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@ Editorial

74" Annual Meeting ADA 74:hscien|ific

San Francisco, June, 2014 st il

Como sempre o congresso da American Diabetes
Association prima pela qualidade e pela grande
afluéncia de médicos e profissionais da saude,
nutricionistas, educadores em Diabetes, enfermeiras
e outros.

Trazemos nesta edi¢cao algumas das novidades
que vao aparecendo ano a ano, fruto das pesquisas
interessantes na tentativa de descobertas que
venham melhorar o arsenal terapéutico, bem como
novos equipamentos para melhorar o controle da
doenca.

Também sdo emanadas diretrizes e posicionamentos
que servem de guias para aqueles profissionais

que estao na clinica no dia a dia com os portadores
de DM. Assim publicamos a nova tabela de metas

na A1c para jovens menores de 18 anos <7,5%,
adultos continua <7%, idosos <7,5% idosos com
comorbidades <8%, para comorbidades mais
severas <8,5%. O racional destes novos alvos vao
em matéria nesta edicao.

Novo medicamento para obesidade Locarserim,
nome comercial Belviq que é referenciado em
protocolos de pesquisas para pacientes D.M.
obesos, com resultados significativos tanto na perda
de peso quanto na diminuigao da A1c.

Novos medicamentos glicosuricos da classe

das Glifosinas em fase final de aprovagao e
lancamentos. Como a Empaglifosina que além de
melhorar o controle glicémico, ajuda na perda de
peso.

Outro assunto importante é o langamento do
programa de vigilancia de monitores de glicose

no sangue, pela “Diabetes Technology Society”. O
mesmo que ocorre no Brasil, e em especial o que
ja aconteceu na Secretaria Estadual de Saude do
Estado de Minas Gerais, esta ocorrendo em diversos
paises: A oferta de servigos publicos de saude de
glicosimetros e tiras reagentes a precgos aviltantes
simplesmente com fins de ganhos financeiros néo
importando a qualidade e tdo pouco a eficacia.

O assunto também foi discutido no “74" Annual
Meeting da ADA” em reunido da Task Force Insulin

Sess51oNs

da IDF (International Diabetes Federation) para a
qual fui indicado orgulhosamente como membro.
Nesta edicao, sobre o assunto fizemos uma

recomendacao as Secretarias de Saude do pais.

Leiam também recomendacao conjunta ADA/EASD/
IDF para os médicos e portadores de Diabetes a
respeito da terapéutica incretinica (analogos GLP,

e inibidores da DPP4) e doengas pancreaticas. O
assunto vem a calhar, pois irresponsavelmente a
Secretaria da Vigilancia Sanitaria deu através do
jornal O Estado de Sao Paulo parecer distorcido

a esse respeito, sem nenhum conhecimento de
avaliagao estatistica. Enfim estas sdo nossas
“autoridades de saude”.

Estudos comparativos de uma nova insulina Glargina
(LYIGLAR) mostram n&o inferioridade quando
comparada a Lantus. Vem ai concorréncia saudavel.

Desfrutem também da IDELIRA, combinagao da
insulina Degludec (IDEG) e a Liraglutide (LIRA) em
resumos de trabalhos apresentados no ADA 2014.

Tudo isso e muito mais, trazemos aos nossos
leitores na certeza de uma atualizagao rapida com
grande conteudo condensado, nesta revista.

Prof. Dr. Fadlo Fraige Filho
Presidente

N°04 | 2014 | DIABETES Clinica | 211



@ Diretrizes e Posicionamentos

DM1 Ao Longo da Vida: Position
Statement da American Diabetes

Association American
A Diabetes
Association.

Fonte: ADA
Cure = Care commrrmtn!'

Metas do Tratamento

Consideracoes Gerais

A hiperglicemia define o Diabetes e esta diretamente
relacionada a incidéncia de complicacoes. Portanto,
o controle glicémico é fundamental para a adminis-
tracao do Diabetes. O Diabetes Control and Com-
plications Trial (DCCT) foi um estudo prospectivo,
randomizado, controlado que comparou o controle
glicémico intensivo com controle padrao em pacien-
tes recentemente diagnosticados com o DM1.

O DDCT demonstrou que ao alcancar um Alc <7%
houve reducéo da incidéncia de complicacbes mi-
crovasculares do DM1 em comparagao com o con-
trole padrao, o qual alcancou uma Alc de ~9% du-
rante o periodo do estudo. O estudo Epidemiology
of Diabetes Interventions and Complications (EDIC)
foi um folllow-up dos grupos do DCCT. O estudo
EDIC demonstrou notadamente beneficios micro-
vasculares e cardiovasculares duradouros em sujei-
tos que tinham recebido previamente o tratamento
intensivo, apesar de seu controle glicémico ter se
deteriorado com o passar do tempo.

Mesmo que haja necesidade de se buscar alvos de
A1ic e de glicemia, a ADA enfatiza que os alvos gli-
cémicos devem ser individualizados com o objetivo
de alcangar o melhor controle possivel e a0 mesmo
tempo minimizar o risco de hiperglicemia e hipogli-
cemia graves (Quadro). Os objetivos devem ser in-
dividualizados com base na duracao do Diabetes,
idade/expectativa de vida, condicbes de comorbi-
dade, DCV (Doenca Cardiovascular) conhecida ou
complicagcdes microvasculares avangadas, hipogli-
cemia assintomatica e consideragdes individuais do
paciente. Os objetivos glicémicos mais ou menos
rigirosos podem ser apropriados para determinados
pacientes. Pode-se também determinar alvos para
a glicose pos-prandial caso a meta de A1c nao seja
alcancada, apesar de alcancar os alvos de glicose
pré-prandrial.
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Quadro 7: Alvos de HbA1c

Jovens (<18 anos) <7.5%
Adultos <7.0%
Idosos

Saudavelt <7.5%
Complexo/Intermediario <8.0%

Muito complexa/salde fraca | <8.5%

* As metas devem ser individualizadas com base
nas circunstancias de cada paciente.

* 1 Nenhuma comorbidade, expectativa de vida longa

Recomendacao

» Estilo de vida, circunstancias psicossociais e mé-
dicas devem ser considerados ao recomendar
objetivos glicémicos para todas as idades-gru-
pos. (E)

Objetivos de Controle Glicémico em Pediatria
Como o DCCT inclui apenas pacientes pediatri-
cos com idade de =13 anos (195 adolescentes
com idade de 13-17 anos ao inicio), as orientagdes
de tratamento para pacientes pediatricos tiveram
como base quase que exclusivamente em conse-
Ihos de profissionais e de especialistas. Além dis-
to, apesar do objetivo de A1c geral <7% para adul-
tos com DM1, pacientes pediatricos, de idade de
13-19 anos, tiveram uma meta de A1c de <7,5%.
Esta meta levemente mais alta de A1c para adoles-
centes com DM1 teve como base recomendacgodes
de especialistas e a realidade clinica que otimizou
o controle glicémico em pacientes adolescentes
com DM1 é especialmente desafiador, dados os
desafios fisioldgicos e comportamentais que con-
frontam este grupo-idade.

Os alvos de glicemia da ADA tradicionalmente fo-
ram desenvolvidos a partir de ou tiveram como
base a idade da populagao infantil, mas agora é
o momento de mudar esses objetivos tradicionais
com base nos dados recentes. As recomendacgoes
tradicionais objetivam um alvo de A1c <8,5% para
jovens abaixo de 6 anos, <8% para aqueles entre
6-12 anos de idade, e <7,5% para aqueles entre
13-19 anos de idade. As metas baixas de glicemia
e de A1c devem ser seguidas enquanto o paciente
conseguir evitar hipoglicemia grave e recorrente.



Portanto, as recomendacdes gerais aconselham
que se alcance niveis de glicemia e de A1c mais
proximos possivel do normal, desde que nao haja
ocorréncia de hipoglicemia grave e recorrente.

Historicamente, a ADA recomenda metas de Alc
mais altas para criangcas mais novas. Esta reco-
mendacao surgiu de uma combinacdo de duas
linhas de evidéncias sem muita base. A primeira,
um corpo antigo da literatura, representando a
terapia na era pré-moderna, desprovida de ana-
logos de insulina, monitores de glicemia de facil
utilizacado, “bombas inteligentes” e dispositivos
CGM (Monitorazagao Continua de Glicose), indi-
caram que a hipoglicemia grave recorrente com
convulsdes e/ou coma em crianc¢as novas foi as-
sociada com condicdes neurocognitivas. A se-
gunda linha de evidéncia surgia de uma literatura
que questionou qual, caso houvesse, o impacto
dos niveis de glicemia e de A1c antes da puber-
dade sobre o risco para o desenvolvimento de
complicagcdes a longo prazo do Diabetes. Com
a combinacdo destas duas linhas independen-
tes de relatos, ndo é de se surpreender que as
primeiras recomendacbes com relacdo as metas
glicémicas focassem em evitar a hipoglicemia
grave para reduzir o risco de disfungcao neuro-
-cognitiva, especialmente em criancas pequenas
e em criancas com idade escolar.

Atualmente, as estratégias de tratamento para
criancas recomendam a substituicao fisiolégica da
insulina com modernas estratégias e ferramentas
de tratamento. Investigagcdes mais recentes e ativi-
dades de pesquisa em progresso dissiparam preo-
cupacdes com relacao a hipoglicemia e disfungao
neuro-cognitiva.

Os estudos avaliando a fun¢ao neuro-cognitiva fa-
Iharam em identificar efeitos adversos em um his-
térico de hipoglicemia em criangas pequenas; no
entanto, como sempre, é necessario realizar maio-
res estudos.

Também ha questdes com relacdo a premissa de
que os anos anteriores a puberdade nao impac-
tam no risco futuro de complicacdes. Muitos inves-
tigadores e clinicos acreditam na importancia do
controle dos niveis de glicemia e de Ai1c antes da
puberdade para reduzir os riscos de complicagoes
microvasculares e macrovasculares. Além disto, ha

evidéncias crescentes que os niveis elevados de
glicemia e a variabilidade glicémica em criancas
pequenas com Diabetes pode produzir resultados
adversos a curto prazo na fungao neuro-cognitiva e
no sistema nervoso central. Estes artigos recentes
sugerem que a hiperglicemia e variabilidade gli-
cémica esta associada com alteragcbes na massa
branca do sistema nervoso central, conforme ob-
servado em imagens de ressonancia magnética.

Levando em consideracdo a combinacao das evi-
déncias anteriores relacionadas a efeitos adversos
da hipoglicemia no desenvolvimento do cérebro e
a evidéncia crescente das investigagcdes recentes
focadas nos riscos potenciais de hiperglicemia e
variabilidade glicémica no sistema nervoso cen-
tral, a ADA decidiu alterar as recomendacdes para
metas glicémicas em pacientes pediatricos com
DM1 e padroniza-las com outras organizacdes. A
International Society for Pediatric and Adolescent
Diabetes (ISPAD) utiliza um nivel A1c Unico de
<7,5% para todos os grupos-idade pediatricos.
Esta recomendacéao tem como base estudos cli-
nicos e opinides de especialistas, ja que evidén-
cias precisas nao existem no momento. Especi-
ficamente, a recomendacgao é derivada de uma
combinagao de experiéncias clinicas e estratégias
de tratamento intensivas que fornecem oportuni-
dade para alcancar um controle glicémico o mais
proximo do normal possivel sem a ocorréncia de
hipoglicemia grave.

Em vista da evidéncia acima, a ADA padronizara os
objetivos glicémicos com os da ISPAD (bem como
com a Pediatric Endocrine Society e a International
Diabetes Federation) utilizando um Unico objetivo
de A1c <7,5% para todos os grupos de idade pe-
diatrica.

No entanto, conforme mencionado acima, deve ser
enfatizado que a ADA acredita fortemente que as me-
tas de glicemia e de A1c devam ser individualizadas
com o obijetivo de alcancar o melhor o controle pos-
sivel e a0 mesmo tempo minimizar o risco de hipergli-
cemia e hipoglicemia graves e manter o crescimento
e desenvolvimento normais.

Recomendacao
¢ Uma meta de Alc de <7,5% é recomendada para
todos os grupos-idade pediatricos. (E)
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Objetivos de Controle Glicémico em Adultos
Similar aos niveis em criangas, o cuidado de idosos
com Diabetes é complicado devido a sua heteroge-
neidade clinica e funcional. Diferente da maior parte
da populacao de idosos com DM2, o que inclui pa-
cientes tanto com Diabetes de longa data e recém
diagnosticados, a maioria dos idosos com DM1 pos-
suem a doencga de longa data. Da mesma forma, ha
um amplo espectro de salde por estes individuos
mais velhos. Eles podem ter complicacdes avanca-
das, ou eles podem ter vivido com o Diabetes por
muitos anos sem o desenvolvimento de complica-
coes. Alguns pacientes mais velhos possuem mul-
tiplas comorbidades e/ou deficiéncias fisicas ou de
funcionamento cognitivo, enquanto outros possuem
poucas comorbidades e bom estado funcional. A
expectativa de vida é altamente variavel e é definida
mais pela presenca de comorbidades e de seu esta-
do funcional do que pela idade.

Os profissionais de salde que cuidam de idosos com
Diabetes devem levar em consideragao a heteroge-
neidade deste grupo quando estiverem estabelecen-
do e priorizando os objetivos de tratamento. Os be-
neficios das intervencdes tais como controle glicémi-
co rigoroso podem nao ser aplicados a aqueles com
complicacbes avancadas da Diabetes ou a aqueles
com uma expectativa de vida inferior ao prazo ante-
cipado do beneficio. Contrariamente, os riscos das
intervengcdes como o controle glicémico rigido (hipo-
glicemia, 6nus de tratamento) podem ser maiores
em pacientes idosos. Embora a individualizacao seja
crucial, em geral, pacientes idosos com expectativa
de vida longa e pouca comorbidade devem ter metas
de tratamento similares a adultos de meia idade ou
adultos jovens. Em pacientes mais frageis, as metas
de tratamento podem ser razoavelmente relaxadas,
porém a hiperglicemia sintomatica ou o risco de CAD
(Cetoacidose Diabética) devem ser evitados.

Recomendacoes

* A reducdo da meta de Alc para abaixo ou apro-
ximadamente 7% apresentou reducao de com-
plicacdes microvasculares do Diabetes, e, caso
obtida logo apds o diagndstico do Diabetes, é
associada com a reducao de longo prazo de
doenca microvascular. Portanto, uma meta Aic
razoavel para muitos adultos nao-gestantes com
DM1 é < 7%. (B)
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* Os profissionais de saude podem sugerir metas
A1c mais estritas (tal como < 6,5%) para pacien-
tes individualmente escolhidos, caso esta possa
ser alcangcada sem hipoglicemia significante ou
outros efeitos adversos de tratamento. Pacientes
adequados podem incluir aqueles com uma du-
racao curta do Diabetes, uma expectativa de vida
longa, hipoglicemia sintomatica e nenhuma DCV
significante. (C)

* Metas de A1c menos rigorosas (tal como <8,5%)
podem ser adequadas para aqueles pacientes
com um histoérico de hipoglicemia grave, hipogli-
cemia assintomatica, expectativa de vida limita-
da, complicagbes microvasculares/macrovascu-
lares avancgadas, ou condicdes de comorbidade
extensas. (B)

* O controle glicémico para aqueles de qualquer
idade com o DM1 deve ser avaliado com base nos
niveis de monitorizacao capilar (SMBG) frequen-
te (e dados CGM, caso disponiveis), além da Alc
para direcionar as mudancas na terapia. (B)

Monitorizacao
SMBG

O DCCT demonstrou os beneficios do controle gli-
cémico intensivo com SMBG para as complicacoes
do Diabetes como parte de uma intervencao multifa-
torial, sugerindo que o SMBG seja um componente
crucial de uma terapia efetiva. O SMBG permite que
0s pacientes avaliem suas respostas pessoais a te-
rapias e avaliem se as metas glicémicas estdo sen-
do alcancadas. Os resultados do SMBG sao Uteis na
prevencao da hipoglicemia, ajuste de medicamentos
(particularmente doses de insulina prandial), e com-
preensao do impacto da terapia de nutricado adequa-
da e atividade fisica.

