IDF) e pela European Connetcted
Health Alliance (ECHAlliance), que planejam langa-lo
no Dia Mundial do Diabetes, em 14 de novembro de
2014. A IDF e a ECHAlliance querem criar uma rede
global de cidades “conscientes sobre o Diabetes” uti-
lizando ferramentas de saude moveis para promover
a consciéncia e o suporte ao Diabetes

Uma cidade “consciente sobre o Diabetes” demons-
trard que todas as secdes da comunidade estao com-
prometidas com a criagcdo de um ambiente urbano
saudavel. Servigos publicos, negocios e instituicdes
locais demonstrarao que compreendem os desafios
enfrentados pelas pessoas com Diabetes e pelos in-
dividuos em risco. Isto pode incluir o fornecimento
de informacdes nutricionais apropriadas em restau-
rantes ou a garantia, por parte de autoridades locais,
que espacos verdes sejam seguros e acessiveis para
atividade fisica.

Usando as ferramentas e aplicativos méveis relacio-
nados a saude, os individuos-chave atuantes na vida
da cidade poderao escolher as opcdes conscientes
sobre o Diabetes para os individuos com Diabetes
Ou em risco.

Um grupo de especialistas esta sendo estabelecido
pela IDF e pela ECHAlliance para preparar o esque-
ma. Ele incluira os representantes dos setores de ne-
gocios, ONGs e saude movel, entre outros.

“Até 2035, uma em cada dez pessoas no mundo tera
Diabetes, a menos que haja uma mudanca radical,
disse Dr. Petra Wilson, Chefe Executivo da IDF. “Os
individuos em areas urbanas estardo particularmente
vulneraveis. Sob um ponto de vista social e econo-
mico, esta epidemia de Diabetes custara caro. E im-
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portante que encontremos novos modos de trabalho
através de todos os setores para prover informacgoes
selecionadas as pessoas sobre opcdes mais sauda-
veis de estilo de vida”, acrescentou.

Brian O’Connor, Presidente da ECHAlliance, deu as
boas-vindas a nova parceria, “dar informacbes mo-
veis as pessoas sobre locais mais saudaveis para
comer, comprar e se exercitar em cidades é o primei-
ro passo na direcao de tornar a escolha saudavel a
escolha facil. A informacéao é a chave para possibilitar
escolhas saudaveis”. B

Cirurgia Supera Terapia Clinica para
‘Cura’ do Diabetes

Fonte: Medpage Today.

il
medpage
T TODAY
Os efeitos benéficos da cirurgia baria- o
trica para o Diabetes tipo 2 foram sig-
nificativamente maiores do que as in-
tervencoes clinicas e de estilo de vida e

mais rigorosas, afirmaram os pesquisadores.

No primeiro ano, 60% dos pacientes que se subme-
teram ao bypass gastrico estavam em remissao para
Diabetes, comparados a somente 6% daqueles trata-
dos com programa clinico/estilo de vida intensivo (P
= 0,002), relatou David E. Cummings, MD, da Univer-
sidade de Washington, em Seattle.

Além disso, a perda de peso no primeiro ano totali-
zou 25,8% apds 0 bypass gastrico comparado com
6,4% com a abordagem néao cirargica (P < 0,001),
relatou Dr David durante a Obesity Week.

“Sabe-se bem que o bypass gastrico € um interven-
cao tremendamente poderosa contra o Diabetes tipo
2, levando a uma remissao completa na maioria dos
casos. No entanto, a cirurgia néo esta presente nos
algoritmos de tratamento publicados por Associa-
cbes médicas, como a Associagdo Americana do
Diabetes e a Associacao Europeia para o Estudo do
Diabetes”, disse.

As razbes para isto, ele sugeriu, é a escassez da evi-
déncia em nivel 1 dos ensaios clinicos randomizados
que comparam a cirurgia com as intervengodes clini-
cas/estilo de vida.

“O problema é que é incrivelmente dificil realizar
este tipo de estudo porque poucas pessoas estao



dispostas a entrar em um ensaio randomizado para
coisas tao divergentes quanto uma grande operacao
que poderia matar, mas se nao matar, poderia salvar
a vida do paciente ou para manutengao com o me-
dicamento. A maioria das pessoas tem uma opiniao
sobre isto”, ele disse na assembleia, que é conjunta-
mente patrocinada pela Sociedade de Obesidade e
pela Sociedade Americana para Cirurgia Metabolica
e Bariatrica.

Um fator adicional é que, tradicionalmente, a maioria
dos estudou recrutou pacientes de praticas cirurgi-
cas ou enddcrinas, o0 que ja cria uma tendéncia.

Para superar isto, Cummings e colegas conduziram
um ensaio conhecido como CROSSROADS. Eles fil-
traram um banco de dados administrativo eletrénico
de uma organizacdo de manutencao de saude in-
tegrada para pacientes elegiveis com Diabetes tipo
2, cujo indice de massa corporal (IMC) estava entre
30 e 40, ligando inesperadamente para os pacientes
para perguntar se estavam interessados em partici-
par do estudo.

Eles, entdo, explicaram detalhadamente aos poten-
ciais participantes os pros e os contras das aborda-
gens cirdrgica e néo cirdrgica para a obesidade e o
Diabetes, realizando screening em 2.000 individuos
e descobrindo 43 que estavam dispostos a serem
randomizados.

O programa do estilo de vida consistia em uma hora
de exercicio aerdbico por dia, 5 dias por semana, em
uma academia dedicada a pesquisa e atengao proxi-
ma de um nutricionista pessoal.

Na avaliacao inicial, os grupos cirlrgico e nao cirur-
gico foram geralmente bem pareados, exceto que a
duracao do Diabetes no grupo cirdrgico foi quase o
dobro do que no grupo clinico/estilo de vida (11,4
anos versus 6,8).

Isto colocaria o grupo cirdrgico em desvantagem, po-
rém mesmo apds um ano, houve uma taxa dez vezes
maior de remissao com cirurgia, o que foi “surpre-
endente”, dado o rigor da intervencao por estilo de
vida”, ele observou.

Para o controle glicémico, ambos os grupos apre-
sentaram melhora e a reducéo na hemoglobina Aic
foi modestamente maior para a cirurgia, que caiu de
7,7% para 6,4%, comparada com 7,3 para 6,9% com
a intervencgéo clinica/estilo de vida.

Contudo, pacientes no grupo clinico estavam toman-
do muito mais medicamentos para alcancarem o
controle glicémico, com um 6nus 3,5 maior, aproxi-
madamente, de medicamentos metabdlicos do que
os pacientes cirlrgicos.

O percentual de massa gorda corporal foi reduzido
em ambos 0s grupos, mas a reducao foi maior no
grupo da cirurgia.

Para a massa magra corporal, o cenario foi diferen-
te. “Apesar do fato de terem perdido uma quantidade
consideravel de peso, o grupo clinico/estilo de vida
protegeu sua massa magra corporal -- eles estavam
se exercitando com StairMasters, no final das con-
tas”, disse Cummings.

Em contraste, o grupo cirdrgico perdeu quase um ter-
¢o de sua massa magra corporal.

“Este € um tipo de efeito da cirurgia bariatrica que
nao é bem informado, que vocé pode perder muita
massa magra e nao acredito que compreendamos
completamente as consequéncias disso a longo pra-
z0”, ele observou.

O grupo cirtrgico vivenciou maiores reducdes na
pressao arterial sistélica, mas nenhum grupo mos-
trou diferenca para a pressao arterial diastélica. O
colesterol total e o LDL também nao alteraram.

Porém, o HDL aumentou significativamente apés a
cirurgia. “Esté ficando claro que o bypass gastrico é
muito bom para elevar o HDL através de mecanismos
que ndo compreendemos muito bem”, disse.

Nao houve diferenca no fim do estudo no nimero de
pacientes tratados com insulina, o que sugere “que,
se vocé esperar muito, até o ponto que os pacientes
ja tenham se tornado dependentes da insulina, até a
mesmo a cirurgia pode nao reverter o Diabetes.”

A maioria dos eventos adversos no estudo foram mo-
deradamente sem consequéncias, mas houve con-
sideravelmente mais episddios de hipoglicemia no
grupo com tratamento clinico.

“Temos a esperanca de agora podermos usar estes
dados e comecar a informar a questao sobre onde
cirurgia pode se encaixar em nossos algoritmos para
o tratamento do Diabetes”, ele concluiu. B
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Novos Medicamentos para
Obesidade Realmente Funcionam
il

medpage

Autor: Kristna Fiore
Fonte: Medpage Today.

Durante o Ultimo ano, os mais novos
medicamentos contra obesidade dis-
poniveis nos Estados Unidos ajudaram :
pacientes a perder entre 3% e 9% de ==
seu peso corporal, o combinados com

dieta e atividade fisica, afirmaram os pesquisadores.

Em uma revisao da literatura, a perda média de peso
total variou de 3% com orlistate (Xenical, Alli) a 10%
com fentermina/topiramato (Qnexa) em um ano, re-
lataram on line Susan Yanovski, MD e Jack Yanovski,
MD, PhD, dos Institutos Nacionais de Saude, no Jour-
nal of the American Medical Association.

Principais Pontos:

e Durante um ano, os mais novos medicamentos
contra obesidade (orlistate, lorcaserina e fenter-
mina/topiramato) disponiveis nos Estados Unidos
ajudaram pacientes a perder entre 3% e 9% de
seu peso corporal, combinados com dieta e ativi-
dade fisica.

* Observe que cada medicamento vem com seus
préprios alertas: O orlistate inibe as lipases gas-
trointestinais, levando a fezes oleosas e o combo
de medicamentos Qnexa vem com um REMS em
virtude das possiveis ligagbes com doengas con-
génitas e estudos pos-marketing foram pedidos
para a lorcaserina em virtude das semelhancas
do medicamento com a fenfluramina.

Os pesquisadores revisaram estudos sobre medica-
mentos para obesidade aprovados nos Estados Uni-
dos até setembro de 2013. Todos os ensaios deve-
riam ser randomizados e controlados, com duracao
minima de 1 ano e incluir dados de, ao menos, 50
pacientes por grupo com, ao menos, 50% de reten-
¢ao. Todos os resultados tiveram que ser relatados
conforme principios deintention-to-treat.

Foram incluidos 21 estudos -- 15 sobre orlistate, qua-
tro sobre lorcaserina (Belvig) e dois sobre Qnexa.

Descobriu-se uma variagdo na porcentagem média
do peso corporal perdido, variando de 3% com or-
listate e lorcaserina a 10% para a dose mais elevada
de Qnexa.
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A proporcdo de pacientes que alcangaram clinica-
mente uma perda de peso significativa (definida
como, ao menos, 5% do peso corporal) variou de
35% a 73% para orlistate, 37% a 47% para Belviq e
67% a 70% para a dose mais elevada de Qnexa.

Cada medicamento vem com seus proprios aler-
tas, observaram os Yanovskis. O orlistate inibe as
lipases gastrointestinais, levando a uma excrecao
de 30% da gordura ingerida -- comumente referida
como fezes oleosas.

“Este medicamento treina a dieta,” disse Timothy
Garvey, MD, Universidade do Alabama, em Birmin-
gham, que nao estava envolvido no estudo. “Vocé
deixa de ingerir gorduras, caso contrario apresentara
efeitos colaterais gastrointestinais.”

Qnexa vem com alerta de avaliagéo de risco e estra-
tégia de mitigagado (REMS) por conta das ligagdes do
topiramato com potenciais doengas congénitas. O
agente neuroldgico é conhecido por aumentar o ris-
co de fissuras orais em bebés nascidos de maes que
engravidaram enquanto ingeriam o medicamento.

Peguenos aumentos na frequéncia cardiaca observa-
dos com o medicamento também requerem cautela,
observaram os pesquisadores.

E embora ndo porte um REMS ainda, a FDA exigiu
estudos pds-comercializacédo para o Belviq por conta
das semelhancas do medicamento com a fenflurami-
na, o0 componente nocivo de fenfluramina/fentermina
que foi ligado a problemas em valvulas cardiacas. O
novo agente se liga, de forma mais seletiva, o recep-
tor 5SHT2C, que nao é encontrado no musculo cardia-
co, diferentemente do receptor 5HT2B que era o alvo
da fenfluramina.

Ainda assim, todos os trés grupos levaram a melhoras
em muitos fatores de risco cardiometabdlico compa-
rados com o placebo, escreveram os pesquisadores,
alertando, contudo, que nenhum medicamento para
obesidade comprovou a reducao da morbidade car-
diovascular ou da mortalidade.

Os Yanovskis também analizaram outros medica-
mentos noradrenérgicos, que tiveram dados limita-
dos sobre seguranca a longo prazo e eficacia, por-
que foram desenvolvidos ha muitos anos. Estes in-
cluiam a fentermina, dietilpropiona, fendimetrazina e
benzofetamina.

Eles observaram que a fentermina é o medicamento
para obesidade mais amplamente prescrito nos Es-



tados Unidos, com 25,3 milhdes de prescricdes para
6,2 milhdes de usuarios entre 2008 e 2011.

Outros medicamentos também estao sendo avaliados
por seus beneficios na perda de peso, incluindo o medi-
camento para Diabetes tipo 2 liraglutida (Victoza) e uma
combinacéo de naltrexona e bupropiona (Contrave).

Nos ensaios deste agente combinado, o medicamen-
to comprovou reduzir 0 peso corporal, durante um
ano, em, ao menos, 5% em 48% a 66% dos pacien-
tes. E aliraglutida foi associada a uma perda de peso
média de 3% em um ano, com 51% dos pacientes
perdendo, ao menos, 5% do seu peso corporal du-
rante este periodo.

Embora haja poucas previsbes de quais pacientes
responderdao a quais medicamentos, os Yanovskis
concluiram que orlistate, Belvig e Qnexa aumentam a
probabilidade de um paciente de alcangar a perda de
peso clinicamente significativa, quando usados como
um auxiliar a uma intervengao do estilo de vida. B

Descoberta Historica Sobre Como
a Insulina Funciona Pode Levar a
Novas Insulinas

Uma descoberta historica sobre como a
insulina se liga nas células pode ajudar no
desenvolvimento de melhores tipos de insulina
para o tratamento do DM1 e 2.

Fonte: Journal Nature.

Pela primeira vez, pesquisadores do Walter and Eliza
Hall Institute, na Australia, capturaram o modo com-
plexo em que a insulina usa o receptor de insulina
para se ligar a superficie das células. A ligacao € ne-
cessaria para que as células absorvam o acucar do
sangue como energia.

Por mais de 20 anos, cientistas tentaram resolver o
mistério de como a insulina se liga ao seu receptor.
Uma equipe de pesquisa liderada pelo Professor As-
sociado Mike Lawrence, Professor Colin Ward e Dr.
John Menting encontrou a resposta.

O Professor Associado Lawrence, da divisao de Bio-
logia Estrutural do instituto, disse que a equipe estava
animada em revelar uma visao tridimensional da liga-
¢ao da insulina a seu receptor. “Compreender como a

insulina interage com seu receptor é fundamental ao
desenvolvimento de novas insulinas para o tratamento
do Diabetes”, disse o Professor Lawrence. “Até agora,
nao haviamos sido capazes de ver como estas molécu-
las interagem com as células. Podemos agora explorar
este conhecimento para projetar novas insulinas com
propriedades melhoradas, o que é muito animador.”

O Professor Associado Lawrence se reuniu com uma
equipe internacional de colaboradores do projeto,
incluindo pesquisadores da Universidade Case Wes-
tern Reserve, Universidade de Chicago, Universidade
de York e o Instituto de Quimica Organica e Bioqui-
mica em Praga. “Colaboracdes neste campo sao es-
senciais”, disse. “Nenhum laboratério tem todos os
recursos, expertise e experiéncia para assumir um
projeto com esta dificuldade.”

“Descobrimos agora que o hormonio da insulina ati-
va seu receptor de um modo muito incomum?”, disse
o Professor Associado Lawrence. “A insulina e seu
receptor passam por uma reorganizacao conforme
interagem - um pedaco da insulina se dobra para fora
e pedacos importantes dentro do receptor se movem
para ativar o horménio da insulina. Isso pode ser cha-

mado de ‘aperto de maos molecular’.

“A insulina controla quando e como a glicose é usa-
da no corpo humano”, disse o Professor Associado
Lawrence. “O receptor da insulina € uma proteina
grande sobre a superficie das células na qual a insu-
lina se liga. A geragao de novos tipos de insulina tem
sido limitada por nossa incapacidade de ver como a
insulina se acopla em seu receptor no organismo.”

“A insulina é um tratamento fundamental para diabé-
ticos, mas ha muitas maneiras em que suas proprie-
dades podem ser potencialmente melhoradas”, disse
o Professor Associado Lawrence.

“Esta descoberta pode possivelmente levar a novos
tipos de insulina que podem ser administradas de for-
mas diferentes da injecdo ou uma insulina que tenha
suas propriedades melhoradas ou a atividade mais
duradoura para que para que possa ser administra-
da com menor frequencia. Essa descoberta também
possui ramificacbes para o tratamento do Diabetes
em nacdes em desenvolvimento, criando uma insuli-
na que é mais estavel e com menor probabilidade de
degradacao quando nao mantida resfriada, um angulo
que esta sendo buscado por nossos colaboradores.
Nossas descobertas sdo uma nova plataforma para o
desenvolvimento destes tipos de medicamentos.” B

N°03 | 2014 | DIABETES Clinica | 1M



@ Informes

Suplemento do Vinho Tinto Pode
Bloquear os Beneficios da Atividade
Fisica em Homens Mais Velhos

Em um pequeno estudo, resveratrol minou
0S ganhos em pressao arterial, colesterol e
aptidao aerobica.

Fonte: Health News.

Embora alguns antioxidantes possam ser bons, a
maioria pode nao ser muito boa. Uma nova pesqui-
sa sugere que o resveratrol, um antioxidante natural
encontrado em uvas vermelhas e produtos deriva-
dos -- como o vinho tinto -- pode se contrapor aos
beneficios da atividade fisica a saitde em homens
mais velhos.

O estudo envolveu 27 homens saudaveis, porém
sedentarios, todos ndo fumantes, com cerca de 65
anos de idade. Os pesquisadores da Universidade
de Copenhague engajaram os homens em ativida-
des fisicas com alta intensidade, que incluiam trei-
namento tipo circuito de corpo completo, por um
total de oito semanas.

Durante este periodo, metade dos participantes re-
cebeu 250 miligramas de resveratrol diariamente. O
restante dos homens recebeu uma pilula de place-
bo, que ndo continha ingredientes ativos. Nem os
pesquisadores nem os participantes envolvidos no
estudo sabiam se estavam ingerindo o resveratrol
ou placebo.

Embora a atividade fisica tenha melhorado a saude
cardiovascular dos participantes da pesquisa, o0 es-
tudo, publicado online em 22 de julho no Journal of
Physiology, revelou que os suplementos do resvera-
trol neutralizavam os efeitos positivos da atividade
fisica sobre a pressao arterial, niveis de lipideos no
sangue e na capacidade do corpo em transportar e
utilizar oxigénio.

Os participantes que receberam placebo apresenta-
ram menores niveis de presséao arterial, de LDL e tri-
glicerideos apds as oito semanas de exercicio fisico.

Os individuos que receberam suplementacdo com
resveratrol combinada com a atividade fisica, contu-
do, ndo apresentaram a reducao da pressao arterial
e dos lipides sanguineos observados no outro grupo
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e oxigenagao muscular significantemente menor du-
rante o exercicio.

Os pesquisadores também descobriram que o resve-
ratrol nao afetou a progressao da aterosclerose ou 0
enrijecimento das artérias. Suas descobertas “acres-
centam ao crescente corpo de evidéncias o ques-
tionamento dos efeitos positivos da suplementacao
com resveratrol em humanos”, escreveram.

“O porqué isso ocorre, contudo, permanece incerto.
E uma questdo importantissima e a verdade é que
nao sabemos a resposta”, disse o autor correspon-
dente do estudo, Lasse Gliemann. “No entanto, um
argumento pode ser que os radicais livres, embora
deletérios as células, quando em excesso, podem
ser importantes no estimulo da resposta ao exerci-
cio. Assim, muitos antioxidantes removeriam todos
os radicais livres e, a partir dai, alterariam também a
capacidade de resposta ao exercicio.”

Doses relativamente altas de antioxidantes nao foram
eficientes em uma série de grandes ensaios clinicos
em uma série de questoes, disse Dr. Michael Joyner,
fisiologista na Mayo Clinic, em Rochester, Minn. &

Doenca Coronaria Multiarterial e
Diabetes: CABG ou PCI?

Autora: Sanjai Sinha, MD
Fonte: MedPage Today.

Aproximadamente um quarto de todos os pacientes
com Doenca Arterial Coronariana (DAC) multiarterial
que necessitam revascularizagado apresentam Diabe-
tes, mas ndo ha estudos prévios que definam clara-
mente qual o melhor tipo de procedimento para es-
ses individuos.

O ensaio FREEDOM mostrou definitivamente uma
vantagem substancial de CABG (Enxerto de Ponte
de Artéria Coronaria) sobre PCI (Intervencao Coro-
nariana Percutanea) na reducédo da incidéncia de
infarto do miocérdio e ébito em mais de 5 anos; en-
tretanto, ha aumento do risco de AVC no periodo
pos-procedimento.

Os procedimentos de revascularizagao sao realiza-
dos rotineiramente em todo o mundo em pacientes
com doenca arterial coronariana significativa envol-
vendo multiplas artérias. Nos Estados Unidos, sao
realizados aproximadamente 700.000 procedimen-



tos anualmente. Até um quarto destes pacientes
tem Diabetes. Houve certa controvérsia por algum
tempo acerca do melhor tipo de procedimento para
pacientes com Diabetes, se enxerto de ponte de
artéria coronariana (CABG) ou intervengao corona-
riana percutanea (PCl). Grande parte da literatura
suportou o CABG sobre a PCl. Mas a PCI evoluiu
consideravelmente nos ultimos 15 a 20 anos e mui-
tos ensaios se tornaram ultrapassados em razao da
época em que foram publicados, porque compa-
ravam uma forma de PCl que nao é atualmente o
padrdo de tratamento. Um grande estudo recente
talvez possa finalmente dirimir a controvérsia. Este
estudo e alguns de seus predecessores importantes
sao brevemente revisados aqui.

O primeiro ensaio randomizado que fez uma reco-
mendacéo definitiva acerca da eficacia destas inter-
vencoes foi o estudo Bypass Angioplasty Revascula-
rization Investigation (BARI). O estudo mostrou um
beneficio na sobrevida em pacientes que receberam
CBAG se comparado com PCI e as principais diretri-
zes das sociedades endossaram este como o padrao
de tratamento em pacientes com doencas multiarte-
riais. Embora este estudo tenha incluido pacientes
com Diabetes, alguns ensaios subsequentes recru-
taram relativamente menos pacientes com Diabetes,
generalizando os resultados a populagao com doen-
cas multiarteriais. Quando uma analise sistematica
de 10 ensaios randomizados, que incluiam 1233 pa-
cientes diabéticos, confirmou que este grupo teve um
beneficio na sobrevida ap6s o CABG, se comparado
a PCI, muitos profissionaos nao consideraram esta
analise valida porque muitos dos ensaios nao inclu-
fram o uso de stents com eluicdo de medicamentos
(DES). Dois outros estudos recentes incluiram o DES
em seus bragos de tratamento com PCI, contudo,
estes ensaios recrutaram relativamente poucos pa-
cientes diabéticos. Para preencher estas lacunas, um
estudo foi projetado incluindo um ndmero maior de
pacientes com Diabetes e doenga multicoronaria uti-
lizando métodos contemporaneos de CABG e PCI.

Este estudo, chamado Future Revascularization
Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus: Optimal
Management of Multivessel Disease (FREEDOM), in-
cluiu mais pacientes com Diabetes (n = 1900) do que
todos os ensaios anteriores combinados. Recrutados
em 140 centros internacionais, 0s pacientes com, ao
menos, 70% estenose em 2 ou mais artérias coro-
narianas importantes foram randomizados para rece-

ber CABG (n = 947) ou PCI (n = 953) com DES. O
acompanhamento medio foi de 3,8 anos. Tratamento
padrao para lipides, pressao arterial sistélica e hiper-
glicemia foi usado em ambos os grupos.O obijetivo
primario foi um composto de 6bito por qualquer cau-
sa, infarto do miocardio (IM) ndo fatal ou AVC néo fa-
tal. Em 5 anos, a incidéncia do desfecho primario foi
significativamente maior do grupo da PCl do que no
grupo do CABG (26,6% vs. 18,7%, P = 0,005). Esta
diferenca relativa de 30% para CABG foi imputavel as
diferencas nas taxas de MI (P < 0,001) e 6bito por
qualquer causa (P = 0,049). AVC, contudo, foi mais
frequente no grupo de CABG, com taxas de 5,2%, em
5 anos, no grupo de CABG e 2,4% no grupo de PCI
(P = 0,03). O risco relativo de derrame mais elevado
entre os pacientes se submetendo ao CABG foi evi-
dente somente no periodo inicial pés-procedimento.

Estas descobertas confirmam os resultados dos en-
saios randomizados e observacionais anteriores com
o beneficio de uma comparacdo com base na PCI
com DES e terapia médica otimizada. A mortalidade
foi reduzida pelo CABG, quando comparado a PCl,
em mais de 4000 pacientes com Diabetes que foram
avaliados em 13 ensaios clinicos. O CABG deve ser
considerado superior a PCI na revascularizacao de
pacientes diabéticos com doenca multiarterial (pre-
dominantemente 3 artérias). A traducao destas des-
cobertas para a pratica, contudo, pode levar algum
tempo, visto que médicos e pacientes podem ainda
querer evitar a cirurgia por diversos motivos. Estas
situacdes podem ser exploradas com o objetivo de
remover barreiras que poderiam levar a escolhas
subotimizadas nesta importante area de gestao. B
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Medicamento para Diabetes Reverte
0 Alzheimer e Pode estar Disponivel
em Cinco Anos )K

Fonte: Lancaster - http://www.lancaster.
ac.uk

A chance de desenvolver Alzheimer aumenta com a
idade.

Um medicamento comumente prescrito para o Dia-
betes pode reverter a perda de meméria e o acumulo

de placas no cérebro ligados ao Alzheimer, de acor-
do com pesquisa publicada na Neurofarmacology.

Os resultados do estudo financiado pela Alzheimer
Society, liderado pelo Professor Christian Hdélscher,
que esta atualmente na Universidade de Lancaster,
mostram que o medicamento liraglutida pode rever-
ter alguns dos danos causados pelo mal de Alzhei-
mer, mesmo em estagios avangados da condigao.

Ratos com Alzheimer em estagio avancado que re-
ceberam o medicamento realizaram significativamen-
te melhor um teste de reconhecimento de objetos e
seus cérebros mostraram uma redugao de 30 por
cento no acumulo de placas toxicas.

A maioria dos medicamentos que apresentam efei-
tos promissores na deméncia o faz em um estagio
inicial da doenca; estes resultados dao esperanca
de que este medicamento pode também ser benéfi-
co para individuos em estagios moderados e avan-
cados da doenca.

A liraglutida é um membro de uma classe de me-
dicamentos conhecida como analoga ao GLP-1. O
medicamento é usado para estimular a produgao de
insulina em individuos com Diabetes, mas esta pes-
quisa mostra que ele também atravessa a barreira
hemato-encefélica e tem um efeito protetor sobre as
células cerebrais.

Este estudo demonstra o potencial do medicamento
para reverter as alteracdes no cérebro causadas pelo
Alzheimer.

Um grande ensaio clinico liderado pelo Dr. Paul Edi-
son, da Imperial College London, e parcialmente
financiado pela Alzheimer Society para avaliar a efi-
cacia do medicamento em individuos com mal de
Alzheimer iniciara o recrutamento de pacientes nas
préximas semanas.
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O mal de Alzheimer é a forma mais comum de de-
méncia. Se bem sucedido nos ensaios clinicos, este
medicamento sera o primeiro tratamento novo para
deméncia em uma década.

Dr. Doug Brown, Diretor de Pesquisa e Desenvolvi-
mento da Alzheimer Society, disse:

“O desenvolvimento de novos medicamentos do zero
pode levar 20 anos e centenas de milhares de libras.
Devemos fazer tudo o que podemos para encurtar
0 processo para as 800.000 pessoas com demén-
cia no Reino Unido. A reaplicacdo de medicamentos
existentes como tratamentos para a deméncia é um
modo incrivelmente animador de nos aproximarmos
de novos tratamentos.

“Este promissor estudo sugere que um destes me-
dicamentos pode reverter as causas bioldgicas do
Alzheimer, mesmo nos estagios avancgados, e de-
monstra que estamos no caminho certo. Estamos
financiando um novo ensaio para nos aproximarmos
de uma posicao em que a vida das pessoas com de-
méncia possa ser melhorada.” B



Programa Lilly melhor para vocé

O LABORATORIO LILLY, ATRAVES DE SEU SERVICO DE
ATENDIMENTO AO CLIENTE — LILLY SAC, TEM UMA OTIMA
NOTICIA PARA VOCE: O PROGRAMA LILLY MELHOR PARA VOCE!

Com este programa, o Lilly do Brasil espera agilizar o fluxo de informacao,
favorecer o acesso aos produtos, proporcionar maior adesao aos tratamentos e
otimizar o acesso dos pacientes aos medicamentos, que em sua maioria auxiliam
no controle de doencas crnicas.

Sobre o programa:

O programa Lilly Melhor para Vocé é um programa de desconto que busca privilegiar o acesso do paciente
ao medicamento Lilly, O programa foi projelado para ajudar pacientes que estejam em tratamento com
Erndutos da Eli Lilly do Brasil Ltda, indicados para diabetes, esquizofrenia, transtorno bipolar, depressao,
ranstorno de ansiedade generalizada g estados de dor crénica, como fibromialgia, dor neuropatica
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Takeda Recebe Autorizacao
Simultanea na Europa para
Comercializagao de Trés Novas
Drogas para o DT2: VipidiaTM
(Alogliptina) e Combinacoes de Dose
Fixa de VipdometTM (Alogliptina

e Metformina) e IncresyncTM
(Alogliptina e Poglitazona)

A Takeda Pharmaceutical

anunciou que a Comissao Eu-

Company Limited

ropeia outorgou uma Autorizacao de Comercializa-
cao para VipidiaTM (alogliptina), um inibidor da en-
zima dipeptidil peptidase IV (DPP-4), para o trata-
mento de pacientes com Diabetes tipo 2 e para as
terapias de combinacdo de dose fixa de Vipdo-
metTM (alogliptina com metformina) e IncresyncTM
(alogliptina com pioglitazona). O Comité de Produ-
tos Médicos para Uso Humano da Agéncia Euro-
peia de Medicamentos (EMA) emitiu um parecer po-
sitivo para estes produtos em 26 de julho de 2013.

Este anuncio chega logo apds a publicacdo dos re-
sultados finais do ensaio clinico de segurancga cardio-
vascular EXAMINE* no The New England Journal of
Medicine (NEJM). A alogliptina é o primeiro agente
para o tratamento do Diabetes tipo 2 a ser licenciado
com dados demonstrados dos resultados de segu-
ranca cardiovascular.

“A incidéncia de Diabetes tipo 2 na Europa esta em
ascensdo, com uma estimativa de 55 milhdes de ca-
sos, em 2011, com previsdo de aumento para um
numero estimado de 64,2 milhdes, em 2030”, disse
Trevor Smith, Chefe de Operacdes Comerciais da
Takeda, na Europa e Canada. “Sabemos que mui-
tos individuos com Diabetes tipo 2 tém dificuldades
para administrar sua doencga, entdo existe uma ne-
cessidade de novas terapias para ajuda-los. Esta
Autorizacdo de Comercializacdo define um marco
importante no compromisso progressivo da Takeda
de trabalhar para promover o tratamento e ajudar a
satisfazer as necessidades individuais desta popula-
cao crescente de pacientes.”

A autorizacdo de comercializacao foi baseada em da-
dos de um robusto programa de ensaios clinicos en-
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volvendo mais de 11.000 pacientes tratados por até
quatro anos e dois estudos principais, 0 ensaio EN-
DURE** e os dados provisérios dos ensaios clinicos
de seguranca cardiovascular EXAMINE.

Os resultados do estudo ENDURE demonstraram que
a alogliptina 25 mg, associada a metformina, oferecia
uma durabilidade superior do controle glicémico em
dois anos, com notavelmente menos episddios de hi-
poglicemia e nenhum impacto negativo no peso do
paciente, em comparacdo com a sulfonilureia (SU),
(glipizida). Os resultados também mostraram que,
quando a alogliptina foi administrada em combina-
cao com a metformina, uma quantidade significativa-
mente maior de pacientes atingiu a meta de HbA1c
de = 7%, em comparagcdo com uma SU combinada
com metformina.

A eficacia da alogliptina também foi estudada tanto
como um auxiliar na dieta e na atividade fisica quan-
to como uma terapia complementar para diversas
outras classes de medicamentos antidiabéticos, in-
cluindo a metformina, tiazolidinediona (TZA), insulina
e SUs. Nestes estudos, comprimidos de 25 mg de
alogliptina, ingeridos uma vez por dia, demonstra-
ram reducoes clinica e estatisticamente significativas
na HbA1c com um bom perfil geral de tolerabilidade
e baixa incidéncia de hipoglicemia comparados ao
controle ativo ou placebo. Ensaios anteriores indica-
ram que a alogliptina co-administrada com metformi-
na ou pioglitazona produziu melhoras significativas
no controle glicémico comparadas as respectivas
monoterapias.

Eventos adversos comuns relatados com a aloglipti-
na incluem a infeccao do trato respiratorio superior,
nasofaringite, dor de cabeca, dor abdominal, refluxo
gastroesofagico, irritacoes e erupcdes cutaneas. Em
pacientes tratados com alogliptina associada a me-
tformina, eventos adversos comuns incluem infec-
cao do trato respiratério superior, nasofaringite, dor
de cabeca, dor abdominal, refluxo gastroesofagico,
diarreia, vomito, gastrite, gastroenterite, irritacoes
e erupgdes cutineas. Eventos adversos comuns
relatados com pacientes tratados com alogliptina
co-administrada com pioglitazona incluem infeccao
do trato respiratério superior, sinusite, nduseas, dis-
pepsia, dor abdominal, irritacbes, edema periférico
e aumento de peso.

“Embora haja uma série de opcdes de tratamentos ja
disponiveis, muitos pacientes ainda deixam de atingir



as metas glicémicas, enfrentam episédios de hipogli-
cemia, estdo acima do peso e permanecem sob risco
de complicacdes a longo prazo, como doencgas car-
diovasculares e insuficiéncia renal,” comentou o Pro-
fessor Simon Heller, Professor de Diabetes, Clinico
na Universidade de Sheffield, Sheffield, Reino Unido
e investigador de ensaios clinicos EXAMINE. “Esse
anuncio, em conjunto com os dados dos resultados
cardiovasculares do EXAMINE, significa que os mé-
dicos na Unidao Europeia terdo acesso a uma varie-
dade abrangente de novos tratamentos para ajudar
0s pacientes a administrar sua doenga. Tratamentos
flexiveis que sdo convenientes para os pacientes e
que podem ajudar a controlar os diversos e comple-
xos fatores associados ao Diabetes tipo 2 poderao
ser valiosos na ajuda para implantar uma abordagem
mais personalizada ao tratamento.”