A realizacao frequente de monitorizagcdo dos ni-
veis glicémicos esta correlacionada a niveis bai-
xos de Alc.

A frequéncia e o horario da monitorizagao devem ser
ditados pelas necessidades e objetivos do paciente.
Ao prescrever o SMBG, os profissionais de saude de-
vem assegurar que os pacientes recebam as instru-
cOes continuas e avaliagdo regular das técnicas de
SMBG e de suas habilidades para utilizar os dados
SMBG para ajustar a terapia (insulina e/ou alimentos).



Além disto, os resultados do SMBG devem ser revisa-
dos a cada consulta.

O SMBG é especialmente importante para pacientes
com DM1 para monitorar e prevenir a hipoglicemia
assintomatica e hiperglicemia. Os pacientes com
DM1 devem realizar SMBG antes de, e algumas ve-
zes apos, as refeicoes e lanches, antes de dormir,
antes e depois de realizar exercicios fisicos, quando
suspeitarem hipoglicemia, apds correcdo da hipo-
glicemia até que atinjam niveis normoglicemicos, e
antes de tarefas criticas como dirigir. Para muitos pa-
cientes, isto exigira entre 6-10 testes ao dia, embora
iSso possa variar de pessoa para pessoa. Por exem-
plo, criancas que estejam doentes podem precisar
de até 10 ou mais testes por dia.

Um estudo de criancas e adolescentes com DM1
mostrou que, apos ajuste para multiplos confundi-
dores, uma maior frequéncia de SMBG foi significa-
tivamente associada com A1c baixa. Em uma média
de 0-5 testes por dia, a A1c diminuiu cerca de 0,46%
para cada teste adicional por dia. O aumento de tes-
tes foi associado significativamente com menos CAD
e (provavelmente devido a causalidade inversa) sig-
nificativamente mais hipoglicemia.

A precisao do SMBG é dependente tanto do instru-
mento quanto do usuario, entao é importante avaliar
a técnica de monitorizagcdo de cada paciente, tanto
no inicio como em intervalos regulares. A utilizacao
aprimorada do SMBG requer uma revisao e interpre-
tacéo adequada dos dados pelo paciente e pelo pro-
fissional de saude.

CGM

O CGM em tempo real se da através da medicao da
glicose intersticial (a qual esta relacionada com a gli-
cose plasmatica). Estes sensores exigem a calibra-
cado com o SMBG e os usuarios do CGM ainda preci-
sam do SMBG para realizar decisdes de tratamento
agudo. Os dispositivos de CGM possuem alarmes
para excursdes hipoglicémicas e hiperglicémicas
que incluem alertas de nivel absoluto e de alteracao
de taxa. Um estudo aleatério de 26 semanas com 332
pacientes DM1 mostrou que adultos com idade de
=25 anos utilizando terapia intensiva de insulina e
CGM apresentaram uma reducao de 0,5% na Aic (de
~7,6% para 7,1%) em comparagao com os pacientes
em terapia intensiva de insulina e monitorizacdo com
SMBG. Os participantes com idade <25 anos(crian-
cas, adolescentes e adultos jovens) aleatoriamente

submetidos a utilizagdo do sensor nao alcangaram
uma reducao significante do Alc.

No entanto, estes pacientes jovens nao utilizaram o
CGM consistentemente. O maior prognostico da re-
ducao do Aic para todos os grupos de idade foi a
frequéncia do uso do sensor, o qual foi menor nos
pacientes entre 15 e 24 anos de idade. Nao houve
diferenca significativa na hipoglicemia em qualquer
grupo de idade. Em um pequeno estudo randomi-
zado controlado com 129 adultos e criancas Alc
<7,0% na linha de base , reseultados combinando
Alc e hipoglicemia favoreceram o grupo utilizando o
CGM, sugerindo que o CGM é benéfico para pacien-
tes pediatricos e adultos com DM1 que ja alcangaram
um controle excelente.

No geral, a meta-analises sugerem que, em compara-
cao com o SMBG, a utilizacdo do CGM esté associada
com a reducao na A1ic em ~0,26% sem um aumen-
to na hipoglicemia, embora estudos atuais possuam
amostras pequenas e sejam de duracgao relativamen-
te curta. A tecnologia pode ser particularmente Util
para aqueles com hipoglicemia assintomatica e/ou
episodios hipoglicémicos frequentes, embora os es-
tudos nao tenham mostrado reducdes significativas
na ocorréncia de hipoglicemia grave. Um dispositivo
CGM com recurso de suspensao automatica para ni-
veis baixos foi aprovado pela U.S. Food and Drug Ad-
ministration (FDA) em 2013. O Estudo Automation to
Simulate Pancreatic Insulin Response (ASPIRE) com
247 pacientes mostrou que a terapia com bomba de
insulina com sensor ampliado com recurso de sus-
pensao automatica para baixas de glicose reduziu
significativamente a hipoglicemia noturna sem au-
mentar os niveis de Alc para individuos maiores de
16 anos de idade . Estes dispositivos podem oferecer
a oportunidade de reduzir a hipoglicemia grave para
aqueles com um histoérico de hipoglicemia noturna,
embora seja necessario realizar mais estudos clini-
COs.

Recomendacoes

* Pacientes com DM1 devem realizar o SMBG an-
tes de refeicoes e lanches, no minimo, incluindo
medicoes pos-prandial para avaliar as proporgoes
de insulina/carboidratos; ao se deitar; durante o
sono; antes de, durante e/ou apds realizar exer-
cicios; quando suspeitarem que a glicemia esta
baixa; apos correcao da hipoglicemia até que ela
volte a normoglicemia; quando estiver corrigindo
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hiperglicemia; antes de realizar tarefas criticas tal
como dirigir; e em intervalos mais frequentes du-
rante doencas agudas ou estresse. (B)

¢ Individuos com DM1 devem possuir acesso as ti-
ras de teste glicose para realizar sua monitoriza-
¢ao. Independente da idade, os individuos podem
exigir 10 ou mais tiras diariamente para monitorar
a hipoglicemia, avaliar a necessidade de insulina
antes de se alimentarem, e determinar se seus
niveis de glicose estao seguros o suficiente para
uma noite de sono initerrupto. (B)

* O CGM é uma ferramenta util para reduzir os ni-
veis de A1c em adultos sem aumentar a incidén-
cia de hipoglicemia e pode reduzir as excursdes
glicémicas em criangas. Melhorias glicémica esta
correlacionada com a frequéncia da utilizagao do
CGM em todas as idades. (A)

¢ Teste de Alc

A Afc reflete a glicemia média de 2-4 meses e é
um preditor importante das complicacdes do Dia-
betes. Portanto, o teste de A1c deve ser realizado
rotineiramente em todos os pacientes com Diabe-
tes na avaliacéo inicial e como parte do cuidado
continuo. A A1ic é um método conveniente para
monitorar o controle do Diabetes; no entanto, ha
desvantagens. As taxas de glicacao e, portanto, os
niveis de Alc, podem variar dependendo da raga/
etnia do paciente. No entanto, isto é controverso.
Além disto, anemias, hemoglobinopatias, e situa-
coes de anormalidade das células vermelhas afe-
tam a A1c.

A medicao da Alc é realizada aproximadamente a
cada 3 meses para determinar se as metas glicémi-
cas do paciente foram alcancadas e mantidas. Para
qualquer paciente individual, a frequéncia do teste
A1c deve ser dependente da sua situacao clinica,
do regime de tratamento utilizado, e do julgamen-
to clinico. Pacientes tratados que séo instaveis ou
com tratamento intensivo (e.g. mulheres gravidas
com DM1) podem precisar de testes com frequéncia
maior do que 3 meses. Em pacientes com hemoglo-
binopatias que interferem com a avaliacdo da Alc
ou com anemia hemolitica ou outras condicdes que
encurtem o tempo de vida das células vermelhas
do sangue, a Alc pode nao refletir precisamente
o controle glicémico ou se correlacionar com os re-
sultados dos testes SMBG. Em tais condicdes, a fru-
tosamina pode ser considerada como uma medida
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substituta a longo prazo (média de 2 semanas) para
o controle glicémico.

Recomendacoes

* Realize o teste trimestral de A1c na maioria dos
pacientes com DM1 e mais frequentemente con-
forme clinicamente indicado (i.e., gravidez). (A)

¢ O laboratério onde se realiza o exame de Afc,
deve utilizar exame padronizado pelo DCCT, pode
fornecer uma oportunidade para alteraces de tra-
tamento mais pontuais. (E) H
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A hipoglicemia limita o trata-
mento do Diabetes e esta as-
sociada a riscos aumenta-
dos. Esse amplo estudo, de
longo prazo, randomizado, comparou o uso de insu-
lina glargina com o tratamento padrao em pessoas
com disglicemia (IGT, IFG, ou DM2) e alto risco car-
diovascular. Analisamos dados de 12,537 participan-
tes para identificar fatores na linha de base e durante
o tratamento associados com hipoglicemia sintomati-
ca confirmados por glicemia =<3 mmol/L ou (separa-
damente) hipoglicemia grave. Dos participantes com
média de 6,2 anos de DM2 e Alc ~ 6,5%, 28% tive-
ram =1 eventos ndo-graves e 3,8% eventos graves.
Preditores independentes dos eventos como co-vari-
aveis de variacdo de tempo foram avaliadas pelos
modelos de risco proporcional Cox incluindo caracte-
risticas de linha de base, alocagado do tratamento e
média de HbA1c durante o tratamento. O uso de sul-
foniluréia (Hazard ratio [HR] 2,07 para nao grave,
1,35 para grave) e tratamento com glargina (HR 4,53
para nao grave, 3,57 para grave) foram independen-
temente associados com risco mais elevado em am-
bas as categorias. O risco de eventos ndo graves foi
mais baixo e com maior idade (HR [95%CI] 0,98
[0,98-0,99]) e IMC mais alto (HR 0,97 [0,96-0,98]), e
mais alto na presenca de Diabetes (HR 1,52 [1,21-
1,92] e mais A1c mais alta na linha de base (HR 1,24
[1,14-1,35]). O risco de eventos graves foi mais alto
em idade mais avancada (HR 1,04 [1,03-1,06]), hiper-
tensao (HR 1,51 [1,14-2,00]), creatinina sérica mais
alta (HR 1,01 [1,01-1,02]); mais baixo com score
MMSE mais alto (HR 0,96 [0,93-0,99]); e nao relacio-
nado com o estado glicémico. Com o tratamento de
glargina, o risco de ambos os eventos ndo graves e
graves foi mais alto com niveis mais baixos A1c du-
rante o tratamento; com tratamento padréo, o risco
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de eventos graves aumentou com Ailc mais alta.
Conclusées: As incidéncias gerais de hipoglicemia
foram baixas. Sulfoniluréia e glargina estdo ambas
associadas com eventos graves e nao graves, mas
outros indicadores independentes diferem entre ca-
tegorias. Eventos ndo graves e graves afetam diferen-
tes pessoas e ocorrem em diferentes configuracdes.
A consciéncia destes indicadores pode direcionar a
terapia individualizada. B

Funcao Ventricular Diastolica
Esquerda (VEDF) Comprometida esta
Associada a Resisténcia a Insulina
Miocardica em Pacientes com
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A cardiomiopatia diabética

€ caracterizada pela VEDF
comprometida, que pode ser
identificada pela alteracdo nas formas de ondas do
fluxo sanguineo durante o preenchimento do VE
(Ventriculo Esquerdo). A razao das duas fases da for-
ma onda de fluxo transmitral (E/A) € um indicador
sensivel e especifico para disfuncao diastélica de VE.
META: Quantificar individuos VEDF em NGT e DM2
com e sem doenca arterial coronariana (CAD) e rela-
cionar defeitos observados na absorcao dos conteu-
dos miocardicos de glicose (MGU), eliminagdo de
glicose (Rd) de corpo todo (musculo esquelético),
gordura pericardica (PF) e gordura mediastinal (MF).
21 individuos NGT (idade média = 45 anos,
Al1c=5,4%, BMI=27), 5 DM2 sem CAD (idade mé-
dia=47 anos, A1c=6,6%, BMI-31) e 16 DM2 com
CAD (idade média=52 anos, A1c=7,4%, BMI=32)
receberam uma bragadeira de insulina euglicémica
com PET (18FDG) para quantificar Rd e MGU, res-
pectivamente. Foram usadas IRM para avaliar a fun-
¢ao cardiaca, variagdo E/A e o conteldo gorduroso
pericardico/mediastino. Rd (7,5->4,2->3,8 mg/kg-
min, p<0,01) e MGU (0,4->0,32->0,29 uM/minmL,
p<0,01) reduziram progressivamente de NGT->DM2



sem CAD -> DM2 com CAD (p<0,01). Débito cardia-
co, fracao de ejecao, e taxa de pico de ejecao de VE
foram similares em todos o0s grupos, mas a pressao
sanguinea, frequéncia cardiaca e volume sistdlico fo-
ram aumentados em ambos os grupos DM2.

O volume final diastélico (72->58->52 mL/m2,
p<,01) e E/A (1,5->1,2->1,1, p<,01) reduziu pro-
gressivamente de NGT para DM2 com e sem CAD.
Com reducao de MGU estimulada por insulina houve
aumento tanto em PF (8,8->12,3->15 cm2, p<,05) e
MF (18->30->32 cm2, p<,01). Em todos os grupos,
o decaimento de E/A foi correlacionado com o MGU
reduzido (r=0,35, p<0,05) e o Rd (r=0,39, p<,01),
aumentado Alc (r=-0,32, p<,05) e FFA em jejum (r=-
0,30, p<,05) e PF aumentado(r=-0,41, p<,01) e MF
(r=-0,34, p<,05). CONCLUSAOQ: Disfuncao diastdlica
no VE em DM2 esté associada com a resisténcia a in-
sulina miocardica e contelido de gordura cardiaca.