A alogliptina esta disponivel em uma gama de do-
ses adequadas para tratar pacientes com todos os
estagios de insuficiéncia real, inclusive pacientes em
estagio final de doenca renal.

A Takeda recebeu aprovacao para alogliptina (Nesi-
na) em 2010 e em combinacao de dose fixa com pio-
glitazona (Liovel) em 2011, no Japéo. Nos Estados
Unidos, a Takeda recebeu aprovacao para alogliptina
como monoterapia (Nesina) e em combinacdes de
dose fixa com metformina (Kazano) e pioglitazona
(Oseni) em 2013. Além disso, a alogliptina foi aprova-
da na China em 2013.

A aprovacao destas autorizacdes de comercializagao
nao exigird nenhuma mudanga no panorama dos re-
sultados consolidados da Takeda para todo o exerci-
cio fiscal de 2013 anunciado em 31 de julho de 2013.

Sobre a Vipidia (alogliptina)

* A alogliptina é indicada para o tratamento do
Diabetes tipo 2 em adultos maiores de 18 anos
de idade para melhorar o controle glicémico, em
combinagao com outros produtos médicos redu-
tores de glicose, incluindo a insulina, quando es-
tes, em conjunto com a dieta e a atividade fisica,
nao proporcionam controle glicémico adequado
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* Adose didria usual recomendada é de 25 mg uma
vez ao dia, com flexibilidade dose para todos os
estagios de insuficiéncia renal (nenhum ajuste de
dose para insuficiéncia renal leve, 12,5 mg uma
vez ao dia para insuficiéncia renal moderada,
6,25 mg uma vez ao dia para insuficiéncia renal
grave

* Inibidores DPP-4 combatem a deficiéncia de in-
sulina desacelerando a inativacdo das incretinas
GLP-1 (peptideo semelhante ao glucagon 1) e GIP
(peptideo insulinotrépico dependente de glicose).
Como consequéncia, um montante maior de in-
cretinas ativas possibilita ao pancreas liberar insu-
lina de forma dependente da glicose, auxiliando,
assim, o controle dos niveis de glicose no sangue

A alogliptina é disponibilizada atualmente no Japao e
nos Estados Unidos, sob o nome comercial Nesina.

Sobre a combinacao de dose fixa Vipdomet
(alogliptina + metformina)

A alogliptina e metformina sdo parte de uma terapia
combinacao de dose fixa para o tratamento do Dia-
betes tipo 2, que combina 12,5 mg de alogliptina e
1000 mg de metformina em um Unico comprimido, a
ser ingerido duas vezes ao dia. O Vipdomet é indica-
do no tratamento de pacientes adultos com mais de
18 anos de idade com DM2:

e Como um auxiliar na dieta e na atividade fisica
para melhorar o controle glicémico em pacientes
adultos, inadequadamente controlados em sua
dose maxima tolerada de metformina ou aqueles
ja sendo tratados com a combinagao de aloglipti-
na e metformina

* Em combinagao com pioglitazona (isto &, terapia
de combinacéo tripla) como auxiliar na dieta e na
atividade fisica em pacientes adultos inadequada-
mente controlados em sua dose maxima tolerada
de metformina e pioglitazona

¢ Em combinacdo com insulina (isto é, terapia de
combinacgao tripla) como auxiliar na dieta e na ati-
vidade fisica para melhorar o controle glicémico
em pacientes, quando a insulina em dose estavel
e a metformina nao proporcionam controle glicé-
mico adequado

A combinacao de dose fixa de alogliptina e metfor-
mina esta atualmente disponivel nos Estados Unidos
sob o0 nome comercial Kazano.
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Sobre a combinacao de dose fixa Vipdomet
(alogliptina + metformina)

A alogliptina e a pioglitazona sao parte de uma terapia
combinacao de dose fixa para o tratamento do Dia-
betes tipo 2, que combina 25 mg de alogliptina e 45
mg de pioglitazona em um Unico comprimido, ingeri-
do uma vez ao dia. O Incresync é indicado como um
tratamento de segunda ou terceira linha em pacientes
adultos com mais de 18 anos de idade com DM2:

* Como um auxiliar na dieta e na atividade fisica
para melhorar o controle glicémico em pacientes
adultos (especialmente em pacientes com exces-
so de peso) inadequadamente controlados com
pioglitazona e para quem a metformina é inade-
quada, devido a contra-indicacdes ou intolerancia

¢ Em combinacdo com metformina (isto &, terapia
de combinacéo tripla) como auxiliar na dieta e na
atividade fisica para melhorar o controle glicémico
pacientes adultos (especialmente em pacientes
com excesso de peso) inadequadamente contro-
lados em sua dose maxima tolerada de metformi-
na e pioglitazona

A combinacdo de dose fixa de alogliptina e piogli-
tazona esta atualmente disponivel no Japao sob o
nome comercial Liovel e nos Estados Unidos sob o
nome comercial Oseni. &

Novos Dados Suportam a
Flexibilidade de Horario na
Administracao de Lyxumia®

Efeito na reducao de glicose é semelhante
quando Lyxumia é administrado uma vez ao
dia, antes do café da manha ou da refei¢ao
principal

A Sanofi (EURONEXT : SAN e J
NYSE : SNY) anunciou os resultados

de um estudo clinico Fase lllb de 24 SANOFI
semanas que demonstrou que o Lyxumia® (lixisena-
tide) atingiu o endpoint primario da néo inferioridade
na reducéo de HbA1c quando administrado antes do
café da manha ou da refeicao principal do dia. Estes
resultados indicam que a lixisenatide pode reduzir a
glicemia, de forma eficiente, independente do horario
de administracéo.



“Ajudar os pacientes a alcancar sua meta de HbA1c
é o principal objetivo do tratamento para o Diabetes
tipo 2”, disse o Professor Bo Ahren, da Faculdade de
Medicina da Universidade de Lund, Suécia. “A flexibi-
lidade na hora de administragao também & um atribu-
to importante, especialmente para terapias injetaveis
do Diabetes. Este estudo mostra que a lixisenatide
uma vez ao dia cumpre estes critérios, o que & im-
portante para um agente prescrito para uso em com-
binacdo com regimes de tratamento pré-existentes.”

Os resultados também mostraram que foi alcancada
uma reducao comparavel no peso corporal, indepen-
dente da refeicao anterior a administragao da lixise-
natide. Além disso, a tolerabilidade gastrointestinal
foi comparavel, independente da hora de administra-
¢cao, sem casos de hipoglicemia grave em qualquer
braco. Os dados foram compartilhados durante uma
apresentacao oral no Congresso Mundial de Diabe-
tes de 2013, em Melbourne, Australia.

Resultados da Analise

O estudo Fase lllb de 24 semanas examinou 451
pacientes com Diabetes tipo 2 ndo controlados com
metformina, que foram randomizados para lixisenati-
de antes da refeicao principal ou do café da manha.
O almoco (como definido pelos pacientes pergun-
tados) foi a refeicao principal do dia para 53% dos
pacientes.

O endpoint primario do estudo, a nao inferioridade
na reducao de HbA1c em 24 semanas a partir do va-
lor na linha de base quando a lixisenatide foi injetada
antes da refeicao principal do dia vs. café da manha,
foi alcangado com sucesso, com redugdes médias
na HbA1c de 0,65% e 0,74%, respectivamente. Além
disso, 43,6% dos pacientes no grupo da refeicdo
principal e 42,8% no grupo do café da manha atingi-
ram HbA1c abaixo de 7%. A mudanca média no peso
corporal foi de -2,6kg no grupo da refeicdo principal
e -2,8kg no grupo do café da manha. A tolerabilidade
gastrointestinal foi comparavel entre os dois grupos
(14,7% e 15,5% com nauseas e 2,7% e 3,5% com vo-
mitos, respectivamente) e a incidéncia de hipoglice-
mia sintomatica foi baixa em ambos os grupos, sem
casos graves.

Sobre o Lyxumia® (lixisenatide)

Lyxumia® (lixisenatide) € um agonista prandial do
receptor do peptideo semelhante ao glucagon 1 ad-
ministrado uma vez ao dia para o tratamento de pa-

cientes com DM2. O GLP-1 € um hormonio peptideo
de ocorréncia natural que é liberado minutos apés a
ingestao de uma refeicdo. E conhecido por suprimir
a secrecao de glucagon das células alfa pancreaticas
e estimular a secrecao de insulina dependente de gli-
cose pelas células beta pancreaticas.

O Lyxumia foi licenciado a partir da Zealand Phar-
ma A/S (NASDAQ OMX Copenhagen: ZEAL),
www.zealandpharma.com, e esta aprovada na Eu-
ropa para o tratamento de adultos com DM2 para
que alcancem o controle glicémico, em combinacao
com medicamentos orais de reducao de glicose e/
ou insulina basal, quando estes, em conjunto com a
dieta e a atividade fisica, ndo proporcionam o contro-
le glicémico adequado. Lyxumia também esta apro-
vado no México, Australia, Japao, Brasil, Colémbia
e Chile para o tratamento de adultos com Diabetes
tipo 2. A Sanofi planeja reenviar o Pedido de Novo
Medicamento para lixisenatide nos Estados Unidos,
em 2015, apos a finalizagao do estudo de resultados
cardiovasculares ELIXA. Lyxumia é o nome proprieta-
rio aprovado pela Agéncia Europeia de Medicamen-
tos e outras autoridades de salde para a GLP-1 RA
lixisenatide.

A caneta de Lyxumia é vencedora em uma série de
prémios por design inovador, incluindo o Good De-
sign Award 2012 e o iF Product Design Award. A va-
riante da caneta Lyxumia usada no Japao venceu o
Good Design Award (G Mark) 2013. &
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Sanofi Anuncia Novos Resultados
da Fase 3 para Nova Insulina
Investigacional U300

0 ensaio clinico EDITION demonstra controle
simular da glicemia com menos eventos

de hipoglicemia noturna para U300 em
comparacao a Lantus®

Os estudos EDITION IIl, IV e JP cumprem o
endpoint primario -

A Sanofi anunciou os resultados ; J
completos do estudo EDITION I, mos-

trando que a nova insulina investiga- SANOFI
cional U300 aprsentou controle semelhante da glice-
mia, com 23% menos episodios de hipoglicemia no-
turna em comparagéo a Lantus® (injecao de insulina
glargina [origem rDNA). Estes resultados foram apre-
sentados no Congresso Mundial da International Dia-
betes Federation de 2013, em Melbourne, Australia.
Os resultados completos do estudo EDITION Il estao
consistentes com os resultados do EDITION I. Ambos
os estudos foram conduzidos em individuos com Dia-
betes tipo 2 que ja utilizam insulina basal (associada
a insulina prandial ou medicamento oral).

A Sanofi também anunciou os resultados prelimina-
res do estudo clinico de Fase 3 EDITION. O endpoint
primario para 6 meses foi atingido nos estudos EDI-
TION Ill, EDITION IV e EDITION JP I. Os resultados
completos serdo apresentados em assembleias cien-
tificas em 2014.

“Somos estimulados por estes resultados que su-
gerem que U300 pode ser uma opgdo viavel de tra-
tamento para uma grande gama de individuos com
Diabetes tipo 1 e tipo 2”, comentou Pierre Chancel,
Vice-Presidente Sénior, Diabetes Global, Sanofi

Resultados Completos EDITION II

O EDITION Il incluiu pacientes com Diabetes tipo 2,
com longa duragao da doenca, alto indice de mas-
sa corporal (IMC) e com glicemia inadequadamente
controlada com insulina basal e medicamentos orais.
O estudo randomizou 811 participantes (1:1) para
U300 (n=404) ou Lantus® (n=407) uma vez ao dia,
durante a noite, em continuacdo com os medicamen-
tos antidiabéticos orais.
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O EDITION Il cumpriu seu endpoint primario mos-
trando reducdes semelhantes em HbA1c em relagéao
a linha de base entre U300 e Lantus® em 6 meses
[menos quadrados significam mudanca de -0,57%
(0,09) e -0,56% (0,09), respectivamente; diferenca de
-0,01% (95% CI: -0,14 to +0,12)] em pessoas com
Diabetes tipo 2 que tinham caracteristicas desafiado-
ras na linha de base(idade média dos participantes
do estudo: 58,2 anos; duracdo do Diabetes tipo 2:
12,6 anos; IMC: 34,8 kg/m2; HbA1c: 8,24%; dose de
insulina basal: 0,67 U/kg na avaliagao inicial).

A porcentagem de participantes com hipoglicemia
grave ou hipoglicemia noturna) confirmada (de-
finidos pela glicose em plasma menor ou igual a
70 mg/dL) do 3° ao 6° més foi significativamente me-
nor com U300 vs. Lantus® [21,6% vs. 27,9%; risco
relativo (RR) 0,77 (95% CI: 0,61 a 0,99); p=0,038].
Durante o periodo de tratamento de 6 meses, a in-
cidéncia de hipoglicemia noturna (% de participan-
tes com numero de eventos maior ou igual a 1) foi
menor com U300 vs. Lantus® [30,5% vs. 41,6%; RR
0,73 (95% Cl: 0,60 a 0,89)] assim como foi a incidén-
cia de qualquer evento de hipoglicemia em qualquer
momento do dia (durante um periodo de 24 horas
[U300: 71,5%; Lantus®: 79,3%; RR 0,90 (95% ClI: 0,84
a 0,97)]. Este resultado também foi obtido através do
periodo completo do estudo de 6 meses, incluindo as
8 primeiras semanas do ensaio clinico.

Houve descobertas semelhantes entre grupos para
eventos adversos, incluindo as reagdes no local da
injecao e as reacdes de hipersensibilidade.

“Reduzir o risco dos eventos de hipoglicemia é im-
perativo para a administragdo efetiva do Diabetes e
o EDITION Il sugere que U300 reduz o risco destes
eventos, mesmo em uma populagcdo de pacientes
que estava em tratamento com doses altas de insulina
basal e medicamentos orais sem que conseguissem
alcangar suas metas de tratamento”, disse Hannele
Yki-Jarvinen, Professor de Medicina, Universidade de
Helsinque, Finlandia.

Resultados preliminares do EDITION Ili

EDITION Ill comparou U300 com Lantus® em 878 pes-
soas com Diabetes tipo 2 ndo anteriormente tratadas
com insulina e ndo controladas com medicamentos
orais. O endpoint primario do controle semelhante da
glicemia (medido por HbA1c) desde a linha de base
até o 6° més foi cumprido (-1,42% [95% CI: -1,511 a



-1,326] no grupo de U300 e -1,46% [95% CI: -1,555 a
-1,367] no grupo de Lantus®).

Consistente com os resultados dos estudos de EDI-
TION I e ll, as taxas de hipoglicemia grave ou noturna
confirmada no EDITION Ill do 3° ao 6° més (princi-
pal endpoint secundario) foram menores com U300
(15,5% para U300 vs. 17,4% para Lantus®), mas, ao
contrario do EDITION I e Il, a redugéo néao foi estatisti-
camente significativa. A incidéncia geral de qualquer
hipoglicemia documentada durante o tratamento
completo de 6 meses foi numericamente menor no
grupo de U300 do que no grupo de Lantus® (49,9%
vs. 55,3%; nenhuma analise estatistica foi realizada.)

Resultados preliminares do EDITION IV e
EDITION JP I

Os estudos EDITION IV e JP1 compararam a U300 e
a Lantus® em individuos com Diabetes tipo 1 tratado
com insulina basal e prandial. O EDITION IV recrutou
549 pacientes em nivel internacional, enquanto EDI-
TION JP | foi conduzido em 243 pacientes japoneses.
O endpoint primario foi cumprido em ambos os estu-
dos, que mostrou reducdes semelhantes em HbA1c
a partir da linha de base entre U300 e Lantus® em 6
meses. (EDITION IV: -0,40% [95% CI: -0,501 a -0,299]
no grupo de U300 e -0,44% [95% ClI: -0,543 a -0,344]
no grupo de Lantus®); EDITION JP I: -0,30% [95% CI:
-0,411 a -0,183] no grupo de U300 € -0,43% [95% CI:
-0,542 a -0,313] no grupo de Lantus®).

Nos estudos EDITION IV e EDITION JP I, a hipogli-
cemia confirmada e grave noturna do 3° ao 6° més
nao foi pré-especificada como um endpoint secun-
dario principal pelo protocolo de estudo. Andlises
de diversas categorias de hipoglicemia estdo em
progresso e serao apresentadas em conjunto com
os resultados completos do EDITION Ill no primeiro
semestre de 2014.

Em todos os estudos, nenhuma diferenca em outros
eventos adversos foi observada entre U300 e Lantus®.

A Sanofi antecipa as submissoes regulatérias a Admi-
nistracdo de Alimentos e Medicamentos dos Estados
Unidos (FDA) e a Agéncia Europeia de Medicamen-
tos (EMA) no primeiro semestre de 2014.

Sobre o programa Fase 3 EDITION

O programa EDITION é uma série mundial e abran-
gente dos estudos Fase 3 que avalia a eficacia e
a seguranca da nova insulina U300 em populagdes

mais amplas e diversas de individuos com Diabe-
tes. Os resultados completos do EDITION I (insuli-
na basal + insulina prandial) ja foram liberados. Os
resultados completos do EDITION Il (insulina basal
+ terapia oral) foram apresentados na WDC 2013.
Os resultados completos do EDITION I, EDITION
IV, EDITION JP | e EDITION JP Il (pacientes japone-
ses com Diabetes tipo 2 tratados com insulina basal
+ terapia oral) serdo apresentados nas assembleias
cientificas em 2014.

Sobre a nova insulina investigacional U300

A nova insulina investigacional U300 é uma nova for-
mulagao com base na molécula glargina, a entidade
bioldgica da Lantus®, que ja tem sua eficacia e per-
fil de seguranca bem estabelecidos. A U300 possui
perfis farmacocinéticos e farmacodinamicos Unicos
com estudos que demonstram que ela possui perfis
de acao mais planos e mais prolongados do que a
Lantus®. A U300 também oferece o beneficio de um
volume menor de injecao subcutanea em compara-
cdo a Lantus®. B

Novo Nordisk e Roche Diabetes Care
Juntam Forcas para Simplificar a
Terapia com Bomba de Insula para
Individuos com Diabetes

O Comité de Produtos Medicinais
para Uso Humano (CHMP), subordi-

nado a Agéncia Europeia de Medica-l-m,l'l,{:|I nordisk':
mentos (EMA), adotou parecer positi-

vo recomendando a comercializacdo

de NovoRapid® PumpCart® na Euro- @
pa. NovoRapid® PumpCart® & um

cartucho de bomba de insulina pré-preenchido de
1,6 ml contendo a insulina de rapida agcdo NovoRa-
pid® da Novo Nordisk. E compativel com a préxima
geracdo do sistema de terapia de Diabetes Accu-
Chek® Insight da Roche Diabetes Care.

NovoRapid® PumpCart® foi desenvolvido em uma
parceria nao exclusiva entre a Roche Diabetes Care,
uma pioneira e lider no mercado global de desenvol-
vimento de solugdes e servicos para administracao
do Diabetes, e a Novo Nordisk, lider mundial no trata-

mento do Diabetes. Espera-se que cartucho pré-pre-
enchido e o sistema de infusdo de insulina tornem

N°03 | 2014 | DIABETES Clinica | 181



@ Informes

a terapia com bomba de insulina mais conveniente
para as pessoas com Diabetes.

“Hoje, os usuarios de bomba de insulina passam
por um processo complicado de preenchimento dos
reservatorios plasticos descartaveis com insulina,
tipicamente a partir de um frasco de insulina maior.
Agora, os usuarios de bomba de insulina podem sim-
plesmente colocar um cartucho de insulina pré-pre-
enchido em sua bomba de insulina, sem quaisquer
etapas adicionais de manuseio. A Novo Nordisk esta
comprometida em melhorar continuamente o trata-
mento do Diabetes para facilitar a vida dos individuos
com Diabetes, por isso, temos o prazer de fornecer
aos usuarios de bomba esta nova opcao de trata-
mento”, disse Jakob Riis, Vice-Presidente Executivo,
Marketing e Assuntos Médicos da Novo Nordisk.

Luc Vierstraete, Chefe Global da Roche Diabetes
Care, disse: “Estamos animados com a possibilida-
de de oferecer esta solucdo a nossos consumidores
e trazer ao mercado nosso sistema inovador de te-
rapia. o Diabetes Accu-Chek® Insight, com a opcao
de uso do novo cartucho de insulina pré-preenchi-
do. Isto pode ajudar a ampliar as vantagens de uma
terapia com bomba de insulina almejada e efetiva,
enquanto contribui para uma administracao simplifi-
cada do Diabetes na vida cotidiana.”.

Espera-se atualmente que NovoRapid® PumpCart®
seja lancado em paises europeus selecionados du-
rante 2014 e 2015. B

FDA Exige Remocao de
Determinadas Restrigoes Sobre 0
Medicamento para Diabetes, Avandia

A Food and Drug Administration dos IrL)I)/A
Estados Unidos (FDA) anunciou que r

esta exigindo a remocao de determinadas restricoes
acerca da prescricao e uso do medicamento para
Diabetes, Avandia (rosiglitazona) para refletir as no-
vas informacdes relacionadas ao risco cardiovascular
do medicamento. As acdes de hoje sao consistentes
com as recomendacdes dos comités de consultoria
de especialistas.

Resultados do ensaio clinico RECORD (Rosiglitazone
Evaluated for Cardiovascular Outcomes and Regu-
lation of Glycemia in Diabetes) ndo mostraram qual-
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quer aumento de risco de ataque cardiaco ou ébito
em pacientes tratados com Avandia, quando compa-
rados aos medicamentos padrao para tratamento do
Diabetes. Estes dados ndo confirmam o achado de
risco elevado de ataques cardiacos que foi encontra-
do em uma meta-analise de ensaios clinicos reporta-
da em 2007.

“Nossas acoes, hoje em dia, refletem o conhecimen-
to cientifico mais atual acerca dos riscos e beneficios
deste medicamento”, disse Janet Woodcock, M.D.,
diretora do Centro de Avaliacdo e Pesquisa de Me-
dicamentos da FDA. “Dados os novos resultados,
nosso nivel de preocupacao é reduzido considera-
velmente; por isso, exigimos a remocao de determi-
nadas restricdes de prescricao.”

As acgbes da FDA incluem a exigéncia das modifica-
¢coes de rotulacao sobre a seguranca cardiovascular,
a exigéncia de mudancas no programa de Avaliacao
de Risco e Estratégia de Mitigacao (REMS) e a libera-
cao de uma exigéncia de estudo pds-marketing.

Uma vez que as mudancas sao finais, a indicagao de
uso da rosiglitazona nao estara mais limitada a deter-
minados pacientes. A FDA antecipa que a nova indi-
cagao ira declarar que o medicamento podera ser uti-
lizado em conjunto com dieta e atividade fisica para
melhorar o controle glicémico em pacientes com
DM2, uma indicacao semelhante para outros medi-
camentos para Diabetes atualmente disponiveis.

Uma vez que as alteracdes a REMS estejam finaliza-
das, profissionais de saude, farmacéuticos e pacien-
tes ndo precisardo mais se inscrever no programa
REMS para rosiglitazona para prescrever, dispensar
ou receber os medicamentos contendo rosiglitazona.
Os pacientes também poderao receber a rosiglitazo-
na através de farmacias varejistas regulares e farma-
cias que enviam medicamentos por correio.

Os fabricantes de medicamentos contendo rosiglita-
zona deverao garantir que os profissionais de saulde,
que provavelmente prescreverao os medicamentos
contendo rosiglitazona, recebam treinamento com
base no estado de conhecimento atual em relagao
ao risco cardiovascular destes medicamentos.

A FDA também liberara a GlaxoSmithKline (GSK) da
exigéncia de pds-marketing de conduzir um ensaio
clinico, conhecido como Tiazolidinedione Intervention
with Vitamin D Evaluation (TIDE), comparando Avan-
dia com Actos (pioglitazona), o outro medicamento



aprovado na classe da tiazolidinediona e com outros
medicamentos padrao para Diabetes. A FDA concluiu
que este ensaio nao é mais necessario ou viavel.

Em 2010, em resposta aos dados de uma meta-a-
nalise de ensaios clinicos randomizados controla-
dos com placebo, que sugeriu um risco elevado
de eventos cardiovasculares associados ao uso da
rosiglitazona, a FDA anunciou que restringiria o uso
do medicamento. A FDA também exigiu que a GSK
convocasse um grupo independente de cientistas
para redefinir aspectos fundamentais do RECORD,
que estudou a seguranca cardiovascular de Avandia,
comparada aos medicamentos padrao para Diabe-
tes, para dar clareza acerca da integridade das des-
cobertas do estudo.

Em 5 e 6 de junho de 2013, os resultados redefini-
dos do RECORD, que estavam consistentes com as
descobertas originais do ensaio, foram discutidos em
uma assembleia conjunta do Comité de Consultoria
de Medicamentos Endocrinolégicos e Metabdlicos e
do Comité de Consultoria de Seguranga de Medica-
mentos e Gestao de Risco. Os membros do comité
concordaram, em geral, que a redefinicao foi bem
conduzida e deram uma nova garantia de que as
descobertas do estudo original estavam precisas. A
maioria dos membros do comité votou a favor da re-
comendacao de que o REMS para rosiglitazona fos-
se eliminado ou modificado para restricbes de uso
mais brandas.

Além da Avandia, a rosiglitazona esta disponivel em
combinagado com outros medicamentos para Diabe-
tes, incluindo a metformina, sob o nome comercial
Avandamet e a glimepirida, sob o nome comercial
Avandaryl. &

Declaragao ADA/EASD/IDF Acerca
do Uso da Terapia com Incretina e
Doenca Pancreatica.

A terapia com incretina se |nifl Eurapean Associtlon
refere aos medicamentos E:ARD
como 0s agonistas do re-
ceptor de GLP-1 e inibidores
de DPP-4, que séao usados
para melhorar o controle do Diabetes e
aumentar a perda de peso, sozinhos ou = |

associados a outros medicamentos, lDF
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como insulina ou metformina, que diminui a glicemia
reduzindo a quantidade de glicose produzida pelo fi-
gado e ajudando o corpo a responder melhor a insu-
lina fabricada no pancreas. Pertence a classe de me-
dicamentos chamados de biguanidas.  Extensos
ensaios regulatérios e clinicos avaliaram a eficacia
destes agentes, em comparacao ao placebo e tera-
pias ativas, incluindo outros membros desta classe
de medicamentos.

Estes estudos mostraram superioridade universal
no controle da glicose da glicemia e perda de peso,
quando comparados ao placebo, e em menor equi-
valéncia, se ndo em superioridade, a terapias ativas,
como sulfonilureias, TZDs e insulinas de longa du-
racdo. Mais de 80.000 individuos estao atualmente
registrados nos ensaios clinicos em progresso para
seguranca cardiovascular encomendados pela FDA.
Todos estes estudos terdao Data Safety Monitoring
Boards que revisam os dados dos pacientes para
fins de seguranga. Um estudo, Savor, foi finalizado
e suas primeiras descobertas foram anunciadas sem
sugestao de resultados adversos. Nenhum estudo foi
encerrado por questdes de seguranca.

Estudos epidemiolégicos recentes, estudos com roe-
dores e um estudo de autépsia humana recente levan-
taram questdes de que estes agentes (predominante-
mente sitagliptina e exenatida, em virtude de seu tem-
po no mercado e, assim, maior exposi¢cao do pacien-
te), podem estar associados a alteragdes pancredticas
que variam desde pancreatite até lesoes pré-malignas.
Um workshop do National Institutes of Health, realiza-
do em junho de 2013, revisou as associacdes epide-
mioldgicas entre Diabetes e carcinoma pancreatico,
mostrando um risco aumentado de aproximadamente
82 por cento para malignidade associada a doenca,
independente da terapia. A FDA apresentou uma revi-
sao profunda da patologia pré-clinica a partir da sub-
missao de todos os produtos no mercado e em desen-
volvimento e trés submissdes adicionais solicitadas,
sem descobrir qualquer alerta para doenca pancrea-
tica. Discussdes sobre o estudo de autépsia humana
identificaram limitacdes significativas do estudo e su-
geriram explicacOes alternativas para as descobertas
relatadas pelos investigadores.

A American Diabetes Association, a European As-
sociation for the Study Of Diabetes e a International
Diabetes Federation estdo comprometidas para a
melhora de vida de todas as pessoas com Diabetes,
garantindo que um espectro amplo de terapias se-

N°03 | 2014 | DIABETES Clinica |183



@ Informes

guras e efetivas esteja disponivel a fim de satisfazer
as necessidades da diversificada populacao afetada
por esta doenca. As trés organizagoes acreditam fir-
memente que os individuos que fazem uso destes
medicamentos ou aquelas que estdo considerando
seu uso devem ser informadas em consulta a seus
profissionais de salde sobre tudo o que se sabe atu-
almente acerca de seus potenciais riscos e benefi-
cios para que possam tomar as melhores decisdes
possiveis sobre seu tratamento. Neste momento, ha
informagdes insuficientes para modificar as reco-
mendacdes atuais de tratamento. Nenhum paciente
deve interromper o medicamento sem primeiro con-
sultar seu médico que deve levar em consideracao
as respostas terapéuticas e os eventos adversos do
paciente ao considerar se deve manter ou alterar a
terapia estabelecida. ®

AstraZeneca Lanca no Mercado
Brasileiro Medicamento para
Diabetes Tipo 2 que Inaugura Nova
Classe Terapéutica

Sao Paulo, abril de 2014 - A

AstraZeneca lanca o medicamento FORXIGA®
(dapagliflozina) primeiro e até o momento Unico
produto que funciona de forma diferente das drogas
disponiveis para o tratamento do Diabetes tipo 2.
A dapaglifiozina age diretamente nos rins inibindo
uma proteina que é responsavel pela reabsorcdo de
glicose para o sangue (SGLT2-cotransportador de
sédio e glicose tipo 2). Quando o SGLT2 é inibido,
a glicose em excesso nao retorna para a circulacao
sanguinea e €& removida do corpo pela urina.
Consequentemente, ocorre uma redugéo dos niveis
de agucar no sangue.

AstraZeneca &

O lancamento de FORXIGA® inaugura, no Brasil,
uma nova classe terapéutica, os inibidores da SGLT2
e representa um avanco significativo no tratamento
do Diabetes tipo 2, funcionando de forma indepen-
dente da insulina. A dapagliflozina proporciona aos
médicos uma opcao completamente nova de trata-
mento, podendo abranger combinacdes com a me-
tformina, sulfonilureias, pioglitazona e insulina, além
da utilizacdo em monoterapia. O medicamento, além
de diminuir a glicose no sangue, possui 0 beneficio
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adicional de reducao de peso e controle da pressao
arterial.

Ficha técnica:
Produto: FORXIGA® (dapagliflozina).

Indicacoes: FORXIGA® (dapagliflozina) é indicado
para o tratamento de pacientes com Diabetes Melli-
tus tipo 2.

Contra-indicagoes: FORXIGA® (dapagliflozina) é con-
traindicado a pacientes com conhecida hipersensibi-
lidade a dapagliflozina ou aos outros componentes
da féormula.

Apresentagao: comprimidos de 10 mg

Numero do registro no Ministério da Saude:
1.0180.0404 (Comprimidos 10 mg)

SAC: 08000145578 |

Comité de Assessoria da FDA
Recomenda Aprovacao de
AFREZZA(R), Medicamento

em Investigacao da MannKind
Corporation para Tratar Diabetes
Fonte: U.S. Food and Drug Administration (FDA).
VALENCIA, Calif., April 1, 2014 (GLOBE NEWSWIRE)

— A MannKind Corporation (Nasdag:MNKD) anun-
ciou que o Comité de Assessoria de Medicamentos
Endocrinoldgicos e Diabetes da U.S. Food and Drug
Administration (FDA) votou 13 a 1 para recomendar
que o P¢ inalatério AFREZZA® (insulina humana
[originaria do rDNA]) receba aprovagao para co-
mercializagdo pelo FDA para controle glicémico em
adultos com Diabetes tipo 1, e votaram 14 a 0 para
recomendar que AFREZZA receba aprovacao de co-
mercializagdo pelo FDA em adultos com Diabetes
tipo 2. Se for aprovado, AFREZZA seria a primeira
terapia ultra rapida prandial disponivel nos Estados
Unidos desta classe.

“Estamos contentes com a recomendacao para
aprovacdo do Comité de Assessoria para suporte
ao AFREZZA e apreciamos a revisao apurada”, dis-
se Alfred Mann, Presidente e Diretor Executivo da
MannKind Corporation. “Estamos ansiosos para tra-
balhar com a FDA ao completarem sua avaliacdo do



AFREZZA. O Diabetes € um grande problema de sau-
de nos Estado Unidos e estamos comprometidos a
levar o AFREZZA a muitos pacientes que podem ser
beneficiados com esse novo produto”.

A FDA nao esta vinculada a recomendacao do Co-
mité de Assessoria, mas considerara sua orientacao
ao revisar a Inscricao para Novo Medicamento que
foi enviada para o AFREZZA. A data da Lei da Taxa
de Usuario de Medicamentos com Receita (PDUFA)
para que a FDA complete sua revisdo do AFREZZA
foi 15 de abril de 2014.

Sobre 0 AFREZZA®

AFREZZA® ¢é uma nova terapia de insulina ultra
rapida para prandial desenvolvida pela MannKind
Corporation para melhorar o controle glicémico em
pacientes adultos com Diabetes tipo 1 ou tipo 2. E
um produto que combina medicamento e dispositivo,
consistente com o P6 de Inalagdo AFREZZA usando
um pequeno inalador, discreto e de facil uso. Admi-
nistrado ao inicio de uma refeigao, o P de Inalacao
AFREZZA se dissolve imediatamente apds a inalacao
no pulmao e a insulina chega rapidamente a corrente
sanguinea. O pico de insulina ocorre 12 a 15 minutos
apds a administracdo, comparados a 45-90 minutos
para analogos ultra-rapidos e 90-150 minutos para
insulina humana regular injetaveis.ll

Os Novos Guidelines de Colesterol e
Pressao Arterial Perspectiva sobre
os Caminhos Futuros

Autor: Harlan M. Krumholz, MD, SM

Apo6s muito atraso, deliberacdo e drama, as aguar-
dadas atualizacdes dos Guidelines de colesterol e
pressao arterial foram liberadas nos ultimos 6 me-
ses."? Essas diretrizes tinham a intencao de descutir
o conhecimento que emergiu desde que as Ultimas
versoes oficiais foram publicados ha mais de uma dé-
cada. Em 2008, a National Institutes of Health (NIH)
nomearam alguns dos principais especialistas da na-
¢ao para comités e forneceram orientacéo ao longo
de quase todos os seus 5 anos de desenvolvimento.
Esses documentos foram projetados para fornecer
instrucdes a nacdo e ao mundo sobre como geren-
ciar fatores de risco comuns para doenca cardiovas-

cular. A decisao do NIH de nao autorizar o langamen-
to final dos documentos sé intensificou o interesse
NnoOSs Mesmos.