Estudo Controlado, Randomizado de
Controle de Glicose Intensivo versus
Conservador em Pacientes Passando
por Sessao de Cirurgia de Enxerto
de Ponte de Artéria Coronaria
(GLUCOCABG)

Autor(es): GUILLERMO E. UMPIERREZ, SAUMETH
CARDONA, FRANCISCO J. PASQUEL, DAWN SMILEY,
FARNOOSH FARROKHI, CHRISTOPHER A. NEWTON,
MICHAEL UNIGWE, SOL JACOBS, LIMIN PENG, MICHAEL
HALKOS, JOHN D.. PUSKAS, ROBERT GUYTON, VINOD

THOURANI, Atlanta, GA.
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Este estudo controlado

randomizado teve como ob-
jetivo, determinar se o con-
trole intensivo de glicose (intensivo, alvo BG:
100-140 mg/dl) reduz as complicagoes perioperato-
rias comparado ao controle conservador de glicose
(conservador, alvo BG: 141-180 mg/dl) em paciente
hiperglicémicos que foram submetidos a CABG.
Ap6s o cuidado em UTI, os individuos foram transfe-
ridos para o mesmo regime de tratamento visando
<140 mg/dI antes das refei¢ces durante a estadia no
hospital e 90 dias apds a alta. O objetivo primario foi
as diferencas em score composto de complicacdes
hospitalares incluindo mortalidade, infeccao de feri-

da, pneumonia, bacteremia, insuficiéncia respiraté-
ria, insuficiéncia renal aguda e eventos cardiovascu-
lares maiores.

Um total de 302 pacientes foram randomizadores
para controle intensivo (n=151) ou conservador
(n=151) acompanhando um algoritmo de infusao de
insulina. Os grupos foram bem equilibrados. A media
diaria em UTI de BG foi 132+14 mg/dl (IQR 124-139)
no grupo intensivo e 154+20 mg/dl (IQR 142-164) no
grupo conservador (p0.99), ou duracao de estadia no
hospital (11,4=11 vs. 9,56 dias, p=0,13). Na UTI,
BG <70 mg/dl ocorreu em 8% do grupo intensivo e e
2% do conservador (p=0,03), ndo apresentando BG
<40 mg/dl. Apés o cuidado em UTI nao houve dife-
rengas entre os grupos intensivo e conservador na mé-
dia diaria de BG (14328 mg/dl e 14129 mg/dl), em
pacientes com hipoglicemia (0,99; <40 mg/dl: 1% vs.
3%, p=0,68), ou readmissdes no hospital (18% vs.
20%, p=0,62).

Em resumo, o controle intensivo visando BG de 100-
140 mg/dl em UTI nao reduziu as complicagdes pe-
ri-operatorias, mortalidade ou duragéo de estadia no
hospital em comparacédo com alvo menos estrito de
glicose de 141-180 mg/dl em pacientes hiperglicémi-
cos realizando cirurgia CABG. l

Implicacoes das Novas Diretrizes
de Colesterol da American Heart
Association (AHA)/American College
of Cardiology (ACC) sobre Cuidado e
Prevencao de Diabetes: Equilibrando

os Beneficios e Custos
th
74.scienh'fic
S5ess510Ns

Autor(es): XIAOHUI ZHUO, PING

ZHANG, BARBARA

BARDENHEIER, ALI

MOHAMMED, DESMOND E. UL TR T AN PR,
WILLIAMS, EDWARD W.

GREGG, Atlanta, GA American Heart

Association.
As novas diretrizes da AHA e Learn and Live.
ACC recomendaram uso de es-
tatina na prevencao primaria de
doencas cardiovasculares ate-
roscleréticas (DCV) para adul-
tos diabéticos com idade entre

40-75 anos com LDL de 70-189 mg/dL ou para adul-
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prevaléncia | mudanga | mudanga na A
entre adultos | absoluta na | incidéncia | expectativa A A $/QALY
40-75 anos | incidéncia | absoluta de de vida QALY | Custo $
% de DCV % | Diabetes % anos
DM, idade 40-75 anos, Idl 70-
189mg/dL, sem DCV 5.1
* risco de DCV em 10 anos 7,5-10% 1.1 -0.98 N/A 0.09 0.03 1.354 | 53.307
* risco de DCV em 10 anos >10% 4.0 -2.28 N/A 0.26 0.1 2.044 | 18.926
Sem DM, idade 40-75 anos, IdI
70-189mg/dL, risco de DCV em 10
anos =7,5% 92
e risco de DCV em 10 anos 7,5-10% 2.3 -3.3 5.20 0.19 0.02 4.037 | 260.452
prediabets 15 -2.92 5.30 0.17 0.01 4.116 | 697.627
intolerancia a glicose 0.8 -5.18 4.27 0.21 0.04 4.447 | 114.795
* risco de DCV em 10 anos 10-20% 4.8 -5.10 5.82 0.39 0.14 3.427 | 24+996
prediabets 3.5 -5.04 5.90 0.37 0.13 3.420 | 26.409
intolerancia a glicose 1.3 -6.40 3.75 0.55 0.25 3.638 | 14.753
* risco de DCV em 10 anos >20% 21 -6.96 6.38 0.55 0.25 2.958 | 12.039
prediabets 14 -6.64 6.43 0.54 0.24 2.956 | 12.235
intolerancia a glicose 0.6 -9.35 3.62 0.75 0.38 2.76 7.846

Abreviatura: DM-Diabetes, LDL-Lipoproteina de Baixa Densidade; ASCVD - Doengas Cardiovasculares Ateroscleréticas;

*Um uso de estatina moderada foi avaliada excepcao a este grupo, em que a terapia recomendada é de uma estatina

de alta intensidade.

tos nao-diabéticos da mesma idade e nivel de LDL
caso seu risco de DCV em 10 anos exceda 7,5%.
Avaliamos o prognostico, custos e custo-efetivida-
de de DCV e Diabetes de uma vida sob essas re-
comendacobes usando um modelo de simulagédo. A
amostra do estudo, estratificada pelo risco de DCV
e status glicémico na linha de base, foi baseada nos
dados do National Health and Nutrition Examination
Survay. Os custos e efeitos clinicos de estatina usa-
dos no estudo foram rerirados da literatura publica-
da. As terapias recomendadas reduzem a incidéncia
de DCV durante a vida, mas aumentam o risco de
Diabetes em adultos nao-diabéticos (Tabela). Dado
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$50.000 por qualidade de vida ajustada ao ano para
ser considerado custo-efetivo, o uso intensivo de es-
tatina é custo-efetivo em pacientes diabéticos caso
seu risco de DCV for > 10% e o uso moderado de
estatina nao é custo-efetivo se o risco de DCV for de
7,5-10%. Em adultos nao-diabéticos, o uso modera-
do de estatina é custo efetivo caso o risco de DCVA
for > 10%, mas do contrario, ndo é custo-efetivo,
particularmente em pessoas com pré-Diabetes. Em
conclusao, o uso recomendado de estatina nao é
custo-efetivo para pessoas com risco de DCVA de
7,5-10% nao importa o estado de Diabetes. B



Beneficios Econdmicos e a Saude de
Prevenir o Diabetes e suas Sequelas

Junto a Populagcao com Pré-Diabetes

Autor(es): TIMOTHY M. DALL, MICHAEL V. STORM,
KARIN B. GILLESPIE, APRIL P SEMILLA, NEIL WINTFELD,
MICHAEL J. O'GRADY, WILLIAM W. QUICK, Washington,

DC, Plainsboro, NJ, Bethesda, MD, North Charleston, SC.
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A American Diabetes Associa-
tion (ADA) recomenda scree-
ning para pré-Diabetes entre
individuos  assintomaticos
com fatores de risco, enquanto que a US Preventive
Services Task Force (USPSTF) nao recomenda tal
triagem citando insuficiéncia de dados sobre os be-
neficios de se tratar o pré-Diabetes se comparado ao
tratamento no momento de apresentagao clinica do
DM. Esse estudo ilustra os potenciais beneficios a
longo prazo da intervencéo no estilo de vida para
prevenir ou retardar o aparecimento do Diabetes e
suas sequelas. Um modelo Markov usando a simula-
¢ao Monte Carlo foi usado para modelar o apareci-
mento da doencga dentre uma amostra representativa
nacional (n=3,700) de adultos com pré-Diabetes a
partir da National Health and Nutrition Examination
Survey de 2003-2010. As equacdes de predicao de
Diabetes e sequelas vem do UK Prospective Diabetes
Study, Framingham Heart Study, e outros estudos cli-
nicos e estudos observacionais. As equacoes de pre-
dicdo usaram caracteristicas dos pacientes para si-
mular o aparecimento da doenca, status de salde
usado para modelar gastos médicos, resultados eco-
ndémicos, mortalidade e qualidade de vida.

Cenarios modelo usaram os resultados de follow-up
de 10 anos dos bragos controle e mudanga do es-
tilo de vida do Diabetes Prevention Program (DPP).
Resultados simulados sugerem que alcancando os
resultados do DPP iria, apds 10 anos, reduzir o inicio
do Diabetes em 59%, insuficiéncia cardiaca conges-
tiva em 34% e doenca cardiaca isquémica em 22%
com reducao substancial em outras morbidades. Be-
neficios por pessoa apds 10 anos incluem economias
médicas de $6.040 e $17.230 em beneficios econd-
micos totais, risco de mortalidade 22% mais baixo, e
0,3 anos adicionais em qualidade de vida ajustada.
Intervencao em meio a populagao com pré-Diabetes
nao detectada que atende aos critérios para scree-
ning de Diabetes da ADA fornece maior valor a longo
prazo que intervir na populagdo com pré-Diabetes

nao detectada que atende aos critérios de triagem da
USPSTF. Saude e beneficios econdmicos associados
a intervengao no estilo de vida enfatizam a importan-
cia do screening, deteccao precoce e tratamento do
pré-Diabetes. B

Determinantes do Controle
Metabolico na Fase Precoce
do Diabetes

Autor(es): KATHARINA S. WEBER, BETTINA NOWOTNY,
KLAUS STRASSBURGER, ANETTE E. BUYKEN, MARSEL
SCHEER, MARIE-CHRISTINE SIMON, CHRISTIAN
HERDER, PETER NOWOTNY, GIOVANNI PACINI, JULIA
SZENDRODI, KARSTEN MUSSIG, MICHAEL RODEN, GDC
STUDY GROUR Dusseldorf, Alemanha, Bonn, Alemanha,

Padova, ltalia.
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Habitos de dieta e inflamacao
sub-clinica estao relaciona-
das com a sensibilidade a in-
sulina e sua secregao. Entre-
tanto, seu impacto no desenvolvimento precoce de
controle metabdlico do Diabetes tipo 2 (DM2), e tam-
bém Diabetes tipo 1 (DM1) nao é claro. Analisamos
parametros que possivelmente afetam o controle me-
tabolico em pacientes diabéticos durante os primei-
ros dois anos apods o diagnostico. Secrecao de insu-
lina (razao de liberacdo de peptideo-C (6 min/0 min)
em teste de estimulacéo do glucagon) e controle gli-
cémico (A1c) foram medidos em 103 (31% DM1) pa-
cientes com Diabetes. A sensibilidade a insulina (Sl a
partir de teste de tolerancia a glicose intravenosa) foi
avaliada em DM2 (n=61). Modelos multi-variaveis de
regressao foram usados para avaliar as associacoes
prospectivas de frequéncia de consumo alimentar e
concentracdes de citocinas na linha de base, com al-
teragdes no controle glicémico, sensibilidade a insu-
lina e secregao apods dois anos. Pacientes com DM1
e DM2 exibiram bom controle glicémico (Alc
7.1+1.6% e 6.4+1.0) no diagndstico. Apds dois anos,
a secrecao de insulina ndo mudou em DM1 (1.7
(Q25;75 1.4; 2.0) versus. 1.6 (Q25;75 1.3; 2.1). Em
DM2, o incremento na secrecao de insulina (1.9
(Q25;75 1.6; 2.2) versus 2.1 (Q25;75 1.8; 2.4),
p<0.001) e sensibilidade a insulina (2.0 (1.3; 2.8)
*10-4 min-1 [uU/ml]-1 versus 1.8 (1.2; 3.0)) pername-
ceram inalterados durante os dois primeiros anos.
Em DM1, na linha de base, um consumo mais fre-
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quente de alimentos nao-integrais estava relacionado
a menor secrecao de insulina (-15% (95% CI -26; -2),
p=0.028) e maior A1c (0.81% (95% CI 0.20; 1.41),
p=0.011) no follow -up, ajustado por sexo, idade,
IMC e medicamentos para Diabetes. Também em
DM1, interleucina (IL)-6 mais elevada na linha de
base foi preditivo para aumento subsequente da Alc
(0.77% (95% CI 0.13; 1.42), p=0.021). Em DM2, um
consumo frequente de carne e derivados relacionou-
-se a menor sensibilidade a insulina (- 8% (95% CI
-15; -1), p=0.029) apds dois anos. Durante o curso
inicial da doencga, o consumo de alimentos nao-inte-
grais e a inflamacao sub-clinica afetam negativamen-
te a secrecado de insulina em DM1, uma vez que o
consumo de carne e derivados prejudica a sensibili-
dade a insulinaem DM2. B

Perfil Hemodinamico Intraglomerular
de Hiperfiltragao Antes e Depois da
Inibicao de SGLT2 (Co-Transportador
de Sodio-Glicose) em Pacientes com
Diabetes Tipo 1

Autor(es): MARKO SKRTIC, GARY YANG, BRUCE A.
PERKINS, NIMA SOLEYMANLOU, MAXIMILIAN EYNATTEN,
HANS J. WOERLE, ODD ERIK JOHANSEN, ULI C. BROEDL,
THOMAS HACH, MELVIN SILVERMAN, DAVID Z. CHERNEY,
Toronto, ON, Canada, Burlington, ON, Canada, Ingelheim,
A hiperfiltragdo renal no

Alemanha
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(DM1) ocorre através de mul- T T
tiplos mecanismos, incluindo feedback tubuloglo-
merular alterado (TGFB), levando a vasodilatacao
aferente. Nossa meta era, portanto, determinar se a
ativacao de TGFB com a inibicao do co-transportador
de sddio-glicose 2 aumentaria a resisténcia arteriolar
aferente. Parametros glomerulares hemodinamicos
foram avaliados em 40 pacientes normotensos e nor-
moalbuminuricos com DM1, 27 com hiperfiltracao
basal (DM1-H, GFR=135 ml/min/1.73m’) e 13 filtra-
c¢ao normal (DM1-N, GFR 90-134 ml/min/1.73m 2) na
linha de base e apds 8 semanas de inibicdo de SGLT2
com Empagliflozina (EMPA, 25 mg diariamente).

Equacdes de Gomez foram usadas para determinar
resisténcias arteriolares eferente (RE) e aferente (R
A), pressao hidrostatica glomerular (PGLO) e pres-
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sao oncotica glomerular (t G) de clearance de inuli-
na (taxa de filtracdo glomerular) e de para-aminohi-
purato (fluxo de plasma renal), proteina plasmatica
e coeficientes estimados de ulltrafiltracao (K FG). As
medidas foram obtidas durante clamp euglicemico
(4-6 mmol/L) e hiperglicémico (9-11 mmol/L). Na li-
nha de base durante a euglicemia, DM1-H teve R A
(785+442 vs. 2097616 dynee*segecm-5, p<0.001)
mais baixo e PGLO (675 vs. 56+4 mmHg, p<0.001)
mais alto versus. DM1-N, enquanto R g foi similar.

Apbs o tratamento com EMPA, a RA em DM1-H au-
mentou de 785+442 para 1307+615 dyn.s/cm2'5
(p<0.0001) e a PGLO diminuiu de 67x5 para
615 mmHg (p<0.001) durante a euglicemia, en-
qguanto os parametros permaneceram inalterados em
DM1-N. Descobertas similares foram observadas du-
rante o clamp hiperglicemico.