Para os que buscam ideias novas e novos caminhos,
as diretrizes atenderam as expectativas. Os autores
fizeram o que alguns grupos de escrita com especia-
listas renomados fazem - deram um passo para tras e
questionaram as suposi¢des do passado e, provavel-
mente, a maneira como se tém ensinado e praticado
durante décadas. O grupo do colesterol desmantelou
o imperativo de tratar os niveis de lipidios, enfatizou
a importancia de tomar decis6es com apreciacao de
risco absoluto e destacaram a diferenca entre medi-
camentos que se mostraram eficazes na reducao do
risco e aqueles que nao o fizeram entre os que redu-
zem os niveis de colesterol de lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C). O grupo da presséo arterial rede-
finiu limites de tratamento para hipertensao e desta-
cou que a evidéncia nao foi estabelecida para muitos
pacientes destinados a intervencao por indicadores
de desempenho e campanhas de salde publica.

O lancamento das diretrizes deveria ser uma cele-
bracdo, mas a recepcao nao foi uniformemente aco-
Ihedora. Desde o principio, os criticos identificaram
areas de preocupacao. Algumas preocupacdes fo-
ram técnicas, tais como a precisdo do método para
calcular risco de doenca cardiovascular nas diretri-
zes de colesterol, um elemento crucial em suas reco-
mendagOes de preventgdo primarias. Outras criticas
foram conceituais, tais como se a auséncia de forte
evidéncia deveria levar a uma mudanga nos limites
de tratamento de presséao arterial. A controvérsia dei-
X0u os pacientes e médicos num limbo, sem saber se
deviam ou ndo adotar as diretrizes.

Notavelmente, o aspecto mais radical dos Guileines
sobre colesterol - a decisao de abandonar metas
para tratamento - causou pouca repercussdo. A di-
retriz estd emaranhada principalmente numa con-
trovérsia sobre a calculadora que recomenda para
avaliar o risco do paciente. A diretriz indica que na
faixa etaria de 40 a 75 anos, os pacientes sem do-
encas cardiovasculares e sem niveis muito elevados
de LDL-C ou Diabetes devem ter o risco calculado e,
se tiverem um risco de 7.5% ou mais em 10 anos de
doencga cardiovascular, sdo classificados num grupo
com risco mais elevado. A exatidao do limite levou,
naturalmente, a focar-se no método para calcular tal
risco. Para discutir a questdao do calculo do risco, o
NIH montou outro grupo para produzir ferramentas
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para a avaliacao de risco cardiovascular. No entan-
to, diferentes especialistas forneceram evidéncia de
que essa calculadora de risco superestima substan-
cialmente o risco, embora os autores desse score de
risco a tenham defendido.

Os 2 estudos de equacgdes de risco nessa edicao do
JAMA ilustram o dilema para provar que as equacoes
de risco sao suficientemente boas. O estudo feito por
Muntner e colegas, que inclui 2 autores do guideli-
ne de risco cardiovascular, investiga o desempenho
das equacdes de risco no estudo patrocinado pelo
NIH, Reasons for Geografic and Racial Differences in
Stroke (REGARDS), um estudo conjunto criado para
investigar a alta mortalidade por derrames em pa-
cientes negros no sudeste dos Estados Unidos. Em
sua analise de 10.997 participantes do estudo (com
idade entre 45 e 79 anos) para os quais o risco de do-
enca cardiovascular arteriosclerética (ASCVD) pode
desencadear uma discussao sobre iniciar-se uso de
estatina (aqueles sem ASCVD clinica ou diabete, LDL
-C entre 70-189 mg/ dL, nao tomando estatinas), e
338 eventos adjucados (192 eventos de doenca car-
diaca coronariana e 146 derrames), os autores des-
cobriram que os riscos observados e previstos em
5 anos para ASCVD eram similares, indicando que
essas equagobes de risco eram razoavelmente bem
calibradas na populagao para a qual foram projeta-
das para serem utilizadas, mas demonstraram dis-
criminacdo de moderada a boa. Os autores também
buscaram, particularmente, determinar se o nimero
inferior de eventos por estudos de observacao po-
dem contar para a aparente superestimacao de risco.
Eles descobriram que os métodos de vigilancia de
resultados no REGARDS deixavam de lado quase um
quarto dos eventos que eram identificados quando
usavam dados de atendimento do Medicar, que, ao
gue se presume, seriam mais abrangentes. W

O texto completo pode ser encontrado online no
http://jama.jamanetwork.com/article.aspx?arti-

cleid=1853201
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Circular CFM n° 23/2014 - DFIS-CFM

Assunto: Participacao de Médicos Especialistas em Eventos, onde ocorre a
participacéo de outros Profissionais da Area da Saude (Resolugao CFM n° 1718/04).

A vista da circular n° 23, o presidente ANAD/FENAD,

FENA[Y

v

encaminhou o seguinte manifesto:

Conselho Federal de Medicina
limo. Sr. Presidente
D.D. Dr. Roberto Luiz D’Avila

Em atencédo a seu e-mail de 07/02/2014 com referéncia a
circular CFM 23/2014, temos a informar que:

Nossas Entidades, Federacdo Nacional de Assisténcia ao
Diabético — FENAD e Associagao Nacional de Assisténcia ao
Diabético — ANAD, vem trabalhando para a melhoria do aten-
dimento aos portadores de Diabetes no Brasil.

Com a experiéncia de 40 anos trabalhando nessa area, re-
conhecemos a necessidade do envolvimento das equipes
multidisciplinar e multiprofissional no tratamento do Diabetes
Melitus.

Dessa forma temos:

e 0 médico como prescritor dos medicamentos que muitas
vezes sao de complexidade para os portadores, tal como
as Insulinas, necessita ja nessa fase, dos farmaceuticos
e enfermeiros especializados.

* 0 detalhamento da dieta com todas as implicagbes de
quantidade, nimero de refeigoes, substituicdo de alimen-
tos, contagem calorica e de nutrientes, contagem de car-
boidratos e adaptacao alimentar a outras patologias, tem
que ser feito adequadamente pelos nutricionistas.

A atividade fisica &€ um dos pilares do tratamento do Diabe-
tes Mellitus que devera ser prescrita e orientada pelo pro-
fissional de atividade fisica, adaptando-a para as patologias
concomitantes, e a idade e condicéo fisica do paciente.

» (0 impacto psico emocional de uma doenca cronica, com
um horizonte pessimista pelas complicagées, também as
discriminagoes e restrigoes didrias na convivéncia com a
patologia, faz com que 0 psicologo seja elemento impor-
tante, ndo so para a aceitagdo da doenga, como também
para manutencgao do equilibrio emocional perante a nova
realidade que o paciente passa a vivenciar.

e Durante as décadas de exercicio da especialidade em
endocrinologia focada para o Diabetes recebi constan-
temente “cartinhas de dentistas”que desconheciam o
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Diabetes Melitus e néo sabiam como proceder no atendi-
mento ao portador. Dai o reconhecimento da necessidade
da odontologia em Diabetes Melitus cujos primeiros cur-
S0s no Brasil foram de nossa iniciativa.

e Também consideramos o poddlogo, como um elemento
importante da equipe multiprofissional em Diabetes Meli-
tus, na prevengao das complicagoes do pé diabético.

* Nesta mesma linha de raciocinio disseminamos o atendi-
mento multidisciplinar chamando atengao para as demais
especialidades médicas no atendimento aos portadores
de Diabetes.

Assim nasceu nosso 1° Congresso Multidisciplinar e Mul-
tiprofissional em 1991, sendo que estamos na 19° edigao,
para o qual reitero o convite feito através do oficio 87 de ja-
neiro 2014.

0 ponto mais importante que gostaria de transmitir, que im-
pacta o assunto em discussao € que 0 médico é o detentor do
conhecimento da doenga, suas formas de manifestacéo e na
orientagao terapéutica, para o qual o sucesso do tratamento
esta exatamente na equipe multiprofissional e portanto, ele
médico, que conhece é quem exatamente deve ensinar aos
profissionais ndo médicos no atendimento global ao paciente.

Estes conceitos sdo abalizados e praticados pela Internatio-
nal Diabetes Federation - IDF, da qual somos membros, com
sucesso no mundo inteiro.

A maior entidade normatizadora, através de suas diretrizes e
pesquisas cientificas a American Diabetes Association — ADA
retine, em seu Congresso Anual 15 mil profissionais de todo
0 mundo, sendo 40% profissionais da satde ndo médicos.

Coloco-me a disposigao para outros esclarecimentos e parti-
cipagao no Férum programado.

Atenciosamente,

Prof. Dr. Fadlo Fraige Filho

Médico Endocrinologista

Prof. Titular Disciplina Endocrinologia da FMABC
Chefe Serv. de Endocrinologia do Hospital Beneficencia
Portuguesa SP, Presidente ANAD/FENAD



BEY Sem sombra de davida,
¥ a hipoglicemia € um risco.

Cuide bem de sua saude e evite os episodios.

A Hipoglicemia é um disturbio que se estabelece rapidamente com sintomas como suor frio, palpitacdes, nervosismos,
sensacoes de fome e modificacoes de comportamento. Se vocé tem diabetes tipo 1 ou 2, saiba o que fazer nos casos
de hipoglicemia, pois ela pode causar sérios problemas a sua saude.

Responda as questdes abaixo e saiba se vocé tem risco de apresentar episédios de hipoglicemia.
1. Sua glicemia ja baixou para menos de 70 mg/dl nos ultimos trés meses?
sim( )ndo( )
2. Vocé ja apresentou tremor, suor, tontura, cansaco ou dor de cabeca?
sim( )nao( )
3. Vocé frequentemente faz lanches para evitar ou tratar a hipoglicemia?
sim( )ndo( )

Converse com seu médico se respondeu sim a alguma pergunta acima e saiba mais.

Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda | Av. Francisco Matarazzo, 1,500 - 13° andar
CEP 05001-100 - Sao Paulo/SP - Brasil | ® Marca registrada Novo Nordisk A/S

d d © 2013 Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda. | Agosto 2013
muaando www.novonordisk.com.br | Disk Novo Nordisk: 0800 14 44 88
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@Produtos e Novidades

STEVIAFARMA
Adocante de Stévia

» Apresentacao: Adocante de mesa e adocgante forno e fogao Stevita.

* Edulcorantes: Stévia;

* Embalagem: STEVITA Saché (1g), STEVITA liquido (100ml e 40ml), STEVITA Forno e Fogéo (400g).
* Com selo de qualidade e confianga ANAD.

Associagdo Nacional

de Assisténcia ao 7
WNUTRI N DOCES HUE
Luminus Life DHA Tropical Chocoban
» Apresentacao: Nectar de fruta de baixa B
ik * Apresentacao: Bananada com cobertura
» Edulcorantes: Sucralose e acessulfame de de chocolate
potassio; e Edulcorantes: Sucralose

» Sabor: Cramberry com Uva.

* Embalagem:
1 litro e 200m|

* Sem adicao de
agucar

* Com selo de
qualidade
e confianca
ANAD.

» Embalagem: Tablete de 25g;
* Sem adicao de agucar
* Com selo de qualidade e confianga ANAD.
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PARA UM -MELHOR CONTROLE GLICEMICO:

R

VIDA

Glifage

cloridrato de
metformina

A metformina de liberacao prolongada
pode ser bem tolerada mesmo em
pacientes com historia de intolerancia a
metformina de liberacdo imediata.?

Referéncias: 1. Gomes, M et al: Metformn: An old but still the best treatment for type 2 diabetes. Diabetology & metabolic syndrome. 2013, 5:6; 2. Feher MD, Al-Mrayat M, Brake J, Leang KS. Tolerability of
prolonged-release metformin (Glucophage® SR) in individuals intolerant to standard metformin - results from four UK centres. Br J Diabetes Vasc Dis 2007;7:225-8

Contraindicacao: doencas hepaticas. Interacao medicamentosa: diuréticos de alca podem
ocasionar faléncia renal levando ao acimulo de metformina.

Glifage® XR - cloridrato de metformina 500 mg, 750 mg e 1 g. Forma farmacéutica e apresentacao: Glifage XR 500mg - embalagens contendo 10 comprimidos de agéo prolongada. Glifage XR 750mg e 1g: embalagens contendo 10 ou 30
comprimidos de agéo prolongada. Uso Oral — Adulto. Indicagées: Tratamento do Diabetes tipo 2 em adultos, isoladamente ou complementando a agao de outros antidiabéticos, tratamento do diabetes tipo 1 em complementagéo a insulinoterapia em
casos de diabetes instavel ou insulino-resistente. Também indicado na Sindrome dos Ovarios Policisticos (Sindrome de Stein-Leventhal). Contraindicagdes: Hipersensibilidade & metformina ou a qualquer dos excipientes. Cetoacidose diabética,
pré-coma diabético. Insuficiéncia ou disfungéo renal (depuragéo da creatinina inferior a 60 mi/min). Condigdes agudas com potencial para alterar a fungéo renal, como: desidratagao, febre, infecgéo grave, choque, administragéo intravascular de
contrastes iodados. Doencas agudas ou cronicas, capazes de provocar hipéxia tecidular, tais como insuficiéncia cardiaca ou respiratéria, infarto do miocardio recente, choque. Insuficiéncia hepética, intoxicagao alcodlica aguda, alcoolismo. Cirurgia
eletiva de grande porte. Precaugdes e adverténcias: Acidose latica: complicagao metabdlica rara, porém grave que pode ocorrer devido & acumulagéo de metformina. O risco de acidose latica deve ser considerado no caso de aparecimento de
sinais inespecificos como céibras musculares com perturbagdes digestivas, tais como dores abdominais e astenia grave. Caso se suspeite de acidose metabdlica, a administragéo do metformina devera ser suspensa e o paciente imediatamente
hospitalizado. Fungéo renal: recomenda-se que sejam determinados os niveis de creatinina sérica e a depuragao de creatinina antes de se dar inicio ao tratamento e, posteriormente, de forma regular. Cuidado especial em situagdes nas quais a
fungdo renal possa ser afetada, tais como inicio de tratamento com anti-hipertensivos, diuréticos ou anti-inflamatérios nao-esteroidais. Administragéo de contrastes iodados: Dependendo da fungao renal, o uso de metformina deve ser interrompido
48 horas antes ou na ocasido do exame, somente podendo ser reiniciado apés 48 horas da realizagdo do mesmo e apenas depois da fungéo renal ter sido reavaliada e se apresentar normalizada. Cirurgia: Interromper o uso de metformina 48 horas
antes de cirurgias eletivas maiores, podendo ser reiniciado ndo antes de 48 horas apds a cirurgia, e somente apds a fungao renal ter sido reavaliada como normal. Gravidez e lactagao: Categoria de risco B. Ao planejar uma gravidez e durante o
periodo gestacional, o diabetes ndo deve ser tratado com metformina, devendo-se utilizar insulina para manter os niveis glicémicos o mais proximo dos valores normais, de forma a reduzir o risco de malformagdes fetais associadas a niveis anormais
da glicemia. A metformina € excretada no leite humano. A amamentagao néo é recomendada durante o tratamento com metformina. Efeito na habilidade de dirigir e operar maquinas: pacientes devem ser alertados para o risco de hipoglicemia
quando a metformina é utilizada em combinagéo com outro agente antldlabetlco Usoem |dosos criangas e outros grupos de risco: uso com cautela em pacientes idosos. Em fungéo da auséncia de dados, Glifage® XR néo tem seu uso recomendado
em criangas. Este medicamento ndo é indicado para menores de 17 anos. | co Associagdes contraindicadas: Meios de contraste iodados. Associages nao recomendadas: Alcool. Associagdes a serem empregadas com
cautela: Medicamentos com atividade hiperglicémica intrinseca, como glicocorticoides, tetracosactida (vias sistémica e local), agonistas beta-2, danazol, clorpromazina em altas doses de 100 mg ao dia, diuréticos: Diuréticos, especialmente os de
alca; Inibidores da enzima de conversao da angiotensina (inibidores da ECA). Reagées adversas: Muito comuns: ndusea, vomito, diarreia, dor abdominal e inapeténcia. Estas reages ocorrem mais freqlientemente durante o inicio do tratamento
e regridem espontaneamente na maioria das vezes. Um aumento gradual da dose também pode melhorar a tolerabilidade gastrointestinal. Comuns: disttrbios do paladar. Posologia: Para Glifage® XR 500 mg, a dose terapéutica inicial e de 1
comprimido uma vez ao dia no jantar. Conforme a necessidade, a dose sera aumentada, a cada duas semanas, de um comprimido, ate chegar ao maximo de 4 comprimidos, equivalentes a 2.000 mg de metformina (sempre no jantar). Para Glifage®
XR 750 mg, a dose terapéutica inicial € de 1 comprimido uma vez ao dia no jantar. Conforme a necessidade, a dose sera at ja, a cada duas de um comprimido, até chegar ao maximo de 3 comprimidos, equivalentes a 2.250 mg de
metformina (sempre no jantar). Glifage® XR 1g € utilizado como um tratamento de manutengao para pacientes que ja tratados com 1.000 mg ou 2.000 mg de metformina. A dose- maxima nao deve exceder a 2 comprimidos uma vez ao dia, durante
o jantar. Em pacientes que j& fazem uso de metformina, a dose inicial de Glifage® XR deve ser equivalente a dose diéria total de Glifage®. Se o controle glicémico no for alcangado com a dose méxima diaria uma vez ao dia, a mesma dose pode
ser considerada, mas dividida ao longo do dia. Pacientes diabéticos tipo 2 (ndo-dependentes de insulina): Glifage® XR pode ser usado isoladamente ou em combinag&o com outros agentes antidiabéticos, como as sulfoniluréias. Se Glifage® XR
for usado em substituicdo ao tratamento com outros hipoglicemiantes orais (exceto a clorpropamida), a troca pode ser feita imediatamente. Pacientes diabéticos tipo 1 (dependentes de insulina): A metformina e a insulina podem ser utilizadas em
associagéo, no sentido de se obter um melhor controle da glicemia. A dose inicial usual do Glifage® XR é de um comprimido de 500 mg ou 750 mg uma vez ao dia no café da manha, enquanto que a dose de insulina deve ser ajustada com base nos
valores da glicemia. Sindrome dos Ovarios Policisticos (Sindrome de Stein-Leventhal): A posologia é de, usualmente, 1.000 a 1.500 mg por dia (2 ou 3 comprimidos de Glifage® XR 500 mg) em uma tnica tomada. Aconselha-se iniciar o tratamento
com dose baixa (1 comprimido de 500 mg/dia) e aumentar gradualmente a dose (1 comprimido de 500 mg a cada semana) até atingir a posologia desejada. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. M.S. 1.0089.0340. Servigo de Atendimento ao Cliente
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@Saﬂde na Imprensa

Novo Implante Ajuda a Prevenir
Perda de Visao em Diabéticos

Dispositivo colocado no olho libera
medicamento anti-inflamatorio por seis meses
e trata 0 edema macular

Implante, ja aprovado nos EUA e na
Europa, chegou recentemente ao pais; cada
aplicacao custa cerca de R$ 3 mil

Um implante biodegradavel capaz de liberar uma
medicacao dentro do olho de forma gradual, por até
seis meses, chegou recentemente ao Brasil e pode
ajudar a combater a perda de visdo entre pacientes
diabéticos.