O efeito hemodinamico renal de EMPA em hiperfil-
tragOes é facilitado aumentando R A sem alterar o
RE, levando portanto a uma correcao parcial do alto
padrado de anormalidade P gLO em DM1-H. Nossas
descobertas sugerem que o efeito da inibicado de
SGLT2 no aumento da transferéncia de sédio tubu-
lar distal leva a mudancas na TGFB. Com base nes-
ses resultados, estudos sobre protecdo renal com
inibidores do SGLT2 sao necessarios em pacientes
com DM1. R

Medidas Clinicas Preditoras de
Sensibilidade a Insulina (SI) In Vivo
em Jovens com Diabetes Tipo 1
(DM1)

Autor(es): INGRID M. LIBMAN, EMMANUEL SAMPENE,
VINCENT C. ARENA, DOROTHY J. BECKER, SILVA A.

ARSLANIAN, Pittsburgh, PA.
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Sl diminuida esta descritaem
individuos com DM1 e é as-
sociada com risco aumenta-
do de complicagbes. A avaliagao de Sl através de
clamp hiper-insulinémico-euglicémico nao é apro-
priada para estudos clinicos/epidemiolégicos, por-
tanto, estimativas substitutas de taxa de disposicao
de glicose (eGDR) foram desenvolvidas em adultos
com DM1 e um score de IS foi deduzida (incluindo
HbA1c e trigliceridios) de um sub-conjunto de SEAR-



CH de participantes DM1 e DM2. Esse estudo visa
desenvolver um modelo preditor de SI em jovens
com DM1. A Sl In Vivo foi avaliada em 60 adolescen-
tes com DM1 (57% homens, idade 15.0+1.9, duragao
de DM1 6.9+3.1 ANOS, IMC% ile 77.4+x22.3, HbA1c
<10%) durante um clamp euglicémico-hiper-insuliné-
mico (80 mU/m 2/min) de 3 horas. Para determinar o
melhor modelo estatistico de SlI, foi utilizada regres-
sao linear por etapas com a variavel dependente sen-
do Sl (média + s.d. 8.9+3.5 mg/kg/min por pU/ml) e
as variaveis independentes listadas acima e na tabe-
la, com R 2 ajustado para selecionar os melhores
numeros de preditores.

Variaveis Independentes
Circunferéncia abdominal (CA) (cm) PASistélica
(mmHg) / PAS%ile

PADiastdlica (mmHg) / PAD% ile HbA1c (%)

trigliceridios em jejum (mg/dl) colesterol HDL em
jejum (mg/dl) colesterol LDL em jejum (mg/dl)
Adiponectina (ug/ml)

Media = s.d. 77.5+9.5

116+9/60.2+24.8 666 / 53.1+20.1 8.1+0.9
78+3053+11 89+22 9.8+3.7

R2 Uni-variavel com Sl (*p<0.05) 0.310*
0.014/0.034

0.136/0.125*

0.017 0.084* 0.042 0.152* 0.050

O melhor modelo estatistico incluiu género, CA,
PAS% lle, e PAD%ile (R2 ajustado=0.534, p<0.0001).
Adicionando-se idade, HbA1c, lipidios e/ou adipo-
nectina ndo melhorou significativamente esse mode-
lo. Com base nesses dados, 0 modelo que melhor
se encaixa na predicéo in vivo de Sl em jovens com
DM1 é: logelS = 3.6634 - 0.02080 (CA cm) - 0.00314
(PAS% ile) - 0.00365 (PAD%ile) + 0.2474 (género,
masculino). Esse score fornece uma avaliagao pra-
tica da Sl em vastos estudos pediatricos de DM1. B

Niveis de Triglicerideos no Soro
estao Correlacionados a Marcadores
Inflamatdrios em Pacientes com
Hiperlipidemia Isolada

Autor(es): MUHARREM AKHAN, HAKAN SARLAK,
MUSTAFA CAKAR, OMER KURT, SEVKET BALTA, EROL

ARSLAN, KENAN SAGLAM, Ancara, Turquia.
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A hiperlipidemia é
caracterizada pela elevacao
do colesterol, triglicerideos e
LDL no soro e pela reducao
do nivel de HDL. A hiperlipidemia leva a aterosclero-
se e as doencas cardiovasculares. Estudos vém de-
monstrando que ha uma correlacéao entre parametros
hematoldgicos e doengas cardiovasculares ateros-
cleréticas. Nos concentramos em investigar alguns
marcadores de inflamacao (Amplitude de Distribui-
cao de Hemacias e a Relacao entre Neutréfilos e Lin-
focitos) em pacientes recentemente diagnosticados e
com hiperlipidemia isolada. O estudo recrutou 82 pa-
cientes (46 mulheres, 56,1%) recentemente diagnos-
ticados e com hiperlipidemia isolada em pacientes
inscritos em nossas clinicas externas. Os pacientes
nao possuiam nenhuma doenca cardiovascular ate-
rosclerética documentada, hipertensao, Diabetes ou
insuficiéncia renal. As idades médias dos grupos de
homens e mulheres eram de 41,36 e 53,87 anos, res-
pectivamente. Média de triglicerideos no soro (Trig),
niveis de lipoproteina de baixa e de alta densidade de
todo o grupo foram 277,2+290; 186,3+45,1,
50,6+13,3 mg/dL, respectivamente. Como marcado-
res de inflamacao, a amplitude de distribuicao de he-
macias (RDW) e razao entre neutréfilos e linfécitos
(NLR) dos pacientes do estudo foram 14.35+1.31 %
e 1.69+0.58, respectivamente. Em analise de correla-
cdo, os niveis de Trig no soro se correlacionaram
com os valores de RDW e NLR (Pearson, valores de r
e p, -0,402 e -0,257; <0,001 e 0,020, respectivamen-
te). Durante a regressao, o aumento de 1 unidade em
RDW e NLR foram associadas ao aumento de 124 e
170 mg/dl nos niveis de Trig no soro. Pacientes disli-
pidémicos possuem niveis de aterosclerose mais al-
tos e maiores riscos cardiovasculares futuros. Nosso
estudo enfatiza a idéia de que tais pacientes pos-
suem maiores niveis de inflamacao endotelial levan-
do a dano endotelial, problemas ateroscleréticos e
cardiovasculares. B
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Resultados Clinicos de Nefropatia
Diabética em Pacientes DM1
Inscritos no Steno e Joslin

Autor(es): PETEI-}" ROSSING, MARIA LAJER, ADAM M.
SMILES, GUDBJORG ANDRESSDOTTIR, JAN SKUPIEN,
ANDRZEJ S. KROLEWSKI, Gentofte, Dinamarca, Boston,
MA.
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cipalmente observado em e —
pacientes com nefropatia dia- @
bética. Pouco se sabe a respei- .

to dos resultados clinicos tais é;?sll:;"
COmo 0s primeiros sintomas de CnleantZtEE
Doenca Renal Crbénica em Esta-

gio Final (DRCEF) e Obitos pré- Is
-DRCEF nestes pacientes em di- steno®

ferentes centros de exceléncia.
Investigamos grupos representativos de pacientes
DM1 com proteinuria persistente do Steno Diabetes
Center (SDC) recrutados de 1993 a 2008 com (varia-
¢cao) média de acompanhamento de 10 anos (6 a 15
anos), e do Joslin Diabetes Center (JDC) de 1991 a
2004 com acompanhamento de 9 (5 a 20) anos. Na
linha de base, ambos os grupos possuiam doenca
renal cronica (DRC) em estagio 1 a 4. Caracteristicas
e resultados de follow-up na Tabela. A cada estagio
de DRC, as taxas de DRCEF foram duas vezes mais
altas no JDC enquanto as taxas de mortalidade devi-
do a ébitos pré-DRCEF (majoritariamente cardiovas-
cular), foram duas vezes maiores no SDC. No total,
entretanto, somadas as taxas de mortalidade por DR-
CEF e pré-DRCEF foram similares a cada estagio de
DRC em ambos os centros. As taxas por 100 pesso-
as-ano foram 2,5/2,6 no estagio 1; 3,4/3,4 no estagio
2; 8,8/8,5 no estagio 3 e 36,6/21,9 no estagio 4 no
JDC e SDC respectivamente. E surpreendente que
o risco de resultados ruins/fatais em pacientes DM1
com proteinuria seja alto e similar em ambos os cen-
tros. Ao mesmo tempo é intrigante porque o risco de
DRCEF ¢ alto no JCD e o risco de 6bitos cardiovas-
culares é alto no SDC. Essas diferengas podem estar
relacionadas a diferente distribuicdo dos fatores de
risco conhecidos. Fatores alternativos e desconhe-
cidos talvez estejam contribuindo para o resultado
diferencial.
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Caracteristica no
patamar

% de Homens
Idade (anos)

Duracdo da DM1 (anos)
HhA1c (%)

indice de Massa Corporal
(Kg/nr)

Colesterol Total (mg/dl)

% de Fumantes

Pressao Sistélica (mmHg)
Pressao Diastélica

% Utilizando Inibidores
ACE-1 ou ARB

% Utilizando
Antidepressivos
Taxa de Excrecao de
Albumina (mg/24h)

e-GFR (ml/min/1.73m?)
Dado de
acompanhamento
Incidéncia de DRCEF
Taxa de mortalidade de
Obitos por pré-ESRD

Idade aos primeiros
sintomas de DRCEF

Duracéo de DM1 aos
primeiros sintomas de
DRCEF

Joslin
(n=423)

53.4
38.6 = 8.8

25.3 = 8.3
90x1.7
26.3 = 5.6

211 £ 55
24.0

133 + 18/
78 =10
69.7

78.3

777 (433-
1571)

66 + 34

5.2(185)
1.0(36)

43 (38-49)

30 (24-38)

Steno
(n=541)
60.9

420 +
10.1

27.7 £ 8.9
93=15
23.8 =35

208 = 46
51.1

143 + 21
82 + 11
66.7

83.6

552 (243-
1490)

72 + 28

49 (40-56)

33 (26-41)

Idade ao 6bito pré-DRCEF |47 (42-57) | 54 (45-62)

Média+SD ou mediana (Amplitude Interquartil) ou ta-
xas por 100 anos (eventos)



Os Efeitos de 4 Semanas de
Administragao Oral de Omega-3 na
Esteatose Hepatica e Sensibilidade
a Insulina em Pacientes com
Obesidade Mdrbida Passando por
Cirurgia de Bypass Gastrico

Autor(es): P W. GILIJAMSE, A SCHIGT, B A. VAN
WAGENSVELD, A J. NEDERVEEN, J A. ROMIJN, MARIETTE
T. ACKERMANS, M NIEUWDORR, M J. SERLIE, Amsterdam,

Holanda.
th
? scientific
SESSIoNS

AR 1307 T - SAN PRUANCISOO, CA

Adoencgagordurosa hepatica
nao alcodlica (NAFDL) e a
esteato-hepatite (NASH) sao
associadas a resisténcia a insulina e podem progre-
dir para cirrose. A prevaléncia de NAFLD (atualmente
20-40%) aumenta, e a NASH é a causa principal de
transplante de figado. Os acidos graxos Omega-3 (w-
3) demonstraram potencial para reduzir a NAFLD e
melhorar a sensibilidade a insulina em roedores.

Estudamos o efeito da suplementagao oral de acidos
graxos -3 (4g EPA e 1,7g DHA/dia) sobre NAFLD
e sensibilidade a insulina em pacientes com obesi-
dade mérbida. Os individuos foram randomizados
para uma intervencdo de dieta eucaldrica, consis-
tindo de 50% de dieta ad libtum suplementada com
refeicoes liquidas com ou sem 6leo de peixe (FO)
para atender aos requisitos caldricos. Participantes
consumiram a dieta por 4 semanas antes da cirurgia
de bypass gastrico. Antes e depois da intervencao
dietética, o conteldo de gordura hepatica (IHTG) foi
analisado usando espectroscopia de ressonancia
magnética e um clamp euglicemico-hiperinsuliné-
mico de duas etapas foi executado para avaliar a
sensibilidade a insulina. Bidpsias do figado foram
realizadas durante a cirurgia.

Incluimos 15 pacientes (41.9 + 9.5 anos; IMC 44.3
+ 5.9 kg/m2; IHTG 18.1 = 7.7%). O IMC e peso cor-
poral nao diferiram na linha de base e nao se altera-
ram durante a intervencado. Concentracdes de EPA e
DHA em eritrécitos aumentaram de 3,7 = 1,3% para
18,8 + 3,9% (p<0.001) e 20,7 = 4,1% para 26,3 +
2,5% (p<0.001) resposta somente no grupo FO. O
conteudo de gordura hepatica foi reduzido significa-
tivamente em ambos os bragos de tratamento (dieta
FO 3,2 = 1.4%, p=0,002 e dieta controle 4,0 = 2,1%,
p=0,013) mas nao diferiu entre os grupos (p=0,49).

Nao houve diferencgas significantes em sensibilidade
a insulina hepatica e periférica antes e depois do tra-
tamento entre e dentro dos grupos da dieta.

Em conclusdo, em pacientes com obesidade mérbi-
da, a suplementacao de 50% das necessidades cal6-
ricas como refeicao liquida reduziu a esteatose hepa-
tica sem efeito adicional do 6leo de peixe da dieta. A
sensibilidade da insulina ndo melhora com uma dieta
de 4 semanas com alta dose de 6leo de peixe. B

Concentracoes de Tiroxina Livre

sao Associadas com Resisténcia

a Insulina em Pacientes de
Eutireoidianos Independentemente
de Idade, Género, Estado Nutricional
e Gordura Visceral Abdominal

Autor(es): ANGELA SPADAFRANCA, ALBERTO
BATTEZZATI, ALESSANDRO LEONE, LAILA VIGNATI,
CHIARA CAPPELLETTI, ELENA RODESCHINI, VALENTINA

GIUSTIZIEI, SIMONA BERTOLI, Milan, Italia.
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Hormonios da tiredide agem
sinergicamente com a insuli-
na facilitando a disposicao
de glicose e sua utilizacao
em tecidos periféricos provocando uma complexa
interagao entre a fungao tireoidiana e a resisténcia a
insulina (RI). Tanto o hiper quanto o hipotireoidismo
foram relatados como estando associados com Rl e
ha um interesse crescente no potencial impacto das
variacdes na funcao da tireéide dentro do nivel nor-
mal sobre a RIl. Entretanto, sabe-se pouco sobre a
influéncia da variagao nos niveis de hormonio da ti-
redide sobre a Rl e gordura visceral abdominal
(VAT), um determinante chave de Rl em individuos
eutireoidianos.

Para examinar essas associagdes, conduzimos um
estudo transversal em 1859 individuos caucasianos
eutireoidianos (idade entre 23-70 anos, 72% mulhe-
res) com diferentes graus de indice de massa cor-
poral (IMC) e sem histérico de Diabetes. O TSH em
jejum, tiroxina livre (FT4) triiodotironina (FT3), insu-
lina, glicose e o nivel de RI, estimado pela avaliagcao
de modelo de homeostase para resisténcia a insuli-
na (HOMA-RI), foram medidos. VAT, definida como a
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distancia entre a face interna do musculo reto abdo-
minal e a parede interna da aorta, foram avaliados
por ultrassonografia. O eutireoidismo foi definido por
valores de TSH entre 0,2 e 4,2 mUI/I.

De acordo com a classificagao IMC, 20,7%, 39,4% e
39,8% tinham peso normal, sobrepeso e obesidade
respectivamente. HOMA-RI e VAT foram mais altos
em homens do que em mulheres (3,3+2,3 versus
2,6+2,0 e 7,4+2,7 versus 4,7+2,2 mm respectiva-
mente, P<0.001). Apds ajustar-se a idade, género,
IMC e VAT, o FT4 mostrou uma correlacao inversa
com insulina e HOMA-RI (p<0.05). Insulina e HOMA-
-RI foram significativamente mais baixos nos tercis de
FT4. Pelo contrario, VAT nao foi significativamente di-
ferente entre pacientes pertencendo aos tercis | ou Il
ou Il de TSH, FT4 ou FT3.

Em conclusao, a baixa fungao de tiredide, mesmo
no estado eutiredideo, parece predispor a Rl e pode
afetar a sensibilidade independentemente de idade,
género, estado nutricional e gordura visceral abdo-
minal. W

Controle Glicémico Superior

com Insulina Degludec (IDeg)
Comparado com Insulina Glargina
(IGlar) em Pacientes Diabéticos em
Hemodialise (HD) Avaliados por
Monitorizagao Continua de Glicose
(CGM)

Autor(es): SATOSHI FUNAKOSHI, JYUNICHIRO
HASHIGUCHI, MAYA KOMINE, YASUTAKA SATO, RICA

ETOH, TAKASHI HARADA, Nagasaki, Jap&o.
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Historico: Durante a sessao
em hemodidlise, a glicose do
plasma cai gradualmente, e
entao depois aumenta para o
estado hiperglicémico em pacientes diabéticos em
hemodialise. Recentemente relatou-se que a IDeg,
insulina sintética acilada , forma um depdésito sollvel
apos injecao subcutanea com uma liberacao lenta de
insulina subsequente e um efeito ultra-longo de dimi-
nuicao e estabilizacdo de glicose. Meta: Nesse estu-
do, avaliamos a eficacia da IDeg em controlar a varia-
bilidade glicémica em pacientes diabéticos em he-
modialise comparando a IGlar usando o sistema
CGM. Obijetivo: Oito pacientes diabéticos mal con-
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trolados ambulatoriais em hemodialise (HbA1c>8.0 %)
tratados com IGlar foram inscritos nesse estudo apds
IC apropriado. Os individuos tiveram entdo controle
glicémico monitorado por 72 horas, tanto no dia da
hemodialise (HD) e quanto nos dias que nao faziam
hemodidlise (dia livre: FD), por Monitorizagdo Conti-
nua de Glicose (CGM). IGlar foi convertida para a
mesma dose de IDeg, e os controles glicémicos fo-
ram comparados em cada paciente. Resultados:
Conforme mostrado na figura, a amplitude média de
excursoes glicémicas (MAGE) sob tratamento com
IGlar tanto em FD quanto em HD foram significativa-
mente mais altos que no grupo tratado com IDeg (em
HD 122.3+38.3 mg/dL versus 66.74+22.1 mg/dL,
p<0.001). Conclusao: Em nosso estudo, IDeg, com
sua lenta liberagcao de insulina, pode ser um candida-
to promissor no tratamento em pacientes diabéticos
em hemodidlise. B

Eficacia e Seguranca Similares
com a Insulina Glargina LY2963016
Comparada com Insulina Glargina
Lantus® em Pacientes com DM2:
Estudo ELEMENT 2

Autor(es): JULIO ROSENSTOCK, PRISCILLA
HOLLANDER, ANUJ BHARGAVA, LIZA ILAG, ROBYN K.
POLLOM, WILLIAM J. HUSTER, MELVIN J. PRINCE, Dallas,

TX, Des Moines, IA, Indianapolis IN.
LY2963016 (LYIGlar) eLantus N
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(IGlar) sdo ambos produtos
de insulina glargina com se-
quéncias de aminoacidos
idénticas. Mesmo com estrutura primaria idéntica, tera-
pias com base em proteina fabricadas por processos
distintos devem ser comprovadas como clinicamente
similares. Portanto, executamos um estudo paralelo de
24 semanas, Fase 3 , randomizado, duplo-cego para
comparar a eficacia e seguranca do LY IGlar e IGlar. O
objetivo primario foi testar a nao-inferioridade (margem
de 0,3%) do LY IGlar comparado com IGlar conforme
medido pela mudanga na HbA1c da linha de base até a
semana 24 em individuos DM2 tomando =2 medica-
mentos orais. Os Pacientes nunca haviam tomado insu-
lina (HBA1c 1c =7.0% a <11.0%) ou antes tomavam
IGlar (HbA1c <11.0%). Ambos os grupos tiveram que-
das similares significativas (p<.001) na HbAlc (~

-1.3% [endpoint: LY IGlar, 7.04%; IGlar, 6.99%]). Altera-
¢ao na HbA1c da linha de base com LY IGlar ndo foi
inferior a IGlar (Tabela). A nao-inferioridade delGlar para
LY IGlar também foi demonstrada; portanto, os critérios
para equivaléncia em eficacia clinica entre LY IGlar e
IGlar foram atendidos. Nao houve diferengas de trata-
mento em resultados secundarios de eficacia e segu-
ranga, incluindo hipoglicemia, na populacao total e nos
sub-grupos que nunca haviam tomado insulina/IGlar
pré-estudo. A frequéncia de eventos adversos (LY IGlar,
52%; IGlar, 48%; p=.31) foi similar. Em conclusao, LY
IGlar comparado com IGlar em combinagédo com dro-
gas orais fornece perfil de eficacia equivalente e segu-
ranca similar em pacientes com DM2.

Eficacia e Seguranca em Um Ano
de Uso de IDegLira em Pacientes
com DM2

Autor (es): STEPHEN C.L. GOUGH, JOHN B. BUSE,
VINCENT C. WOO, HELENA W. RODBARD, SULTAN
LINJAWI, PERNILLE POULSEN, LARS KORSHOLM, BRUCE
W. BODE, Oxford, Reino Unido, Chapel Hill, NC, Winnipeg,
MB, Canada, Rockville, MD, Coffs Harbour, Austrélia,

Soborg, Dinamarca, Atlanta, GA.
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IDegLira,umacombinacaode
insulina degludec (IDeg) e i-
raglutida (Lira), forneceu as
vantagens e mitigou os principais efeitos colaterais
de cada um dos componentes em um estudo prévio
de 26 semanas. Essa extensao de mais 26 semanas
avaliou se esses beneficios foram sustentados. Pa-
cientes com DM2 que foram randomizados para
IDeglLira, IDeg ou Lira (1,8 mg) uma vez ao dia, mais
metformina + pioglitazona, mantiveram seu ftrata-
mento designado nesta extensao. IDeglLira e IDeg
foram titulados em para um GJ de 72-90 mg/dL. De
1663 adultos randomizados no teste principal (idade
do teste: 55 anos, IMC: 31.2 kg/m ) 1311 (78.8%) fo-
ram recrutados para a extensao: 665 (79.7%) pacien-
tes tomando IDegLira, 333 (80.4%) tomando IDeg e
313 (75.4%) tomando Lira. Alc foi reduzida da linha
de base em 1,8% (IDeglira), 1,4% (IDeg) e 1,2% (Lira)
para valores no final do estudo de 6,4%, 6,9% e 7,1%
respectivamente; 78% dos pacientes tomando IDe-
glira atingiram A1c <7% vs. 63% com IDeg e 57%
com Lira. GJ foi similar para IDeglira (103 mg/dL)
e IDeg (108 mg/dL) mas mais alto para Lira
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Estimativa | p-valor | Estimativa | p-valor

IDegLira IDegLira
vs. IDeg vs. Lira
[95% ClI] [95% Cl]
Alteracao -0.46 <0.0001 |-0.65 <0.0001
Alct (%- [-0.57; [-0.76;
pontos) -0.34] -0.53]
A lteracao -3.6 NS -30.1 <0.0001
FPGt (mg/ [-8.1; [-34.6;
dL) 0.9] -25.6]
Alteracao de |-2.80 <0.0001 |2.66 <0.0001
pesot (kg) [-3.34; [2.13;
-2.27] 3.20]
Hipoglicemia§ | 0.63 <0.0001 |8.52 <0.0001
[0.50; [6.09;
0.79] 11.93]
NA
Dose diaria | -23.4 <0.0001 NA

deinsulinat | [-26.4;

(unidades [U]) |-20.3]

T Alteracéao desde a linha de base ao fim do
estudo(semana 52); §Hipoglicemia: PG <56 mg/dL
e/ou necessitando de assisténcia; dados mostram
variedade relativa de evento por paciente-ano

de exposicao (IDeglira/IDeg); ¥ na semana 52;
Variedade da taxa: IDegLira/Comparador; p<0.05
dois lados; NA: ndo aplicavel.

(132 mg/dL). Ao fim do estudo, a dose diaria de insu-
lina era 37% mais baixa com IDegLira (39 U) vs. IDeg
(62 V). IDegLira foi associado a uma redugao de peso
de 0,4 kg, e teve uma taxa de hipoglicemia 37% me-
nor vs. IDeg. Menos pacientes tiveram eventos adver-
sos gastro-intestinais com IDegLira vs. Lira (nausea:
10.3% vs. 22.3%). Portanto, o controle glicémico me-
Ihorado e perfil de seguranca mais favoravel observa-
do para IDegLira no teste de extensao suporta a sus-
tentabilidade de IDegLira por pelo menos um ano de
uso.Resultados chave: |Deglira vs. IDeg ou Lira so-
zinho. M
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Impacto do IMC na Reducao de
HbA1c, Taxas de Hipoglicemia,

e Necessidade de Insulina em
Resposta ao IDegLira em Pacientes
com Diabetes Tipo 2 (DM2)

Autor(es): JOHN B. BUSE, HELENA W. RODBARD,
VINCENT C. WOO, TINA VILSBOLL, MICHALA BANDIER,
LARS KORSHOLM, STEPHEN GOUGH, Chapel Hill,

NC, Rockville, MD, Winnipeg, MB, Canada, Hellerup,

Dinamarca, Seborg, Dinamarca, Oxford, Reino Unido.
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Uma combinacéao inédita de
insulina degludec (IDeg) e li-
raglutida (Lira), a IDegLlira,
esta em desenvolvimento cli-
nico. Nessa andlise post hoc de estudos fase 3: A
DUAL | (IDegLira vs Lira em pacientes ndo controla-
dos tomando drogas orais anti-hiperglicémicas
[ADOs]; 52 semanas) e DUAL Il (IDegLira vs IDeg em
pacientes nao controlados tomando insulina basal +
ADOs; 26 semanas), examinamos se a IDegLira era
consistentemente efetiva para uma variedade de ca-
tegorias de IMC na linha de base (<25; 25-30; 30-35;
>35 kg/m2). No DUAL |, a reducéo de HbA1c com
IDegLira foi de 1.8-1.9% e independente do IMC de
linha de base. Em cada categoria de IMC, a HbA1c
caiu mais com o IDegLira vs IDeg ou Lira (ambos
P<0,001). No Dual I, a reducao de HbA1c com
IDeglLira foi de 1,6-2,1% com a maior reducdo em
IMC 30-35kg/m2. No DUAL |, IDegLira necessitou de
menor quantidade de insulina se comparado a IDeg
nas faixas de IMC mais alto, enquanto fornecia maio-
res reducdes na HbA1c. No DUAL |, as menores taxas
de hipoglicemia foram observadas com o aumento
do IMC. Muitos pacientes tomando IDegLira alcanca-
ram HbA1c alvo <7% com perda de peso e sem hi-
poglicemia (DUAL I: 33.1%; DUAL II: 39.2%). Através
das categorias de IMC, a IDegLira melhorou os resul-
tados clinicos como redugao de HbA1c, taxas reduzi-
das de hipoglicemia e dose reduzida de insulina
comparada com IDeg isolada. O IDegLira é efetivo
tanto em pacientes que nunca receberam insulina
quanto naqueles previamente nao controlados com
insulina basal, independente do padrao de IMC. &



DegLira é Eficaz nos Diversos
Estagios de Progressao no Diabetes
Tipo 2 (DM2)

Autor(es): HELENA W. RODBARD, JOHN B. BUSE,
VINCENT C. WOO, TINA VILSBOLL, IRENE H. LANGBAKKE,
LARS KORSHOLM, STEPHEN GOUGH, Rockville, MD,
Chapel Hill, NC, Winnipeg, MB, Canada, Hellerup,

Dinamarca, Seborg, Dinamarca, Oxford, Reino Unido.
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Essa analise post hoc
explorou se a combinacao
inédita de insulina degludec
(IDeg) e liraglutide (Lira),
IDeglira, foi consistentemente efetiva em 3 parame-
tros do DM2: HbA{ ¢, duracao da Diabetes e dose de
insulina. Reducdes médias de HbA{¢ de 1,8 € 1,9%
foram observadas com IDegLira em dois estudos
fase 3: DUAL | (IDegLira vs IDeg + Lira em pacientes
nao controlados em Met = drogas orais anti-hiper-
glicémicas [ADOs]; 52 semanas) e DUAL Il (IDegLira
vs IDeg em pacientes ndo controlados em insulina
basal + ADOs; 26 semanas) respectivamente. No
DUAL I, as reducbes de HbA 1¢ (1,1-2,5%) foram
significativamente maiores (P<0,01) com IDegLira
vs IDeg ou Lira em 4 categorias HbA{¢ avaliadas
nalinha de base (=7,5; >7,5-<8,5; 8,5-<9,0; >9,0).
Também foram similares aqueles observados no
DUAL Il (0,9-2,5%) (Figura). No DUAL |, a categoria
de HbA{¢ mais elevada na linha de base foi associa-
da com maiores reducdes na HbA{c com IDegLira
(P<0,0001). A reducao na HbA{¢ foi independente
da duracao da Diabetes. No DUAL Il, a dose de insu-
lina basal pré-estudo (<30 ou >30 U) nao impactou
na reducao da HbA{¢c com IDeglira (1,9 vs 1,9%,
ETD 0,02, 95% CI -0,26-0,30 P=0,91). Pacientes em
uso de Met+SU/glinidas que descontinuaram SU/
glinidas na entrada (52%) alcangou menor reducao
na HbA{¢ (1,7 vs 2,1%, ETD - 0,44, 95% CI -0,71 to
-0,16, P<0,01) que aqueles que entraram em Met
(48%).
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Em conclusao, reduc¢des na HbA1¢ com IDegLira séao
substanciais em todas as categorias HbA1¢ e inde-
pendente da duragédo do Diabetes e da dose prévia
deinsulina. W
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Nova Insulina Glargina 300 U/ml:
Controle Glicémico e Hipoglicemia
em Pacientes DM2 Virgens de
Insulina (EDITION 3)

Autor(es): GEREMIA B. BOLLI, MATTHEW C. RIDDLE,
RICHARD BERGENSTAL, MONIKA ZIEMEN, KASTYTIS
SESTAKAUSKAS, HARMONIE GOYEAU, PHILLIP D. HOME,
Perugia, Italia, Portland, OR, Minneapolis, MN, Frankfurt,
Alemanha, Chilly-Mazarin, Francga, Neuilly-sur-Seine,

Franca, Newcastle upon Tyne, Reino Unido.