O dispositivo contém dexametasona, um medica-
mento anti-inflamatério da classe dos corticosteroi-
des que é capaz de combater o edema macular, acu-
mulo de liguido na macula (parte central da retina, na
parte posterior do olho).

O edema macular é uma complicacao grave entre
diabéticos e pode levar a perda da visdo. Normal-
mente, ocorre entre os pacientes que nao tém bom
controle da glicemia. Isso porque as variacbes de
aclcar no sangue inflamam os vasos sanguineos,
que ficam mais permeaveis. Assim, podem ocorrer
vazamentos de liquido para o exterior dos vasos.

O Diabetes é a principal causa de cegueira entre
adultos de 20 a 65 anos. No Brasil, existem 6 milhdes
de pessoas com baixa visao e 582 mil cegos, segun-
do o ultimo censo do IBGE (Instituto Brasileiro de Ge-
ografia e Estatistica).

Hoje, o tratamento para o edema macular é feito com
laser e injecoes bimestrais. Os medicamentos injeta-
dos, porém, sdo menos potentes que a dexametaso-
na, segundo especialistas.

“A substancia nao é usada nas injecdes convencio-
nais porque sua acdo é muito rapida, de horas”, diz
Paulo Augusto Mello, oftalmologista e consultor da
Allergan, que fabrica o Ozurdex, nome comercial do
implante. “Seriam necessarias muitas injegoes.”

A principal vantagem do implante, segundo Mello, é a
sua tecnologia, que permite o uso por até seis meses
do medicamento sem a necessidade de uma nova
aplicacao.
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A implantagéo do dispositivo ocorre sem cortes, no
consultério, com uma injecao que contém o pequeno
implante. O paciente toma anestesia local e todo o
procedimento dura cerca de 30 minutos. Nao é pre-
ciso retirar o implante, ja que o organismo absorve o
material.

“Esse tipo de implante é o futuro do tratamento de
doencgas oculares”, afirma André Marcelo Vieira Go-
mes, presidente da Sociedade Brasileira de Retina e
Vitreo. “A tendéncia é que haja mais terapias do gé-
nero.”

O dispositivo ja foi liberado nos Estados Unidos e na
Europa e, segundo os estudos que levaram a sua
aprovacao, também é eficaz contra a uveite nao infec-
ciosa (inflamacao da Uvea, camada média do olho).

RISCOS

O implante, porém, nao esta isento de riscos, que en-
volvem infec¢cdes e o aumento da pressao intraocu-
lar. Esse aumento da pressao pode lesionar o nervo
Optico, estrutura que transmite os sinais do olho para
0 cérebro.

“Outro risco é o surgimento de cataratas”, afirma Ru-
bens Belfort Junior, professor do departamento de
oftalmologia da Unifesp. Mas, de acordo com Paulo
Augusto Mello, os riscos sdo minimos e podem ser
previstos.

Cada aplicacao do Ozurdex custa R$ 3.267,94 e nao
tem a cobertura por planos de satde. Nao ha previ-
sao de chegada ao SUS.

Fonte: Folha de Sao Paulo, saude ciéncia, junho de 2014.



DENTRO DO OLHO

Implante ajuda diabéticos a tratar infeccoes no globo ocular

0 REMEDIO aplicador
» 0 Ozurdex & um implante de
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Excesso de Peso Cresce Entre
os Jovens Latinoamericanos

Regiao tem quase um tergo das criangas
obesas ou em sobrepeso do mundo

Nova analise de dados globais sobre
indice de massa corpdorea destaca

o Brasil no mapa da epidemia de
obesidade

A prevaléncia global de obesidade e so-
brepeso continua a subir, e o fenébmeno se
concentra cada vez mais entre criangas e
adolescentes de paises em desenvolvimen-
to. Um tergo das pessoas abaixo de 20 anos
acima do peso estao hoje na América Latina
e, no Brasil, a parcela quase dobrou em trés
décadas.

Em todo o0 mundo, o excesso de peso entre
jovens cresceu 47% de 1980 a 2013.

Esse cenario preocupante foi resultado de
um estudo com dados de um levantamento
internacional de saude publica. Capturando
dados colhidos desde 1980, os cientistas tra-
caram um novo mapa global da obesidade.

Desde aquele ano, a parcela de criancas e
adolescentes em sobrepeso --com indice
de massa corpdérea maior que 25-- subiu
de 8,1% para 12,9% em meninos e de 8,4%
para 13,4% em meninas.

A Unica boa noticia do novo estudo, publi-
cado na revista médica “Lancet”, é que a
epidemia de obesidade e sobrepeso entre
adultos de paises ricos comecou a se re-
verter desde 2006. Nos paises em desen-
volvimento, ndo houve progresso nem entre
adultos nem entre criangas.

Em 2013, 52% dos homens e 58% das mu-
Iheres estavam obesos ou com excesso de
peso no Brasil. “O aumento na taxa de la-
tinoamericanos obesos ou com sobrepeso
foi substancial e disseminado”, diz Rafael
Lozano, do Instituto para Métrica e Avalia-
cao de Salde dos EUA, que liderou a com-
pilagdo de dados. “Nenhum pais escapou
dessa tendéncia problematica.”
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GANHO DE PESO
A evolucdo da taxa de obesidade/sobrepeso

TOTAL DO NUMERO DE PESSOAS OBESAS
E COM SOBREPESO NO MUNDO

1980 [ 557 milhoes

2013 2,1 bilhies

OBESOS OU COM SOBREPESO NA AMERICA LATINA
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Fonte: Folha de Sao Paulo, salde ciéncia, maio de 2014.




Comentarios do Editor

Eficacia e seguranca da Lixisenatide, uma vez por dia versus placebo, em pessoas DM2, com controle
insuficiente, em Metformina (GETGOAL-F1).

Este trabalho tem como principal autor o professor Geremia Bolli e foi publicado on line Diabetic no Medicine
- doi 10.1111 - dine 12328 citedby.

O estudo trata de acesso a seguranca e eficacia de uma ou duas fases de regimes de aumento de doses da
Lixisenatide uma vez ao dia em participantes com DT2, mal controlados com Metformina.

Foi um estudo duplo cego, placebo controlado, grupos paralelos, multicéntrico, no qual participaram 487
pacientes DM2.

Os participantes foram randonizados para receber Lixisenatide versus placebo por 24 horas semanas e o
desfecho primario foi a reducao da Hba1lc na semana 24.

A concluséo foi de que a Lixisenatide um ou duas escalas de dose aumentada, melhorou significativamente
o controle glicémico e diminuiu o peso corporal, acima da semana 24, sem aumento da hipogricémia.

O estudo confirma que a tolerabilidade no grupo de uma escala foi ao menos similar do que a de duas esca-
las com doses crescentes, com nauseas, vomitos e hipoglicemias frequentes, aparentando ser mais baixo
no regime de uma escala.

Indique o Melhor!

N Ha mais de 24 anos oferecendo Sabor e Qualidade de Vida.

~ Marca Tradicional e de Confianca:

+ Seguranca e Qualidade - Maior variedade de produtos
com Selo ANAD:

wf Saude e Sabor - Ingredientes especiais para oferecer sabor
similar: ao do aglcar.

A maior variedade de produtos
Diet, Light e Zero Acticares do Brasil
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@Trabalho Original

ATUALIZAGAO NO MANEJO
DO PE DIABETICO

Autores: Prof. Dr. Fabio Batista*

*Professor Afiliado Doutor do Departamento de Ortopedia
e Traumatologia da UNIFESP - Escola Paulista de Medicina.

*Coordenador do Ambulatério de Pé Diabético do Setor de
Medicina e Cirurgia do Pé do DOT | UNIFESP - EPM

Introducao:

O Pé Diabético, visto como a principal causa de am-
putacdo da extremidade inferior, mais do que uma
complicacdo do Diabetes, deve ser considerado
como uma condigao clinica complexa, que pode aco-
meter os pés e,ou tornozelos de individuos diabéti-
cos; assim, pode reunir comemorativos clinicos va-
riados, tais como a perda da sensibilidade dos pés, a
presenca de feridas complexas, deformidades, limita-
¢ao de movimento articular, infeccoes e amputacoes,
entre outras. A abordagem deve ser especializada
e deve contemplar um modelo de atencao integral
(conscientizacdo e educacao, qualificagdo do risco,
investigacao adequada, tratamento apropriado das
feridas, cirurgia especializada, aparelhamento cus-
tomizado e reabilitacdo integral), objetivando a pre-
vengao e a restauracgao funcional da extremidade.

Dados epidemiologicos demonstram que o pé diabé-
tico é responsavel pela principal causa de internacao
do portador de Diabetes. A Organizacdo Mundial de
Saude reconhece que a salude publica se depara com
um sério problema em relacdo ao Diabetes. A previ-
sao para o ano de 2025 é de mais de 450 milhoes 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 amputacdes por minuto as custas do pé dia-
bético (The Lancet Editorial, 2005), sendo que 85%
destas sdo precedidas por Ulceras.

Classificacao Académica - Funcional

Academicamente, os pés diabéticos sao divididos
em neuropaticos, angiopaticos ou mistos predomi-
nantemente neuropéaticos ou predominantemente
angiopaticos. Os pés neuropaticos correspondem
65% a 80% dos casos. Assim, a estratégia terapéu-
tica ortopédica é apoiada em cinco grandes grupos
conforme suas caracteristicas clinicas sindrémicas:
Pé Diabético com Ferida (grupo 1), Pé Diabético sem
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Ferida (grupo 2), Pé de Charcot (grupo 3), Pé Diabé-
tico Séptico (grupo 4) e Cenarios Especiais (grupo
5) - (amputados parciais com deformidade de coto
e Ulcera; fraturas do pé e tornozelo de diabéticos; in-
dividuos em estagio final de doenca renal; transplan-
tados; extremidades angiopaticas nao revasculari-
zaveis e nao passiveis de intervengao endovascular
associadas a Ulcera, deformidade e pobre qualidade
funcional; entre outras).

Classificacdes anteriores e mais classicas (San Anto-
nio, Brodsky, Wagner,...), podem ser conjuntamente
aplicadas a classificagao funcional apresentada.

Pé Diabético com Ferida (Grupo 1): Os cuidados
locais, de forma bastante sucinta, requerem o mane-
jo da lesdo com o desbridamento dos tecidos des-
vitalizados, o tratamento avangado de meio Umido
da ferida, instrumentos ortésicos (gesso de contato
total, orteses bivalvadas sob molde, sandalias de ci-
catrizacao, aliviadores de pressao perilesional) e a
cirurgia especializada.

Lembramos que o desbridamento cirurgico, a
descarga e o controle da doenca de base, sao
consideradas as manobras terapéuticas mais im-
portantes e eficazes no contexto do tratamento da
ulcera diabética, sobretudo, no que se refere as
les6es neuropaticas.

Ainda com relacdo ao manejo tépico adjuvante, acre-
ditamos ser, a bioengenharia de tecidos (cultura de
queratinécitos ou fibroblastos), o uso do plasma rico
em plaquetas e a terapia por células tronco, mecanis-
mos promissores, porém ainda requerendo estudos
cientificos melhor elaborados, conduzidos e obser-
vados, para que comprovem reais evidéncias e efica-
cias clinicas. Opgoes como ultra-som, laserterapia de
baixa frequéncia, eletroestimulacdo, magnetoterapia,
terapia por infravermelho, entre outras, no momento,
nao apresentam evidéncias cientificas verdadeira-
mente demonstraveis.

Importante: Considerar a biépsia éssea das lesées
crbnicas profundas e que ndo evoluem para a cica-
trizagdo, bem como a biopsia das lesées de partes
moles com apresentagéo clinica incomum ou com
diagnéstico etioldgico ndo definido, que também néao
evoluem para cicatrizagao, apesar do controle de to-
das as variaveis clinicas.

Pé Diabético sem Ferida (Grupo 2): Este cenario
talvez concentre o maior niUmero de equivocos iden-



tificados no manejo do pé diabético, onde inUmeras
vezes nos deparamos com pés nao funcionais sen-
do orientados a programas fisioterapicos ou ao uso
de palmilhas e calgados ditos para diabéticos.

O Pé diabético sem ferida necessita ser minuciosa-
mente investigado e avaliado, buscando-se correla-
cionar os achados clinicos peculiares a este contex-
to a outras condicdes biomecanicas, sejam elas do
aparelho locomotor apendicular ou axial, que possam
influenciar nas alteracdes funcionais precursoras de
novas lesoes, no aumento do gasto energético e nos
prejuizos com a qualidade da marcha. Assim, apds a
categorizacao apropriada do risco, para os pés sem
ferida e funcionais, fica sugerido pelo médico assisten-
te o uso de orteses e calcados apropriados, sendo que
em alguns casos, ha necessidade do aparelhamento
individualizado e ajustado. Para os pés nao funcionais,
a cirurgia do pé nas maos de profissionais treinados
para este contexto, passa a ser a opgao conservado-
ra e mais adequada, visando a restauracao funcional,
a diminuicao da recorréncia de lesées, a diminuigao
dos indices de amputacao e a possibilidade do melhor
aparelhamento ortésico possivel.

Artropatia de Charcot (grupo 3): O tratamento deve
ser individualizado e pode reunir técnicas conservado-
ras, seja por meio de ortetizacdo apropriada, controle
metabdlico do Diabetes, uso de neuro-imunomodula-
dores e bifosfonados sistémicos, ou manejo cirdrgico
oportuno e especializado, por meio de reconstrucao ou
realinhamento articular, utilizando-se de placas e para-
fusos, hastes intramedulares, parafusos canulados ou
fixadores externos. Deformidade déssea progressiva e
significativa reabsorcao associados a neuropatia, tem
aumentado o desafio no tratamento cirdrgico. Técnicas
de superconstrucéo que aumentam o poder de fixagéo,
como a fusdo que se extende além da zona afetada e
atravessa por articulagbes nao comprometidas, ressec-
cOes O0sseas bem planejadas reduzindo completamente
a deformidade, osteossintese rigida bem tolerada pelo
envolope de partes moles e aparelhamento apropria-
do para maximizar a fungdo biomecanica do pé, tem
sido cada vez mais discutidas e aplicadas. O periodo
pos operatério € bastante criterioso, frequentemente
utilizando-se gesso de contato total e érteses tipo Clam
Shel ou CROW, e exige do paciente, dos familiares e do
cirurgido, grande cumplicidade, disciplina e interativida-
de. O objetivo ao final do manejo é a obtencao de um
pé plantigrado, estavel, funcional, livre de lesdes e que
possa ser aparelhado,sob molde, de forma satisfatéria.

Pé Diabético Séptico (Grupo 4): A infeccao no pé
diabético deve ser considerada como uma situacao
urgencial ou mesmo emergencial. O julgamento cli-
nico do cirurgiao experiente deve ser mandatério e
o manejo intrahospitalar muitas vezes se faz neces-
sario. O ponto crucial no tratamento deve ser o des-
bridamento cirlrgico agressivo de tecidos desvitali-
zados, mesmo que os exames auxiliares de labora-
tério ou de imagem se mostrem pouco sugestivos.
A tomada de material profundo para cultivo, adminis-
tracao de antibioticoterapia de amplo espectro (em-
pirico inicialmente e posteriormente ajustado a cul-
tura e antibiograma), eventual técnica coadjuvante
no processo de cicatrizagao (ex. terapia por pressao
negativa), frequentemente complementam a acéo te-
rapéutica .

Importante: O atraso na abordagem adequada pode
colocar em risco ndo sé a viabilidade da extremidade
afetada como a vida do individuo.

Uma revisdo sistematica (Colaboragdo Cochrane)
concluiu que o uso da oxigénioterapia hiperbarica
para o tratamento das feridas no pé diabético NAQ
oferece adequados recursos metodolégicos que de-
monstrem eficacia ou custo-efetividade na cicatriza-
cao das Ulceras e nem na prevencao da amputacao
do membro.

Para os pés neuro-isquémicos infectados, nos
individuos estaveis clinicamente, a abordagem
endovascular prévia ao desbridamento pode ser
recomendada. Contudo, nas infecgoes ativas,
com repercussoes clinicas de infecgao sistémica,
que ameagam nao s6 a extremidade mas a vida
do paciente, o desbridamento deve ser realizado
primeiramente.