O estudo EDITION 3 avaliou a N
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eficacia e seguranga da nova

Insulina glargina (300 U/ml;

Gla-300) versus glargina e m—
100 U/mL (Gla- 100) em individuos DM2 néo contro-
lados por tratamentos outros que nédo insulina. Nesse
estudo de 6 meses, multi-céntrico, open-label, os
participantes (n = 878, IMC 33 kg/m2, DM2 com du-
racao 9.8 anos, HbA 1¢8.5%) foram randomizados
para receberem Gla-300 ou Gla-100 a noite enquanto
interrompiam o uso de sulfoniluréias. A insulina foi ti-
tulada objetivando-se FPG 4.4-5.6 mmol/L. O endo-
point primario foi mudanga na HbA1¢c em 6 meses, o0
principal endpoint secundario foi a porcentagem de
participantes com um ou mais evento de hipoglice-
mia confirmada (<3.9 mmol/L [<70 mg/dL]) ou even-
to noturno hipoglicémico severo da semana 9 ao més
6. HbA 1 ¢ caiu de maneira similar em ambos os trata-
mentos (LS mudanga média [SE] -1,42 [0,05] e -1,46
[0,05] % diferenca 0,04 [95% CI: -0,09 to 0,17] %). RR
de experimentar alguma hipoglicemia noturna confir-
mada ou severa com Gla-300 versus Gla-100 foi 0,76
[Cl: 0,59 a 0,99] para o tratamento de 6 meses, 0,74
[CI: 0,48 a 1,13] para 0-8 semanas, e 0,89 [CI: 0,66 a
1,20], p=0,45, para semana 9 ao més 6. Taxas (por
paciente-ano) de todos os eventos confirmados ou
severos em qualquer momento foram mais baixos
com Gla-300 (RR 0,75 [CI: 0,57 a 0,99]) nos 6 meses.
Hipoglicemia severa nao foi frequente. A alteracao
média de peso foi de +0,4 (SD 3,8) kg com Gla- 300
e +0,7 (3,8) kg com Gla-100. Nao foram observadas
diferencas nos eventos adversos. Concluindo, em in-
dividuos com DM2 virgens de tratamento com insuli-
na, Gla-300 fornece controle glicémico efetivo com-
paravel e com menos hipoglicemia versus Gla-100.
Categoria de HbA1c na linha de Base (%). &
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Seguranca e Eficacia Similares com
Insulina Glargina LY2963016 em
Comparacao com Insulina Glargina
Lantus® em Pacientes DM1: Estudo
ELEMENT 1

Autor(es): THOMAS BLEVINS, DOMINIK DAHL, JULIO
ROSENSTOCK, LIZA ILAG, WILLIAM J. HUSTER, ROBYN
K. POLLOM, MELVIN J. PRINCE, Austin, TX, Hamburgo,

Alemanha, Dalas, TX, Indianépolis IN.

LY2963016 (LYIGlar) eLantus t
(IGlar) sdo ambos produtos 74_sc|enhflc
SE5510N5

de insulina glargina com se-
quéncias de aminoacidos
idénticas. Mesmo com estrutura primaria idénticas,
medicamentos a base de proteina fabricados em di-
ferentes processos devem se mostrar clinicamente
similares. Um estudo aberto, randomizado, paralelo,
de 52 semanas, de fase 3 foi conduzido para compa-
rar a seguranca e eficacia da LY IGlar QD versus IGlar
QD quando combinadas com insulina lispro pré-refei-
cao trés vezes ao dia (TID) em pacientes DM1 (HbA1c
<11,0 %). O objetivo primario foi testar a ndo inferio-
ridade (margem de 0,3%) da LY |Glar para |Glar como
medido pela mudanca em HbA1c, desde a linha de
base até a semana 24. As avaliagbes de seguranca
incluem hipoglicemia, eventos adversos (AEs) e res-
posta de anticorpos. Ambos os grupos de tratamento
apresentaram reducdo estatisticamente significativa
dentro do grupo (p<.001) nos valores de HbA1c da
linha de base. A alteracdo da HbA1c da linha de base
com o LY IGlar foi ndo-inferior ao IGlar (Tabela). A ndo
inferioridade de IGlar para LY IGlar também foi de-
monstrada; portanto, os critérios para equivaléncia
em eficacia clinica entre LY IGlar e IGlar foram atendi-
dos. Nao houve diferencas nos tratamentos em efica-
cia secundaria ou resultados de seguranca incluindo
hipoglicemia. A frequéncia de AEs foi a mesma com
LY IGlar (62%) (p<0,999). A LY IGlar comparada com
IGlar, utilizada em associacao com lispro, forneceu
eficacia equivalente e perfil de seguranca similar em
pacientes DM1.

2Conjunto Completo de Andlise, os niumeros N refle-
tem o tamanho maximo da amostragem. 2Incluindo
eventos com glicemia < 70mg\dL, se a medida es-
tivesse disponivel LOCF = Ultima observagao reali-
zada (final), LSM = média quadrada minima; TEAR



Tabela 7:

Medida de Resultado LY IGlar IGlar LY IGlar IGlar
LSM (SE) Exceto Quando 24 Semanas | 24 Semanas | valor-p | 52 Semanas | 52 Semanas | p-valor
Indicado N=2682 N=2672 N=2682 N=2672
HbA1c(%): Mudanca -0,352 -0,460 -0,256 -0.276
linha de base LY | de Patamar (0,053) (0,054) (0,057) (0.058)
:.GI:r Z?i (0,67) Diferencial 0,055 0,737
I'é‘l a 7379 "’('3387 LSM (95% | 0,108 (-0,002; 0,219) 0,020 (-0,099; 0,140)

ar?.7900.07) | ¢y (Lock)
N (%) de Pacientes
alcancando HbA1c <7,0% 92 (35) 86 (32) 0,646 81(30) 67(25) 0,209
(LOCF)
FBG por SMBG Mudanca
(mg/dL) @ 9945 | 9446 9148 | -0.8(49)
. de Patamar
linha de base LY 0.912 0.101
IGlar 150,7 (3,3) Diferencial ’ ’
linha de base LSM (95% -0,5 (-9,9; 8,8) -8,3 (-18,3; 1,6)
IGlar 147,5(2,3) Cl) (LOCF)
Média de Glicose no Sangue
(LOCF), mg/di 150(2,3) 150(2,3) 0,950 149(2,4) 153(2,5) 0,128
Dosagem de insulina Basal/ 0,235/
Prandial, U/Kg/dia (LOCF), LSM 0,37(0,35) | 0,36(0,35) 0.202 0,38(0,37) | 0,38(0,37) |0,159/0,738
Taxa Total de hipoglicemia2
(eventos /paciente/ano) 86,5(77,3) | 89,2(80,1) | 0,717 | 77.0(68,7) 79.8(74,5) 0,738
Média (SD), Global
N (%) de Pacientes com 25(9,4) 17(6,4) | 0202 | 29(10,9) 25(9,4) 0,569

TEAR, Geral

= resposta de anticorpos emergentes do tratamento
(incluindo pacientes com negativos para anticorpos
no patamar e desenvolveram valores esperados de
anticorpos =1.26% pos patamar, ou pacientes com
niveis detectaveis de anticorpos no patamar com no
minimo 1% de aumento no valor esperado de anti-
corpos que foram 30% maiores que no patamar). H

Perfis Farmacocinéticos e
Farmacodinamicos de BIOD-531
versus Lispro U-100 ou U-500R
Seguidas de Bomba de Bolus ou
Administracao Subcutanea em Mini
Porcos Diabéticos

Autor(es): RODERIKE POHL, MING LI, BRYAN R. WILSON,
MARY GUINNESS, ALAN KRASNER, ERROL DE SOUZA,

Danbury, CT.
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BIOD-531, uma formulacao

U-400 de insulina humana re-
combinante, EDTA, citrato e
MgSO04, estd associada com a aceleracao do inicio
de agdo se comparada a Humulin® R U-500 (U-500R)
e Humalog® Mix75/25 e um perfil de duracéo basal
em pacientes obesos nao diabéticos e em suinos dia-
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Perfis Farmacocinéticos e Farmacodinamicos de BIOD-531 versus Lispro U-100 ou U-500 Seguidas de
Bomba de Bolus ou Administracdo Subcutanea em Mini Porcos Diabéticos

Parametros Administracao de Bomba de Bolus
Farmacocinéticos (PK) ou Estudo 1
Farmacodinamicos (PD) BIOD-531 | U-503R
PK | T pouma(Min) 12+4 261x7
T ... (min) 319 74+17
AUC_ .. 863+86 |581x125*
((uU/mL)*min)
C, ... wU/mL) 93+14 126+28
PD T_BGSO%Ml'nimo 40t23 7124
(min)
T-BGyrimo 302+82 | 249+69
(min)
BGyimo -245+27 | -244+26
(mg/dl)

Injecdo Subcutanea

Estudo 2 Estudo 3

BIOD-531 |IL BIOD-531 |IL

13+3 17£3 11£2 21+4*
73+19 295 76+18  |55+8
758+78 961285 1081182 | 904+245
96+10 129+17 | |125%17 | 153+16
20+5 30+7 17x2 28+4
163+36 | 98x20 216+63 | 78x15
-208+34  |-250£36 | -244x25 | -244+17

Os estudos foram conduzidos utilizando-se design cruzado. Suinos em jejum foram administrados com 0,25 U/Kg de
insulina por meio de bomba Animas Ping ou IC e alimentados. O sangue foi amostrado a partir de -30 a 480 min apds a
dose. A insulina plasmatica foi medida por ELISA e a glicose por YSI.

Os dados representam Média + SEM; n = 8(bomba), n=9(SC) *Diferenca significativa de BIOD-531 a p< 0.05

béticos. De modo a avaliar o potencial do BIOD-531
para terapia com CSII para pacientes que requeiram
altas doses de insulina e utilidade em sistemas de
pancreas artificiais, avaliamos os perfis farmacociné-
ticos (PK) e farmacodinamicos de BIOD-531 versus
U-500R e Humalog® U100 (insulina lispro; IL) segui-
das de administracdo de bomba de bolus ou injecao
subcutanea (SC) em mini porcos diabéticos. Os para-
metros-chave e o inicio de agdo de parametros PD
tais como T-BG50%Minimo (tempo para 50% glicose
nadir) e T-BGMinimo (glicose nadir) encontram-se na
tabela abaixo. A taxa de absorcao e inicio da agao da
BIO-531 nao séao significativamente diferentes de IL e
sao mais rapidas que U-500R seguidas de adminis-
tragao de bomba de bolus. Além disso, os perfis PK e
PD comparando BIOD-531 com IL parecem iguais
seguidas de bomba de bolus ou injecao SC. Tais da-
dos sugerem o potencial de utilidade da BIOD-531
como terapia CSII para pacientes DM2 altamente re-
sistentes a insulina que requeiram altas doses de in-
sulina. Mais além, a BIOD-531 pode ser Util para aju-
dar a conservar espaco em futuros sistemas de Pan-
creas Artificias. H
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Associacao de Infeccao por Helicobacter
Pylori com Diabetes Mellitus (DM) e
Nefropatia Diabética: Uma Meta-Analise
de 39 Estudos Envolvendo Mais de
20.000 Participantes

Autores: Feng Wang, Juan Liu & Zongshun Lv.
Fonte: informahealthcare.com

Histérico: A Helicobacter pylori infecta mais de meta-
de da populacao mundial. O objetivo deste estudo foi
quantificar a associacao entre a infeccao por H. pylori
e o risco de DM e nefropatia diabética, e detectar em
que estagio a infeccao pode ter maior patogenicidade
no status livre de DM e no processo de nefropatia dia-
bética. Métodos: Foi realizada uma busca na literatura
psra identificar estudos publicados entre 1997 e 2012
por estimativas relativas de risco. Técnicas meta-ana-
liticas com efeitos fixos e aleatérios foram conduzidas
para DM e nefropatia diabética. Resultados: Trinta e
sete estudos de caso-controle e 2 estudos de coor-
te foram incluidos. A H. pylori foi associada a um ris-
co aumentado de cada tipo de DM (odds ratio (OR)
2,00 95% intervalo de confianca (Cl) 1,82-2,20 para
heterogeneidade = 0,07). A infeccao também foi as-
sociada com riscos aumentados de DM tipo 1 e tipo



2, separadamente (OR 1,99 95% CI 1,52-2,60 para he-
terogeneidade = 0,15 e OR 2,15 95% CI 1,81 - 2,55
para heterogeneidade = 0,24 respectivamente). Além
disso, encontramos uma associacao significativa entre
infecgao H. pylori e risco de nefropatia diabética (OR
1,60 95% CI 1,10 - 2,33 para heterogeneidade = 0,44).
Conclusoes: Nossas meta-andlises sugerem uma
relacao entre infeccao por H. pylori e o risco de DM
e nefropatia diabética. A bactéria pode ser capaz de
realizar seu papel patogénico em todo o processo da
doenca e essa acao pode ser mais forte nos pacientes
diabéticos tipo 2 do que naqueles do tipo 1. B

Tratamento Ambulatorial de Diabetes
Mellitus Tipo 2 (DM2) nos Estados
Unidos, 1997-2012

Autor(es): Lydia W. Turner, MHS, David Nartey, MHS,
PharmD Randall S. Stafford, MD, PhD3, Sonal Singh, MD
and G. Caleb Alexander, MD, MS.

Resumo: Histérico O DM2 é cada vez mais comum e
estd associado a morbidez substancial e mortalidade.
Métodos: Conduzimos andlises descritivas de dados
transversais usando o IMS Health National Disease and
Therapeutic Index, uma auditoria nacional representa-
tiva para praticas médicas ambulatoriais nos EUA. Fo-
camos em visitas para Diabetes (DM) entre pacientes
com 35 anos ou mais. Usamos a IMS Health National
Prescription Audit para dispensacao de medicamentos
para conseguir informacdes sobre gastos com drogas.
Resultados: Visitas a ambulatérios por DM aumenta-
ram de 23 milhdes [M] de visitas de tratamento em 1997
(95% de intervalos de confianga [Cl], 21-25M) para 35M
(C132-37M) em 2007 e decaiu para 31M visitas em 2012
(Cl 27-31). Entre 1997 e 2012, o uso de biguanida au-
mentou, de 23% (20-26%) para 53% (50-56%) de visitas
de tratamento. O uso de Glitazona cresceu de 6% (ClI
4-8%) em 1997 para 41% (Cl 39-43%) de todas as visi-
tas em 2005, mas decaiu para 16% (Cl 8-12%) em 2012.
Desde 2005, o uso do inibidor DPP-4 cresceu consis-
tentemente, representando 21% (Cl 18-23%) de visitas
de tratamento em 2012. Os agonistas GLP-1 contaram
por 4% das visitas de tratamento em 2012. Visitas onde
dois ou mais compostos de drogas foram usados au-
mentaram quase 40% de 1997 para 2012. Entre 2008
e 2012, os gastos com drogas aumentaram em 61%,
levados primeiramente pelo uso de insulina glargina e
inibidores DPP-4. Conclusoes: O decaimento do uso

de sulfoniluréia e glitazona foram compensados por au-
mentos no uso do inibidor DPP-4 e, em menor grau, uso
de agonistas GLP-1. O tratamento do Diabetes cresceu
em complexidade enquanto os tratamentos mais an-
tigos continuam a ser substituidos ou suplementados
por novas terapias. l

Circulacao de Marcadores Inflamatorios
e o Risco de Complicacoes Vasculares
e Mortalidade em Individuos com
Diabetes Tipo 2 (DM2) com Doenca
Cardiovascular ou Fatores de Risco: 0
Estudo ADVANCE

Autor(es): Lowe G1, Woodward M, Hillis G, Rumley A,
Li Q, Harrap S, Marre M, Hamet R, Patel A, Poulter N,
Chalmers J.

Resumo: A Proteina C-reativa (PCR), fibrinogénio e in-
terleucina-6 (IL-6) sdo associadas com doenca cardio-
vascular (DCV) e morte na populacao geral. Entretanto,
os estudos desses fatores em DM 2 s&o limitados. Es-
tudamos suas associacdes com o risco de eventos car-
diovasculares maiores , complicacdes microvasculares
e mortalidade em pacientes com DM2 que participaram
do estudo Action in Diabetes and Vascular Desease:
Preterax and Diamicron Modified Release Controlled
Evaluation (ADVANCE). Os niveis plasmaticos de PCR,
fibrinogénio e IL-6 foram determinados em um estudo
caso-coorte (n=3.865) dentre os 11.140 homens e mu-
lheres com DM2 e DCV ou fatores de risco na linha de
base do estudo ADVANCE. Todos os trés bio-marca-
dores de inflamagéo foram associados com um risco
aumentado de eventos macrovasculares e morte em
analises ajustadas para idade, sexo e grupos de trata-
mento. ApOs maior ajuste, apenas a IL-6 foi um preditor
independente dos eventos macrovasculares (hazard ra-
tio por aumento de SD 1,37 [95% Cl 1.24-15.5) e morte
(1.35 [1.23-1.49]). A IL-6 aumentou significativamente a
predicao de eventos macrovasculares e morte. Apés os
ajustes, nenhum dos marcadores previu complicagoes
microvasculares. Concluimos que os niveis de IL-6, mas
nao os niveis de PCR ou fibrinogénio, contribuem signi-
ficativamente para a predicdo de eventos macrovascu-
lares e mortalidade em individuos com Diabetes tipo 2
que possuem DCV ou fatores de risco na linha de base.
|
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Recomendagdes ADA/EASD/IDF
para Clinicos e Individuos com
Diabetes: Utilizagao da Terapia com
Incretinas e Doenca Pancreaticas

Fonte: EASD.

E;"\SD E:J‘Il:- Shudy of E-.:hr:‘.n‘:-i

A terapia com incretinas
se refere aos medicamentos
tais como os agonistas do re-
ceptor de GLP-1 e inibidores
de DPP-4, os quais sdo utili-
zados para melhorar o con- -
trole do Diabetes e a perda de peso, ,f;(':j:“wlp__
tanto isoladamente ou em conjunto -ZCK:://_
com outros medicamentos tais como

metformina ou insulina. Estudos regu- lDEm
latérios extensos e estudos clinicos =~ =
examinaram a eficacia e eficiéncia destes agentes em
comparacao com placebo e com terapias ativas, in-
cluindo outros membros nesta classe de droga.
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Estes estudos mostraram a superioridade completa
no controle da glicose e na perda de peso, conforme
comparacao com placebo e, pelo menos equivalen-
te, caso nao seja superior, a terapias ativas, tal como
sulfoniluréias, TZDs (Tiazolidinedionas), e insulina
de longa duragdo. Mais de 80.000 individuos estao
atualmente inscritos em estudos para DCV (Doencga
Cardiovascular) realizados pela FDA . Estes estudos
possuem Painéis de Monitoramento de Seguranca
de Dados para revisar os dados de seguranga dos
pacientes. Um estudo, o Savor, completou e anun-
ciou publicamente suas descobertas principais sem
a sugestao de resultado adversos. Nenhum estudo
foi encerrado por problemas de seguranca.

Estudos epidemiolégicos recentes, estudos com
roedores, e um estudo com autdpsia em humanos
levantaram preocupacdes de que estes agentes (pre-
dominantemente o sitagliptina e exenatida, devido ao
seu tempo no mercado e aumento da exposicao do
paciente), possam estar associados com alteracoes
pancredticas desde pancreatites a lesbes cance-
rigenas. Um workshop do NIH (National Institute of
Health) em junho de 2013 revisou as associacdes
epidemiologicas entre Diabetes e o carcinoma pan-
creatico, mostrando um aumento de risco de apro-
ximadamente 82% de associacdo com a doencga,
independente da terapia. A FDA apresentou uma re-
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visdo completa da patologia pré-clinica das submis-
sdes de todos os produtos no mercado e produtos
em desenvolvimento e de trés submissoes adicionais
solicitadas, nao encontrando nada quanto a doenga
pancreatica. Discussdes sobre o estudo de autdpsia
em humanos identificaram limitacdes significantes no
estudo e sugeriram explicacbes alternativas para as
descobertas relatadas pelos investigadores.

A American Diabetes Association, a European As-
sociation for the Study os Diabetes, e a International
Diabetes Federation estdo comprometidas a melho-
rar a vida de todas as pessoas com Diabetes, asse-
gurando que um amplo espectro de terapias segu-
ras e efetivas estejam disponiveis para cumprir com
as necessidades da diversificada populacao afetada
por esta doenca. As trés organizacbes acreditam
firmemente que os individuos tomando tais medica-
mentos, ou aqueles que podem estar considerando
toma-los, devem ser informadas a respeito de todos
0s riscos e vantagens atualmente conhecidos de
modo a tomar a melhor decisdo possivel sobre seu
tratamento e cuidado, em consulta com seu médico.
Neste momento, nao ha informacdes suficientes para
modificar as recomendacdes de tratamento atuais.
Nenhum paciente deve interromper a medicacao sem
antes consultar médico. Seus provedores de saude
devem levar em consideragao as respostas terapéu-
ticas e os eventos adversos do paciente quando es-
tiver considerando a interrupcdo ou manutencao da
terapia estabelecida. B



A Conexao entre Hipoglicemia e
Arritmia Cardiaca: Uma Resposta

para o Por qué do Controle Glicémico
Rigoroso Poder Aumentar a Mortalidade
nas Pessoas com Diabetes e uma
Possivel Explicacao para a Sindrome de
“Morte Subita no Leito” para Pessoas
com Diabetes Tipo 1?

Autora: Alexandria, Virginia, 22 de Abril de 2014.
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Baixos Niveis de glicose
noturna normalmente nao
sédo detectados em pessoas
com DM2 avancado.

Em 2008, um estudo clinico fi-
nanciado em parte pelo governo
examinou se o controle rigoroso
da glicemia poderia reduzir os eventos cardiovascu-
lares em individuos com DM2 foi encerrado prematu-
ramente quando um ndmero maior do que o espera-
do de pacientes faleceu - embora os pesquisadores
nao tenham certeza sobre 0 que causou as mortes.
Agora, um estudo separado realizado no Reino Unido
publicado em maio na revista Diabetes sugere que
a resposta pode ser encontrada na conexao entre a
hipoglicemia noturna e frequéncias cardiacas anor-
mais que alteram o fluxo sanguineo cardiaco.

Pesquisadores da Universidade de Sheffield desco-
briram que a hipoglicemia noturna estad associada
com uma suscetibilidade crescente para arritmias
cardiacas em pacientes com DM2 que possuiam
histérico de doenca cardiovascular. Esta populacéo
€ similar ao subgrupo que apresentou um taxa de
mortalidade mais alta do que o esperado no estu-
do Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
(ACCORD).

Os pesquisadores observaram que estas novas des-
cobertas também podem esclarecer a sindrome de
“morte subita no leito” apresentada por individuos
com DM, que frequentemente experimentam altas ta-
xas de hipoglicemia noturna, que pode levar a morte.

“N6s nao queremos alarmar a comunidade do Diabe-
tes, em especial os pacientes”, disse 0 pesquisador
chefe Simon Heller, do Departamento de Metabolis-

mo Humano, da Universidade de Sheffield, Reino
Unido. “Mas o que descobrimos é potencialmente
importante para explicar um possivel mecanismo
pelo qual a hipoglicemia pode resultar em ritmos car-
diacos lentos e prolongados que atrapalham o fluxo
do sangue para o coracdo e podem resultar em um
evento cardiovascular letal.”

Heller disse que sua equipe utilizou monitorizacao
continua de glicose e ECGs para monitorar a glico-
se sanguinea, frequéncia e ritmo cardiacos durante
0 curso de uma semana em um grupo e pacientes
idosos com DM2 e histérico de doenca cardiovascu-
lar. Enquanto eles esperavam algumas descobertas
sobre hipoglicemia, eles ficaram surpresos ao des-
cobrir o quanto a hipoglicemia era frequente e que
algumas vezes durava por varias horas. Quando isto
ocorria, os pacientes também registravam periodos
prolongados de batimentos cardiacos muito baixos.

“A hipoglicemia nao é amplamente relatada em pa-
cientes com DM2,” diz Heller, embora o problema
seja bastante documento em pacientes com DM1.

Heller observou que os pacientes mais velhos com
DM2 em seu estudo néo relataram sintomas de hipo-
glicemia ou arritmia e que esta sé foi detectada devi-
do a monitorizagdo. “No grupo mais velho com um
histérico conhecido de doenca cardiovascular, isto
pode se tornar algo muito preocupante,” disse ele.

Enquanto a equipe de pesquisa ACCORD eliminou an-
teriormente a hipoglicemia como causa da morte dos
pacientes em seu estudo, Heller diz que eles provavel-
mente ndo tinham consciéncia sobre os eventos de
hipoglicemia noturna deste tipo ja que ninguém sabia
que devia procurar por eles. Ele enfatiza que maiores
investigacdes sao necessarias para confirmar o meca-
nismo sugerido pelas conclusdes de seu grupo.

Um comentario editorial acompanha o estudo, reali-
zado pelo autor principal Dr. Simon Fisher da Univer-
sidade de Washington em Saint Louis, concorda que
0 problema merece maiores investigacoes e consi-
deracao ao estabelecer as metas de glicemia para os
pacientes.

“Felizmente, a hipoglicemia raramente é fatal,” es-
crevem os autores. “Todavia, dada a relativa grande
incidéncia de hipoglicemia e arritmias cardiacas as-
sociadas nos pacientes observados neste estudo,
em conjunto com a mortalidade crescente observada
no estudo do ACCORD, uma mensagem final para
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os pacientes e profissionais de salude é de que as
metas glicémicas devem ser individualizadas e ajus-
tadas para evitar hipoglicemia grave e arritmias indu-
zidas e potencialmente fatais.

Para entrar em contato com o pesquisador Simon
Heller, envie um email para s.heller@shef.ac.uk. Para
entrar em contato com os autores do comentario, en-
vie um email para Simon Fisher, MD, PhD, sfisher@
dom.wustl.edu.

- Veja mais em: http://www.Diabetes.org/newsroom/
press-releases/2014/the-link-between-hypoglycemia.
html#sthash.w90QCLfp.dpuf B

Estatistica em Diabetes
Nameros Gerais, Diabetes
e Pré-Diabetes

Fonte: Relatdrio Estatistico Nacional Sobre Diabetes, 2014.
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* Prevalénciado nimero de
pessoas em um determi-
nado grupo ou populagcao
que relataram possuir a
doenca. : Em 2012, 29,1 milhées de americanos,
ou 9,3% da populagao, possuiam Diabetes.

e Em 2010, o nimero era de 25,8 milhdes ou 8,3%.
A taxa de prevaléncia para adultos com idade de
20 anos e mais velhos em 2012 era de 12,3%, em
comparacao com a taxa de 11,3% de 2010.

* Nao diagnosticado: Dos 29,1 milhées, 21,0 mi-
Ihdes foram diagnosticados, e 8,1 milhées nao fo-
ram diagnosticados.

¢ Em 2010 os numeros eram de 18,8 milhdes e 7,0
milhoes.

American Population
With Diabetes
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* Prevaléncia em Idosos: A porcentagem de ame-
ricanos com idade de 65 anos ou mais velhos
continua alta, em 25,9% ou 11,8 milhées de ido-
sos (diagnosticados e nao diagnosticados).

* Ataxa era de 26,9% em 2010,

* Novos Casos: A incidéncia de Diabetes em 2012
foi de 1,7 millhdes de novos casos diagnostica-
dos/ano; em 2010 o numero foi de 1,9 milhdes.

* Pré-Diabetes: Em 2012, 86 milhoes de americanos
com idade de 20 anos e acima possuiam condi-
¢ao de pré-Diabetes. Individuos com pré-Diabetes
estdo em risco crescente de desenvolver o Diabe-
tes tipo 2 e doencas cardiacas e derrames. este
grupo possuia 79 milhdes de pessoas em 2010.

* A porcentagem aumentou levemente de 35% em
2010 para 37% em 2012 - e estd agora em 51%
entre aqueles com 65 anos de idade ou mais.

+ Obitos: O Diabetes continuou sendo a 72 causa
principal de mortes nos Estados Unidos em 2010,
com 69.071 certificados de 6bito listando esta como
a causa principal da morte, e um total de 234,051
de certificados de 6bito listando o Diabetes como a
causa subjacente ou contribuinte para o 6bito.

Diabetes na Juventude

* Cerca de 208.000 americanos com idade inferior
a 20 anos foram diagnosticados com Diabetes,
aproximadamente 0,25% da populagao. O nume-
ro permanece essencialmente inalterado desde
2010, quando foi estimado em 215.000/0,26%

* Em 2008—2009, a incidéncia anual de Diabetes
diagnosticada em jovens era estimada em 18.436
com Diabetes do tipo 1 e 5.089 com Diabetes
tipo 2 . Isto representa um aumento modesto na
porcentagem de individuos jovens diagnosticadas
com o tipo 2, de 19% em 2002 - 2005 conforme re-
portado no Boletim Informativo anterior, para 22%
em 2008 - 2009, conforme reportado agora.



Diabetes por Raca/Etnia
Grafico: Taxas de Diabetes Diagnosticado

Rates of Diagnosed Diabetes
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O novo Relatério de Estatisticas contém maiores de-
talhes sobre o Diabetes em minorias populacionais
do que foi fornecido anteriormente, em especial para
americanos de origem asiatica. As taxas de Diabetes
diagnosticado por antecedentes raciais/étnicos sao:

e 7,6% de brancos nao-hispanicos

* 9.0% de Americanos asiaticos

¢ 12,8% de Espanicos

* 13,2% de Negros nao-espanicos

* 15,9% de indianos americanos/Nativos do Alasca
Detalhamento entre Americanos asiaticos:

* 4,4% para chineses

* 11,3% para filipinos

¢ 13,0 para indianos asiaticos

¢ 8,8% para outros americanos asiaticos

Hispanicos adultos:

* 8,5% para centro-americanos e sul-americanos

* 9,3% para cubanos

* 13,9% para americanos-mexicanos

* 14,8% para porto-riquenhos

Obitos

O Diabetes foi a sétima causa principal de mortes nos

Estados Unidos em 2010 com base em 69.071 certifi-
cados de 6bito nos quais o Diabetes foi listado como

a causa principal da morte. Em 2010, o Diabetes foi
mencionado como uma causa de morte em um total
de 234.051 certificados.