Cenarios Especiais (Grupo 5): Neste contexto, va-
rias combinacdes de procedimentos se fazem ne-
cessarios. Desde rebalanceamento miotendineo de
cotos de amputacao parcial nao fisiolégicos e nao
anatomicos, passando por cirurgias percutaneas e
minimamente invasivas para individuos considerados
de alto risco, como renais cronicos terminais ou arte-
riopatas graves nao revascularizaveis ou portadores
de Artropatia de Charcot rapidamente progressiva
com massiva perda éssea ou individuo muito idoso
com multiplas comorbidades clinicas; osteossintese
rigida e pos operatério diferenciado nas fraturas do
diabético; manejo orto-protésico repleto de detalha-
mento técnico-cientifico, sempre prescrito e monito-
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rado pelo médico assistente; e eventualmente, em
situacdes especiais, como em situagdes clinicas de
pobre potencial biolégico para cicatrizacdo Ossea
e,ou de partes moles, a amputacao primaria dita fisio-
l6gica com coto anatdémico-funcional com insergao
do individuo em um programa de reabilitacao global
para o diabético.

Consideracoes Finais

Um verdadeiro “Programa de Prevencao e Trata-
mento do Pé Diabético”, ndo se restringe a troca de
curativos, ao corte adequado das unhas e a sugestao
do uso de calgados, nem tao pouco € contemplado
por opgdes terapéuticas isoladas e ditas milagrosas.
Obrigatoriamente, deve ser um programa extrema-
mente abrangente e complexo, e que necessite de
equipe efetivamente treinada, integrada e literalmen-
te comprometida com a saude e qualidade de vida
do individuo e da sociedade. B
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Figura 1 - Desbridamento cirurgico de ulcera
neuropatica crénica

Figura 3 - Tratamento cirargico de artropatia de
charcot instavel médio pé

Figura 4 - Tratamento cirtrgico de Ulcera crénica em
artropatia de charcot (desbridamento, realinhamento
articular, estabilizacao externa e terapia de pressao
negativa)
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Prevaléncia dos Patdgenos Mais
Frequentes em Feridas Diabéticas

Autores: FRANCISCON, Lilian M. G. Soares; DAHER,
Camila de Souza; MARTIN, Felipe Gomes; CRUZ, Lucas
Coimbra; COSTA, Naiana D. R. Gongalves; FURQUIM,
Nathalia Maria; BRITO, Joice Vasconcelos; AGUIAR,
Vanessa Coelho.

Introdugao: Diabetes Mellitus doenca caracterizada
pela ocorréncia de hiperglicemia crbnica, promove
lesbes em orgaos-alvo. Estudamos uma destas com-
plicaces cronicas. A patogénese é uma combinacéao
do efeito metabolico e isquémico endoneural. Pé dia-
bético, é uma das complicacdes mais devastadoras
do Diabetes Mellitus, com infeccéo, ulceracao e des-
truicdo de tecidos profundos, com anormalidades
neurolégicas em graus variados da doenca arterial
periférica. Levando os pacientes enfermos a procu-
rar frequentemente os servicos de saude. As Ulce-
ras de perna com retardo de cicatrizagao justifica a
necessidade na busca de novas condutas terapéu-
ticas. Seu impacto econémico e social das interna-
¢coes hospitalares e amputacdes, direciona para uma
mudanca radical ao protocolo de tratamento para as
infeccdes dessas feridas. Objetivo: Foi avaliar quais
0s agentes infecciosos estdo mais presentes nas feri-
das diabéticas, sendo bactérias, fungos ou ambos os
agentes, para instituirmos condutas com maior efeti-
vidade. Metodologia: Coletamos material das feridas
diabéticas dos pacientes, e feita cultura (pelo SWAB
em meio STWART) e identificacdo dos agentes mi-
crobianos, bactérias e fungos. Os pacientes sempre
tinham uma ou mais lesbes, com no minimo um ano
de surgimento, em membros inferiores. Foram exclui-
dos pacientes que tivessem feridas por outras causas
que néo a Diabetes Mellitus. Resultados: Aleatoria-
mente, coletamos de 18 pacientes, 9 mulheres e 9
homens, idade entre 47 e 81 anos, sendo 4 pacientes
com lesdes traumaticas, 12 com lesdes neuropatica
e 2 com lesbes com ambas as causas. Nas culturas o
agente mais encontrado foi o Stafilococcus Aureus(S.
aureus), presente em 55,6%. Enterobacter SP em
22,2%, Enchericchia Coli e Candida Albicans(C.A.)
em 11,1%. Nas 18 lesbdes, apenas 2 nao resultaram
em agentes infecciosos. Infeccao fungica, (C.A.) fo-
ram encontradas somente em associagdo com o S.
aureus, nao aparecendo isoladamente. Conclusao:
O patdégeno mais comumente encontrado nestas fe-
ridas € o S. Aureus, sendo as vezes encontrado as-
sociado a uma infecgao fungica (C. A.). Ha hoje um
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arsenal de terapéuticas no tratamento destas feridas,
porém paliativos, e ainda nao totalmente curativo,
impactando no custo de internagbes e amputacdes.
Mais estudos sdo necessarios para atingir o sucesso
terapéutico na abordagem da sindrome do pé diabé-
tico, com um protocolo antimicrobiano mais eficiente
para estas lesdes, a fim de evitar esta alta morbi-mor-
talidades. ®

Apoio Social Familiar da Pessoa com
Diabetes Mellitus: Conhecimento
Sobre a Doenca

Autores: OLIVA, Aline; VILLAS BOAS, Lilian Cristina
Gomes; COELHO, Anna Claudia Martins; BERTOLIN,
Daniela Comelis; FIGUEIRA, Ana Laura Galhardo; TSUDA,
Luciana Castelar; PACE, Ana Emilia.

Introducao: A familia € apontada como a principal
fonte de apoio social no tratamento as pessoas com
Diabetes Mellitus (DM). Faz-se necessario que cada
membro familiar compreenda o que é a doenca, tra-
tamento e cuidados para contribuir com o controle
da doenca. Nesta perspectiva é indispensavel consi-
derar as experiéncias e conhecimento dos familiares.
Objetivos: Caracterizar a amostra de familiares de
pessoas com DM segundo as variaveis sociodemo-
graficas e avaliar o seu conhecimento sobre a doen-
ca. Metodologia: Trata-se de um estudo descritivo
transversal, com abordagem quantitativa. A popula-
cao constitui-se pelos familiares das pessoas em se-
guimento em hospital universitario de nivel terciario.
O conhecimento sobre o DM foi avaliado por meio do
instrumento Diabetes Mellitus knowledge (DKN-A),
ja validado e adaptado para os familiares. O instru-
mento é composto por 15 itens de multipla escolha,
e contempla cinco categorias: fisiologia basica; hipo-
glicemia; grupos de alimentos e suas substituicbes;
manejo do DM na presenca de outra doenca; princi-
pios gerais de cuidados com o DM. O conhecimen-
to é determinado pela soma dos escores dos itens.
Considera-se um bom conhecimento quando a pon-
tuacao final é igual ou superior a oito pontos. Dados
sociodemograficos coletados por meio de contato
telefénico. Para avaliar o conhecimento do DM, en-
caminhou-se o instrumento por meio dos pacientes
para ser respondidos no domicilio. Projeto aprova-
do pelo Comité de Etica em Pesquisa. Resultados:
a amostra ficou constituida por 141 familiares com



média de idade de 46,70 anos (DP=13,90); Desta-
cam-se que 114 (80,9%) eram do sexo feminino; 69
(48,9%) tinham baixa escolaridade; 95 (67,4%) eram
casados e 127 (90,1%) nao possuiam diagnostico de
DM. Em relacdo ao grau de parentesco 64 (45,4%)
eram filhos, seguido do conjuge 58 (41,1%). Os re-
sultados mostraram que 119 (84,4%) dos familiares
obtiveram pontuacdo igual ou maior que oito, por-
tanto tinham um bom conhecimento sobre a doenca.
Conclusoes: Avaliar o conhecimento dos familiares
€ importante para planejar intervengdes educativas e
avaliar os seus resultados, além de motivar os profis-
sionais da saude a envolver a familia no processo de
cuidado. B

indice de Conicidade Como Indicador
de Resisténcia a Insulina

Autores: PEREIRA, Isabella Barbosa; SAMPAIO, Helena
A. DE C.;SABRY, Maria O. D.; DAMASCENO, Nagila R. T.;
CARIOCA, Anténio A. F.; PARENTE, Nara de A.

Introducao: Os individuos obesos, especialmente
aqueles com padrao de distribuicdo de gordura cen-
tral, estao mais propensos a desenvolver resisténcia
a insulina (RI) e, consequentemente, Diabetes Melli-
tus tipo 2. Considerando-se que os métodos atual-
mente disponiveis para medir resisténcia a insulina
podem ser caros e invasivos, indicadores antropo-
métricos podem representar alternativas mais via-
veis por ser mais acessiveis, rapidos e nao invasivos.
Dentre eles, o indice de conicidade (IC) € um me-
didor predominantemente de gordura central e vem
sendo apontado como tendo uma relagéo positiva
com a RIl. Objetivos: Avaliar a habilidade do IC em
identificar resisténcia a insulina em uma populacao
de adolescentes. Metodologia: Foram avaliados 110
adolescentes, sendo 50 do sexo masculino e 60 do
feminino, com faixa etaria entre 10 e 19 anos. Os da-
dos bioquimicos coletados foram de glicemia e insu-
lina de jejum para o célculo do HOMA-IR, o qual foi
empregado para avaliar a resisténcia a insulina. Ado-
tou-se o ponto de corte de 2,39+ 1,93 para considerar
o valor de HOMA-IR como alterado, de acordo com
Vasques et. al (2008). Quanto aos dados antropomé-
tricos, foram medidas a circunferéncia da cintura e a
estatura, empregadas no célculo do indice de conici-
dade, expresso pela relagao entre a circunferéncia da
cintura em metros pela raiz da relacao peso(kg)/esta-

tura(m) multiplicada pela constante 0,109. Os resulta-
dos foram avaliados através de frequéncias e médias
paramétricas e do teste t de Student, utilizando-se o
pacote SPSS versao 20.0. Foi adotado p<0,05 como
nivel de significancia. Resultados: O percentual de
inadequacao do HOMA-IR foi um pouco maior entre
0s meninos (78,0%) do que nas meninas (77,4%),
porém ambos as prevaléncias foram bastante ele-
vadas. Dentre os meninos, o grupo com HOMA-IR
alterado apresentou valores de IC significativamente
maiores do que o grupo com HOMA-IR normal, com
médias de 1,17+0,06 e 1,09+0,04, respectivamente
(p=0,002). Nas meninas, esses valores foram de, em
média, 1,17+0,21 quando o HOMA-IR estava altera-
do e 1,11+0,05 quando o0 HOMA-IR estava normal,
porém sem diferencga significante (p=0,297). Conclu-
sao: Conclui-se que o IC pode ser um bom indicador
de Rl em meninos, mas ndo em meninas, merecen-
do o ultimo grupo ser alvo de maiores investigacoes
quanto aos indicadores mais adequados. B

Avaliacao da Adesao ao Tratamento
Medicamentoso Através do
Questionario de Morisky

Autores: REINICKE, Handyara Magalh&es; TRINDADE,
Cintia; MADALENA, Thiara A.; PAVIN, Ana E.;

Introdugao: O gerenciamento do Diabetes Mellitus é
um dos grandes desafios de nossa época. Em rela-
cao as complicacdes do Diabetes sabemos que nao
s0 a glicemia, mas também outros parametros como
colesterol, triglicérides, pressao arterial e manuten-
cao do peso ideal sdo fatores importantes que devem
ser controlados e monitorados para evita-las. A ade-
sdo ao tratamento medicamentoso € um dos pontos
importantes para o sucesso do tratamento. Um dos
maiores desafios € a medida deste item, pois implica
em uma aceitacao de sua condicdo. Objetivo: Avaliar
a adesao ao tratamento medicamentoso do Diabetes
através de um questionario simples. Metodologia:
Muitos métodos foram criados para avaliar a adesao
ao tratamento medicamentoso. Até 0 momento nao
ha um “padrao Ouro” para essa avaliagdo. Optamos
pela auto avaliagao através da aplicacao de um ques-
tionario simples de 4 perguntas, inicialmente descri-
to por Morisky. Durante 0 monitoramento telefénico
de pacientes diabéticos descompensados feito por
profissional de saude, é aplicado o questionario que
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consiste em 4 perguntas simples que avalia o grau
de adesédo do paciente. De acordo com o numero de
respostas afirmativas o pacientes é classificado em
adesao elevada (3 a 4 respostas afirmativas), media-
na (1 a 2 respostas afirmativas) ou baixa adesao (ne-
nhuma resposta afirmativa). Resultados: Foram ava-
liados 326 pacientes diabéticos no periodo junho a
dezembro de 2012, sendo176(54%) do sexo mascu-
lino e 156(46%) do sexo feminino. A média de idade
desses pacientes foi de 58 + 15 anos e a hemoglo-
bina glicada média foi 9,9% =+ 1,3. Apds a aplicacao
do questiondrio, os pacientes foram classificados
quanto a adesao ao medicamento: 260 (80%) eleva-
da, 33(10%) moderada e 33(10%) com baixa adesao.
Conclusao: O questionario de Morisky & um instru-
mento simples e pratico que nos permite avaliar o
grau de adesao dos pacientes com Diabetes. A auto
avaliacdo tem a vantagem de ser simples e de baixo
custo, porém com o viés de que o paciente pode res-
ponder o que ele espera que o avaliador queira ouvir.
E necessaria uma abordagem inicial apropriada de
uma maneira ndo acusatéria, para que se compreen-
dam as razoes da ndo aderéncia e se identifiquem as
areas para intervencao imediata. B

Desenvolvimento de um Modelo
Experimental para Avaliacao

do Impacto na Glicemia da
Administragao Oral de Carboidratos
Empregados como Excipientes em
Produtos Diet e Light

Autores: MARQUES, Any de Castro R.; ROCHA, G.;
SCHIAVON, F. M.; ANTUNES, M. M.; BELANTANI, J.; SILVA,
S. T, EIK, V. E; BAZOTTE, R. B.;

Introducao: Existe uma clara correlacao entre glice-
mia pds prandial e doenga cardiovascular. Por exem-
plo, pacientes diabéticos ou portadores de intoleran-
cia a glicose (pré diabéticos) apresentam risco de
infarto do miocardio quatro vezes maior em relacao
a nao diabéticos. Como as complicacbes cardiovas-
culares representam 1/3 dos ébitos acarretados por
doencga, o desenvolvimento de produtos com menor
impacto na glicemia poderiam contribuir para a redu-
cao da mortalidade associadas a hiperglicemia. Por
outro lado, considerando que ratos Wistar apresen-
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tam regulacéo da glicemia semelhante a humanos
0 emprego destes animais permite obter resultados
rapidos e precisos oferecendo melhor embasamen-
to cientifico para estudos clinicos. Um importante
avanco foi obtido ao implantarmos a avaliacdo da
concentragao intersticial de glicose (CGI) em tempo
real (RT-CGMS) em animais de laboratério. Objetivo:
Assim, empregando a técnica de RT-CGMS nos pro-
pomos, comparar 0 impacto na glicemia da sacaro-
se e lactose em tempo real. Metodologia: A investi-
gacao foi aprovada pelo comité de ética (protocolo
005/2013). O dispositivo RT-CGMS (Medtronic®) é
composto por um eletrodo que detecta a CGl a cada
5 minutos por 3 dias e envia esta informacao para um
transmissor, que sdo armazenados em um monitor.
Apoés anestesia com ketamina (100 mg/Kg)/xilazina
(10 mg/Kg) via intraperitoneal, o sensor foi inserido
na regiao interescapular do animal. No terceiro dia o
sensor é removido e os dados armazenados no mo-
nitor sdo transferidos para um computador ligado a
um programa de andlise on-line. Os resultados ob-
tidos foram comparados com valores de glicemia a
partir de sangue caudal (empregando glicosimetro)
ou sangue total (kit - método glicose oxidase). Neste
primeiro estudo, comparou-se o impacto na glice-
mia obtida com a administracdo de doses crescen-
tes de sacarose e lactose (0,2g/kg, 0,4g/kg, 0,6g/kg,
0,8g/kg e 1,0g/kg) determinando as doses nas quais
ocorre similar elevacao da glicemia. Resultados: Os
resultados parciais mostram que sacarose 0,6 g/Kg
e a lactose 0,8 g/Kg apresentam impacto glicémico
semelhante. Conclusdes: O modelo experimental
empregado confirma o maior impacto glicemico da
sacarose em relacao a lactose. Porém, se levarmos
em conta o maior poder edulcorante da sacarose,
os resultados obtidos apontam para a efetividade da
substituicao da lactose pela sacarose como excipien-
te de produtos diet ou light. Porém, estes resultados
devem ser complementados de estudos clinicos con-
trolados em pacientes nao diabéticos, pré diabéticos
e diabéticos. B
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Aconselhamento Genético Realizado
em 3380 Familias Portadoras do
Diabetes Mellitus Tipo 2, Atendidas
na Associacao Nacional de
Assisténcia ao Diabético (ANAD)

Autores: ROSARIO, Horacio Bernardo; BORGES, Flavio N.
da Silva; FILHO, Fadlo Fraige;

Introducgao: Foi realizado o aconselhamento genéti-
co em 3.380 familias portadoras do Diabetes Mellitus
tipo 2, que se mostrou ser de grande importancia,
como parte da rotina de prevencao desenvolvida na
ANAD. Objetivos: Em 35.222 individuos adultos de
3.380 familias determinar: a frequéncia do Diabetes
Mellitus tipo 2; a frequéncia média de portadores da
doenca por familia; a idade média de manifestacao
da doenga; a frequéncia de portadores do Diabetes
Mellitus por origem étnica e por sexo; dos individu-
0s que se auto aplicam a insulina; dos que tomam
medicamentos nao insulinicos; dos que fazem dieta;
construir a analise genealogica das familias determi-
nando o tipo de heranca genética provavel; calcular
o risco de ocorréncia e de recorréncia do Diabetes
Mellitus tipo 2 na familia para se fazer o respectivo
aconselhamento genético. Material e Métodos: Fo-
ram realizadas entrevistas com pessoas de cada uma
das 3.380 familias, que responderam a um questio-
nario, através do qual, obtiveram-se os dados que
eram objetivos do trabalho. Resultados e Discus-
sao: A frequéncia de portadores do Diabetes Mellitus
tipo 2 na populacao estudada na ANAD foi de 27%;
a frequéncia média de portadores da doenga por fa-
milia foi de 3%; a idade média de manifestacao foi
de 52 anos; a frequéncia de portadores por origem
étnica foi de 95% ocidental e de 5% oriental; do total
de diabéticos eram do sexo feminino 48%,; a frequén-
cia de diabéticos que se auto aplicam insulina foi de
48%, e 52% nao tomavam medicamento; faziam dieta
55% dos diabéticos; o mais frequente tipo de heranga
genética do Diabetes Mellitus tipo 2 nas familias foi a
autossOmica recessiva em 98% dos casos, a heran-
¢ca dominante foi de 2% e em 1% o tipo de heranca
genética nao foi determinado, existindo entre estas,
a probabilidade da heranca ser mitocondrial. Con-
clusdo: com os resultados observados foi possivel
orientar os casais e respectivas familias portadoras
do Diabetes Mellitus tipo 2 sobre os riscos porcentu-
ais probabilisticos de ocorréncia e de recorréncia da
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doenca, contribuindo assim como uma das medidas
importantes no trabalho de prevencao realizado na
ANAD. m

Associacao da Relacao Cintura
Estatura Cardiometabdlicos em
Adolescentes: Estudo Brasileiro de
Sindrome Metabolica (BRAMS)

Autores: RODRIGUES; Ana Maria B; SITTA, BD; RUGOLO,
V; SILVA,C.C; CASSANI, RSL; VASQUES, ACJ; ZAMBON,
MP; GELONEZE, B;

Introducao: A Relagdo Cintura Estatura (RCE) € um
bom preditor para risco cardiometabélico em adoles-
centes, segundo estudos recentes. A RCE apresenta
vantagem em relacao a circunferéncia da cintura iso-
lada, pois seu ajuste pela estatura permite estabele-
cer um ponto de corte Unico, aplicavel a populagao
geral, independentemente do sexo, idade e etnia.
Objetivo: Avaliar a associacao da relacéo cintura-es-
tatura (RCE) com indicadores cardiometabdlicos em
adolescentes com diferentes niveis de adiposidade.
Material e Métodos: Foram avaliados 116 adolescen-
tes (68 meninas) de 10 a 18 anos. Foram avaliados:
peso, estatura, RCE, circunferéncia da cintura (ponto
médio entre a Ultima costela e a crista iliaca), escore
Z de IMC, pressao arterial sistolica (PAS) e diastélica
(PAD), colesterol total e fracoes, triglicérides, glice-
mia e insulinemia de jejum, HOMA-IR, gamaglutamil
transferase (GGT), aspartato-aminotransferase (AST)
e alanina-aminotranferase (ALT). Utilizou-se o teste
de Mann-Whitney e o teste de correlacdo de Spear-
man. Considerou-se como significante valores de p
< 0,05. Resultados: As médias de idade (13,4 = 2,
anos) e escore Z de IMC (0,41 = 1,07) na amostra
estudada nao diferiram entre os géneros. A glicemia
(77,0 = 8,0 vs 81,0 = 9,0 mg/dl), ainsulina (13,2
89 vs 10,5 = 7,4 uU/l) e as enzimas GGT (14,0
7,0vs 19,0 = 11,0 mg/dl), ALT (21,0 = 9,0 vs 24,0 =
7,0 mg/dl) e AST (14,0 = 17,0 vs 19,0 + 21,0 mg/dI)
diferiram entre meninas e meninos, respectivamente.
A RCE apresentou correlacdo com a PAS em meni-
nas (r = 0,38; p<0,01) e PAD em meninos (r = 0,34;
p<0,05). Os niveis de LDL colesterol correlacionaram
com a RCE apenas no sexo feminino (r = 0,33), ao
passo que os niveis de HDL colesterol (r = -0,47 vs
-0,39), triglicérides (r = 0,47 vs 0,44), insulina (r =

x
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0,36 vs 0,60), HOMA-IR (r = 0,35 vs 0,58) e ALT (r
= 0,34 vs 0,41) apresentaram correlacdo para me-
ninas e meninos, respectivamente. A enzima GGT (r
= 0,56) apresentou correlagcdo com a RCE apenas
para os meninos; p < 0,01 para todos. Conclusoes:
Estes resultados reforcam a utilidade da RCE en-
quanto ferramenta para a deteccao de alteracdo nos
indicadores cardiometabdlicos em adolescentes.
Este desempenho, aliado a facilidade de aplicagéo e
ao baixo custo, possibilitam sua utilizacado na salde
publica, permitindo a intervencoes terapéuticas pre-
coces e o estabelecimento de medidas preventivas,
com reducéo nas taxas de morbimortalidades. B

Reducao de Horas de Sono Resulta
em Aumento de Resisténcia a
Insulina e a Distribuicao Centripeta
de Gordura em Adolescentes -
Brazilian Metabolicsyndrome Study
(BRAMS)

Autores: RODRIGUES, Ana Maria B.; SILVA, CC; FREITAS,
AL; FERRARI, MP; VASQUES, ACJ; CASSANI, RSL;
ZAMBON, MP; GELONEZE, B;

Introducao: O estilo de vida globalizado, com carac-
teristicas como consumismo, desmame precoce, hi-
perfagia, sedentarismo e alimentacao industrializada,
constitui um ambiente desfavoravel a saude intensifi-
cando a prevaléncia da obesidade. O sono também
tem sido apontado como um importante contribuinte
para a obesidade. A diminuicdo do tempo de sono
tem se tornado uma condicao endémica na socieda-
de moderna, e estudos epidemiolégicos tém encon-
trado importantes associagdes entre o prejuizo no
padrao habitual do sono e a obesidade e alteracdes
metabolicas. Objetivo: Avaliar a correlagéo da dura-
cao do sono com adiposidade, resisténcia a insuli-
na e indicadores metabdlicos em adolescentes com
diferentes niveis de adiposidade. Métodos: Estudo
transversal com 460 adolescentes de 10-19 anos de
ambos os sexos. A duracdo do sono foi avaliada por
meio de questionario considerando quantas horas
em meédia o individuo dorme por noite. Avaliou-se:
estagio puberal (autoavaliacdo - método de Tanner),
circunferéncia da cintura (CC), circunferéncia do pes-
coco (CP) epercentual de gordura corporal (%GC)

avaliado por bioimpedancia tetrapolar.Calculou-se
o0 escore z de indice de Massa Corporal para idade
(zIMC) e relagao cintura estatura (C/E). Dosagens
bioquimicas: colesterol total e fragcbes, hemoglobi-
na glicada (HbA1C), glicemia e insulina de jejum. A
resisténcia a insulina foi avaliada pelo Homeostasis
Model Assessment Insulin Resistance (HOMA2-IR).
Andlises estatisticas: Correlacao parcial com ajuste
para idade e estadio puberal. Considerou-se p<0,05.
Resultados: A duracao do sono correlacionou-se de
forma negativa com zIMC (r=-0,11; p=0,01), CC (r
= -0,13; p = 0,006), C/E (r=-0,10; p=0,02), CP (r=-
0,12; p=0,01), %GC (r=-0,12; p=0,01); insulina (r=-
0,10; p=0,03) e HOMA2-IR (r = -0,09; p = 0,04); e
de forma positiva com HbA1C (r = 0,16; p = 0,001).
Conclusées: Os resultados demonstram que um
menor numero de horas de sono esta relacionado
com adiposidade e resisténcia a insulina, e que maior
duragao do sono esté relacionado com HbA1C mais
elevada em adolescentes. Dessa forma, um tempo
adequado de sono parece ser essencial para a ma-
nutencao do estado nutricional e deve ser estimulado
por profissionais da salide. ®

Exercicio Fisico Agudo Reduz
Ingestao Alimentar Atraves da
Ativacao da Tub e da Sinalizacao

de Insulina e Leptina Dpendente de
IL-6 Hipotalamica em Camundongos
Magros

Autores: MICHELETTI, Thayana O.; PIMENTEL, G.D.;
QUARESMA, RG; WEISSMANN, L.; BALIANI, T.S;
RAMALHO, M.; SAAD, M.J.A.; PRADA, PO.;

Introdugao: A regulagao da ingestao alimentar e gas-
to energético € mediada pelo sistema nervoso central
(SNC), principalmente no hipotalamo, e hormdnios
como insulina e leptina s&o os principais modulado-
res destes processos. No entanto, além da insulina e
leptina outra proteina chamada Tub, ganhou desta-
que como uma das possiveis proteinas envolvidas no
controle do balango energético, pois camundongos
com mutacao (tubby mice) da Tub desenvolvem obe-
sidade na vida adulta e resisténcia a insulina. Em um
estudo desenvolvido pelo nosso grupo, foi demons-
trado em hipotalamo de animais normais que a insu-
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lina e leptina podem fosforilar a Tub em tirosina. Con-
tudo, sabe-se que o exercicio fisico de média a alta
intensidade, também é um importante fator capaz de
afetar o balanco energético e reduzir a ingestao ali-
mentar. Além disso, recentemente, demonstrou- se
que o exercicio aumenta a expressao hipotalamica
de IL-6 e que a reducao da ingestao alimentar, assim
como a sensibilidade a insulina e leptina observados
apds exercicio, podem ser resultantes do aumento
desta citocina. Objetivos: Investigar o efeito do exer-
cicio fisico agudo e injegoes hipotalamicas de IL-6 na
regulacdo da ingestdo alimentar, na fosforilacdo da
Tub, IR, OBR, JAK2 induzidos por insulina ou lepti-
na no hipotalamo de camundongos controle. Méto-
dos: Camundongos adultos foram canulados para
receberem injecdes intracerebroventricular (ICV) de
insulina, leptina ou solugéo salina. Dois grupos de
camundongos foram submetidos a 2 horas de exer-
cicio (natacdo) (exercitados) e outros dois grupos
nao foram expostos ao exercicio. Um dos grupos de
exercitados foi tratado com anticorpo IL-6 e um dos
grupos sem exercicio foi tratado com peptideo IL-6.
Para identificar o papel da tub foi realizado tratamen-
to com antisense da tub (ASQO). Apd6s 30 minutos,
0s quatro grupos receberam insulina ou leptina ou
solugao salina ICV e o consumo alimentar, a fosforila-
cao de proteinas das vias de insulina e leptina foram
avaliadas no hipotalamo. Resultados: Observou-se
uma diminuicdo na ingestao alimentar nos exercita-
dos, que nédo receberam anticorpo IL-6 e nem ASO
tub, e dos animais que receberam peptideo IL-6, tra-
tados com insulina ou leptina acompanhada de um
aumento na fosforilacao Tub, IR e Obr hipotalamico.
Além disso, nao foram encontrados esses efeitos nos
animais sedentarios e nos exercitados que recebe-
ram anticorpo IL-6. Conclusao: Nossos resultados
sugerem que IL-6 e exercicio fisico sdo capazes de
reduzir a ingestao alimentar modulando fosforilacao
da Tub, IR e Obr no hipotalamo. B

206 | DIABETES Clinica | N°03 | 2014

o8,

'}

Resisténcia a Insulina Aumenta
a Rigidez Arterial e a Resisténcia
Vascular Periferica em Pacientes
com Sindrome Metabdlica

Autores: RODRIGUES, Sara; CEPEDA, Felipe X.;
MARQUES, Akothirene C. D. B.; TOSCHI-DIAS, Edgar;
MAKI-NUNES, Cristiane; ALVES, Maria Janieire N.N.;
TROMBETTA, lvani C.;

Introdugao: A sindrome metabdlica (SMet), caracte-
rizada pela sobreposicao de fatores de risco cardio-
vascular tais como dislipidemia, hipertensao arterial,
resisténcia a insulina e obesidade visceral, altera
aspectos estruturais e funcionais em pequenos e
grandes vasos. Nao é conhecido se a alteragcao da
glicemia de jejum como um dos fatores diagnostico
da SMet é determinante da rigidez arterial e da re-
sisténcia vascular periférica (RVP) nesses pacientes.
Objetivos: Verificar se a glicemia de jejum alterada
prejudica a velocidade de onda de pulso (VOP) e
RVP em pacientes com SMet. Metodologia: Avalia-
mos 45 individuos recém diagnosticados com SMet
(ATP-lll) divididos em 2 grupos: glicemia de jejum
>100mg/dL (SMet+GLI, n=27, 51+1 anos) e glice-
mia de jejum <100mg/dL (SMet-GLI, n=18, 48=+1
anos). Foram arrolados no estudo 14 individuos con-
trole saudaveis, pareados por sexo e idade (C, 50+1
anos). Foram medidos: fluxo sanguineo muscular
(pletismografia), pressao arterial (PA, oscilométrico) e
VORP, e foi calculada a RVP (PA média/fluxo sanguineo
muscular). Resultados: SMet+GLI apresentou VOP
maior que SMet-GLl e C (9,9+0,3, 9,4+0,3 € 8,8+0,2
m/s, P<0,05 respectivamente). Da mesma forma,
SMet+GLI apresentou RVP maior que SMet-GLI e
C (69,7+4,3, 63,0+ 7,1 € 44,8+9,0 P<0,05 respecti-
vamente). Conclusodes: Nossos dados demonstram
que em pacientes com SMet, a glicemia de jejum al-
terada potencializa o aumento da rigidez arterial em
grandes e pequenos vasos. B
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A revista Diabetes Clinica € uma publicagao com periodicidade bi-
mestral e estd aberta para a publicacéo e divulgagdo de artigos
cientificos das areas relacionadas ao Diabetes e patologias as-
sociadas.

Os artigos publicados em Diabetes Clinica poderao também ser
publicados na versdo eletronica da revista (Internet) assim como
em outros meios eletronicos (CD-ROM) ou outros que surjam no
futuro, sendo que pela 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 segoes da
revista podem enviar sua contribuicdo (em arquivo eletronico/e-
mail) para nossa redagao, sendo que fica entendido que isto ndo
implica a aceitagdo do mesmo, que serd notificado ao autor.

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

1. Editorial

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

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

2. Artigos originais

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

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

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

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

Bibliografia: E aconselhavel no méximo 50 referéncias bibliograficas.

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

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

4. Atualizacao ou divulgacao

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

5. Relato ou estudo de caso

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

6. Comunicacao breve

Esta segao permitird a 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 se¢éo de cartas do leitor.

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

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

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

7. Resumos

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

8. Correspondéncia

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

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

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

Preparacao do original

1. Normas gerais

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




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

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

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

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

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

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

* Titulo em portugués, inglés e espanhol.

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

* Local de trabalho dos autores.

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

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

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

3. Autoria

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

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

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

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

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

words)

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

0 contetdo do resumo deve conter as seguintes informagoes:

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

K gia, analise).

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

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

Em seguida os autores deverdo indicar quatro palavras-chave

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

termos utilizados na lista dos DeCS (Descritores em Ciéncias da

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

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

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

9. Agradecimentos

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

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

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

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

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

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

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

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

Exemplo: Yamamoto M, Sawaya R, Mohanam S. Expression and
localization of urokinase-type plasminogen activator receptor in hu-
man gliomas. Cancer Res 1994;54:5016-20. J
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Q Calendario de eventos 2014/2015
2014

Maio

Setembro

CODHy - The 3" Asia Pacific Congress on
Controversies to Consensus in Diabetes,
Obesity and Hipertension

Local: Bangkok, Tailand

Data: 15 a 17 de Maio
Informacgédes: http://codhy.com/AP
E-mail: codhyAP@codhy.com

Junho

74th Scientific Sessions American Diabetes
Association (ADA) 2014

Local: San Francisco, California
Data: 13 a 17 de Junho
Informacg6es: www.diabetes.org
E-mail: news@diabetes.org

Congresso da Endocrine Society, 96th Annual
Metting&Expo (Endo 2014)

Local: Chicago, EUA.

Data: 21 a 24 Junho

Informag6es: www.endocrine.org/endo-2014

Julho

19° Congresso Brasileiro Multidisciplinar
em Diabetes

Local: Sao Paulo, SP
Data: 24 a 27 de Julho #  DIABETES®
Informacgoes: AR T AT R s BEEm
www.anad.org.br/congresso

E-mail: anad@anad.org.br

) 4 CONGRESSO BRASILEIR
= MULTIciscipLnaR

Agosto

9° Endo Santa Casa

Data: 9 de Agosto de 2014

Local: Belo Horizonte / MG

Info: (31) 3213-0836

E-mail: endosantacasabh2014@gmail.com

N\

31° Congresso Brasileiro de Endocrinologia e
Metabologia (CBEM 2014)

Local: Curitiba, Parana.

Data: 5 a 9 de Setembro

Tel.: (21) 2579-0312

Informagoes: www.cbem2014.com.br

50th EASD Annual Meeting

Local: Vienna, Austria

Data: 15 a 19 de Setembro
Informag6es: www.easd.org/
E-mail: easd2014@interplan.de

Novembro

XIl Seminario de Atualizagao em Diabetes e
Sindrome Metabalica do Distrito Federal
Local: Brasilia / DF

Data: 20 a 21 de Novembro

E-mail: sbdbrasilia@gmail.com

Informagoes: www.endocrino.org.br

2015

Maio

75th Scientific Sessions American Diabetes
Association (ADA) 2015

Local: Boston, Massachusetts.

Data: 05 a 09 de Junho

Informac6es: www.diabetes.org

E-mail: news@diabetes.org
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p.1554-1558, 2004. Bode, B.; Gross, K.; Rikalo, N. et al. Alarms based on real-time sensor glucose values alert patients to hypo- and hyperglytemia:

the guardian continuous monltonng system. Diabetes Technal. Ther., v.6, n.2, p.105-113, 2004.
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