O Diabetes pode ser omitido como causa de mor-
te. Estudos descobriram que apenas 35% a 40% das
pessoas com Diabetes que foram a ébito apresenta-
vam Diabetes listado no certificado de 6bito e cerca
de 10% a 15% possuiam o Diabetes listado como a
causa principal da morte.

Complicagoes/Comorbidades

* Hipoglicemia: Em 2011, cerca de 282.000 entra-
das em salas de emergéncia para adultos com
idade de 18 anos ou mais velhos, estavam relacio-
nadas com hipoglicemia como o diagnéstico prin-
cipal e Diabetes como diagndstico secundario.

* Hiperglicemia: Em 2011, cerca de 175.000 visitas
a salas de emergéncias para pessoas de todas as
idades representam produtos finais de glicosila-
céo avancada (AGE) .

¢ Hipertensao: Em 2009-2012, dos adultos com
idade de 18 anos ou mais com Diabetes diagnos-
ticada,71% possuiam pressao sanguinea superior
ou igual a 140/90 milimetros de mercurio ou estam
em uso de medicamentos anti-hipertensivos. Isto
representa um aumento de 67% em compara-
cdo com o Boletim Informativo anterior.

* Dislipidemia: Em 2009-2012, dos adultos com
18 anos ou mais diagnosticados com Diabetes,
65% possuiam colesterol LDL superior ou igual a
100 mg/dl, ou estavam em uso de medicamentos
hipolipemiantes.

+ Taxas de Obito por DCV : Em 2003-2006, apds
ajuste para diferencas de idade da populacéo,
taxa de ébitos por doencas cardiovasculares foi
aproximadamente 1,7 vezes superior entre 0s
adultos de 18 anos de idade ou mais diagnosti-
cados com Diabetes do que entre adultos sem a
doenga. Este dado é uma alteragdo do Boletim
Informativo anterior, que foi citado em taxas de
Obitos por doenca cardiaca 2 a 4 vezes superio-
res em pessoas com Diabetes em comparacao
com pessoas sem Diabetes .

* Taxas de Ataques Cardiacos: Em 2010, apés
ajuste para diferencas de idade da populagao, as
taxas de hospitalizagao devido a ataque cardiaco
foram aproximadamente 1,8 vezes superiores en-
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tre os adultos de 20 anos ou mais com diagnosti-
co de Diabetes do que os adultos sem Diabetes.

* Derrame: Em 2010, apds ajuste para diferencas
de idade da populacao, as taxas de hospitaliza-
cao devido a derrames foram aproximadamente
1,5 vezes superiores entre os adultos de 20 anos
ou mais com diagnostico de Diabetes do que os
adultos sem Diabetes. Este dado é uma atuali-
zacdo do Boletim Informativo anterior, no qual
as taxas de derrame eram 2 a 4 vezes superior
para pessoas com Diabetes em comparacao
com pessoas sem Diabetes .

* Cegueira e Problemas Oculares: Em 2005-2008,
dos adultos com Diabetes com idade de 40 anos
ou mais, 4,2 milhdes (28,5%) apresentaram reti-
nopatia diabética, que pode progredir para perda
da visao.

* Doenca Renal: O Diabetes foi listado com causa
principal de faléncia renal crénica em 44% dos no-
vos casos em 2011.

e Em 2011, 49.677 individuos de todas as idades
iniciaram tratamento para insuficiéncia renal de-
vido ao Diabetes.

* Em 2011, um total de 228.924 de pessoas de to-
das as idades com faléncia renal relacionada ao
Diabetes realizavam didlise ou haviam realizado
transplante renal

* Amputagdes: Em 2010, cerca de 73.000 ampu-
tacdes nao-traumaticas de membros inferiores fo-
ram realizadas em adultos de 20 anos de idade ou
mais diagnosticados com Diabetes.

* Cerca de 60% das amputagbes nao-traumaticas
de membros inferiores entre pessoas de 20 anos
ou mais ocorreram em individuos com diagnésti-
co de Diabetes.

Custos do Diabetes
Atualizado em 6 de marco de 2013.

* $245 bilhdes: Custos totais para Diabetes diag-
nosticado nos Estados Unidos em 2012.

* $176 bilhdes para custos médicos diretos.
¢ $69 bilhdes em produtividade reduzida.

Apos ajuste nas diferencas de idade e de sexo da
populacéo, as despesas médicas médias entre indivi-
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duos diagnosticados com Diabetes foram 2,3 vezes
superiores as despesas de individuos sem Diabetes.

Leia mais sobre os resultados dos nossos estudos
em “Custos Economicos do Diabetes nos E.U.A. em
2012.”

Para Maiores Informacdes

Consulte este infografico em, Um Resumo: do Diabe-
tes na América.

Estas estatisticas e informagbes adicionais podem
ser encontradas no Relatério de Estatisticas de Dia-
betes Nacional de 2014, avaliagdo compreensiva
mais recente do impacto do Diabetes nos Estados
Unidos, produzida em conjunto pelo CDC, NIH, ADA,
e outras organizagoes.

Ultima Revisao: terca-feira, 10 de junho de 2014
Ultima Edicao: quarta-feira, 11 de junho de 2014

- Veja mais em: hitp://www.Diabetes.org/Diabetes-ba-
sics/statistics/#sthash.Wg3l1eiQ.dpuf B

Lorcaserina Melhorou o Controle
Glicémico Independente da Perda de

Peso
th
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Fonte: Clinical Advisor

A Lorcaserina € mais efetiva
no auxilio a pacientes obesos
com a DM2 na obtencao do controle glicémico do
que apenas dieta e exercicios isolados, conforme
apresentado por estudo apresentado no Congresso
de 2014 da American Association of Nurse Practitio-
ners.

O Estudo clinico fase 3 BLOOM-DM avaliou os efei-
tos da Lorcaserina (Belvig, Eisai Pharmaceuticls) na
perda de peso, niveis de hemoglobina A1c e fatores
de risco cardio-metabdlicos.

O estudo incluiu 509 pacientes que foram rando-
mizados para utilizar lorcaserina ou placebo as-
sociados a dieta e exercicio. Todos os pacientes
possuiam niveis de hemoglobina Alc entre 7% e
10%, bem como niveis similares de glicose plasma-
tica em jejum (FPG). Os pesquisadores definiram os
“responsivos” os pacientes que atingiram o endpoint
principal de perda de peso de pelo menos 5% em 52
semanas de tratamento.



Quase o dobro de pacientes diabéticos do grupo lor-
caserina alcancou niveis de hemoglobina de menos
de 7% em comparacao com o grupo placebo (50,4%
contra 26,3%), mesmo caso eles ndo tenham perdido
peso, descobriram os pesquisadores.

Medidos a partir da linha de base, a média de mudan-
¢a nos niveis de FPG e de hemoglobina A1c no grupo
lorcaserina foi de -38,1 mg/dL e de -1,3, respectiva-
mente, em comparagao com -26,0 mg/dL e -1,0 no
grupo placebo.

Aqueles que responderam ao tratamento apresenta-
ram melhora geral no controle da glicemia e neces-
sitaram menos da utilizagcdo de medicamentos anti-
-hiperglicémicos, em comparacdo com aqueles que
nao responderam ao tratamento.

Quanto a fatores de risco cardio-metabdlicos, os
autores também observaram uma diminuicao geral
tanto na pressao sistélica e diastélica em ambos os
grupos, tanto com lorcaserina quanto com placebo,
a parte de pequenos aumentos na PA sistélica obser-
vados na semana 52.

“O controle da glicemia melhorou substancialmente
independente da minima perda de peso nos pacien-
tes ndo-responsivos a lorcaserina”, os autores con-
cluiram. “Esta observagdo sugere possiveis efeitos
independentes do peso da Lorcaserina na glicemia,
0s quais devem ser estudados posteriormente.”

Efeitos adversos comuns no braco de tratamento fo-
ram hipoglicemia, dor de cabeca, dores nas costas,
tosse e fadiga. &

Aflicoes com Diabetes (Diabetes
Distress) versus Depressao: As
Pessoas com DM2 Estao Sendo Mal
Diagnosticadas?

San Francisco, California 16 de Junho de 2014
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* Dar atencao as “Aflicoes
com o Diabetes” reduz os
sintomas de depressao
em pessoas com DM2

¢ Estudo secundario descobre taxas de mortalida-
de superiores em pessoas com DM1 que relata-
ram sintomas de depressao.

Os pesquisadores compreenderam ha bastante tem-
po que ha uma forte associacdo entre Diabetes e
depressdo. Porém, novas pesquisas apresentadas
na 742 Scientific Sessions® da American Diabetes As-
sociation mostraram que sintomas de depressao em
pessoas com DM2 podem ser reduzidos significati-
vamente através de intervengdes nas chamadas “afli-
cbes com o Diabetes” ( como é conhecido no termo
em inglés, Diabetes Distress), sugerindo que muito do
que é classificado como depressao pode nao ser um
distUrbio psiquiatrico apesar de tudo, mas sim uma re-
acao a viver com uma doenca estressante e complexa
que é normalmente dificil de ser administrada.

Um segundo estudo, com pacientes com DM1, en-
fatiza que a possivel importancia do tratamento de
sintomas de depressao independente da sua causa:
Este descobriu que quanto maior forem os sintomas
de depressao que um paciente relatar, maiores serao
os riscos de mortalidade desta pessoa.

Aflicoes com o Diabetes versus Depressao

“A depressao é medida com escalas baseadas nos
sintomas e nao vinculadas a causa, e em muitos
casos, estes sintomas podem na verdade refletir as

N°e04 | 2014 | DIABETES Clinica |239



@ Informes

aflicdes, medos e preocupagdes que as pessoas
possuem sobre sua doenca, e ndo um diagnosti-
co clinico de depressao,” afirmou o autor principal
Lawrence Fisher, PhD, ABPP, Professor da Family and
Community Medicine na Universidade da California,
Séao Francisco.

Fisher e sua equipe desenvolveram medicdes de
aflicoes especificas do Diabetes que refletem se
uma pessoa tem se sentido preocupada sobre uma
variedade de problemas associados com viver com
Diabetes, tal como a hipoglicemia. Eles também pe-
diram aos pacientes para preencher o Questionario
de Saude do Paciente para medir os sintomas da de-
pressao. Aqueles que relataram altos niveis de aflicao
e altos niveis de depressao foram designados para
uma das trés intervencoes, todas criadas para redu-
zir a aflicdo associada com administrar o Diabetes, e
nao os sintomas da depressao.

Um grupo tomou parte em um programa online
para auto-administracdo do Diabetes. Um segundo
grupo participou de um programa online e recebeu
assisténcia individual para solucionar problemas re-
lacionados a aflicao relacionada ao Diabetes. Um ter-
ceiro grupo recebeu informacdes de risco de salde
personalizadas e entao receberam material educa-
cional sobre o Diabetes por correio. Todos os gru-
pos receberam ligagOes telefénicas personalizadas
durante o curso do projeto.

As trés intervengdes reduziram significativamente a
aflicao, bem como os sintomas de depressao duran-
te um periodo de 12 meses, e os pacientes mantive-
ram essas reducdes durante o curso do estudo. Em
geral, 84% daqueles que atingiram score de 10 no
PHQS8 (sendo o0 maximo 27, 10 sendo uma depressao
moderada) reduziram seus niveis de depressao para
abaixo de 10 ao seguir as intervencdes, disse Fisher.
As reducoes foram distribuidas uniformemente pelas
trés intervencoes.

“O que é importante sobre isto,” disse Fisher, “é que
muitos dos sintomas de depressao reportados por
pessoas com DM2 na verdade estao relacionados a
seu Diabetes, e ndo devem ser considerados como
uma patologia psicolégica. Entao eles podem ser
considerados como parte do espectro da experiéncia
do Diabetes e tratados pela sua equipe de cuidados
do Diabetes.”
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Sintomas de Depressao Associados
com Maior Taxa de Mortalidade

Um segundo estudo, ndo relacionado a este, anali-
sou o0s dados do grupo controle das pessoas com
DM1 na area de Pittsburgh. O estudo Epidemiology
of Diabetes Complication(EDC) de Pittsburgh, mos-
trou porque é tao importante reconhecer os sintomas
de depressao nas pessoas com Diabetes: Aqueles
gue exibiram o maior nivel de sintomas de depressao
S840 mais propensos a morrer prematuramente.

Neste estudo, a Escala de Depressao de Beck foi uti-
lizada para medir os sintomas de depressao tal como
mau-humor, perda de interesse em fazer atividades,
perda de apetite, sentimento de inutilidade e tendén-
cias suicidas. Os participantes deste estudo foram
diagnosticados com Diabetes quando ainda eram
criancas, entre os anos de 1950 e 1980, e foram es-
tudados pela primeira vez em 1986. Agora eles estao
em seus 252 ano de acompanhamento como parte
de um grupo controle de estudo prospectivo.

“Para cada 1 ponto acrescido na Escala de Depressao
de Beck, os participantes apresentaram um aumento
de 4% no risco de mortalidade - ap6s o controle para
outros fatores que possam aumentar o risco de mor-
te,” disse Cassie Fickley, a autora principal que anali-
sou estes dados como parte de sua tese de PhD.

“Estes dados sdo muito consistentes com as desco-
bertas recentes da EDC, as quais mostraram que a
sintomatologia depressiva aguda prevé a incidéncia
de doencas cardiacas neste grupo controle,” disse
Trevor Orchard, MD, M. Med. Sci., FAHA, FACE, Pro-
fessor de Epidemiologia, Medicina e Pediatria na Esco-
la de Graduagao em Saude Publica, Universidade de
Pittsburgh, e o investigador principal do estudo EDC.

A andlise anterior foi conduzida por Cathy Lloyd,
PhD, uma co-autora deste artigo, e atualmente uma
palestrante sénior da Open University no RU. Lloyd
observou que “os dados sao relativamente Unicos, ja
que a depressdao no DM1 é uma area de pesquisa
pouco estudada.” H



Os Novos Guidelines ACC/AHA para
Dislipidemia sao Apropriadas para
Individuos com Diabetes?
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As novas orientacdes para o
tratamento da dislipidemia
nao sao apropriados para
pessoas com Diabetes tipo 2 - ou sera que sao? Dois
pesquisadores debateram o assunto em um simpo6-
sio realizado 742 Scientific Sessions® da Associacao
Americana de Diabetes.

Em pauta, as novas orientacdes emitidas em conjun-
to pela American College of Cardiology e a American
Heart Association em novembro de 2013. As orien-
tagOes anteriores para o tratamento de individuos
com hipercolesterolemia eram baseados em valores
limites para niveis de colesterol LDL. Era pedido que
as pessoas cujos niveis de colesterol alcangassem
estes limites, iniciassem mudancas em suas dietas
e, caso elas falhassem em reduzir suficientemente os
niveis, a terapia com estatina era recomendada.

As novas orientacdes dividiram os pacientes em qua-
tro grupos para os quais o tratamento de estatina é
recomendado: individuos com doenga cardiovascu-
lar; individuos com nivel de colesterol LDL superior a
190 mg/dL; individuos com Diabetes com idade entre
40 e 75 anos, com niveis de LDL-C de 70-189 mg/dL
e individuos sem Diabetes ou doenca cardiovascular,
com LDL-C de 70-189 mg/L, e um risco estimado de
doenca cardiovascular superior a 7,5%. Nao ha niveis
alvos especificos para reduzir o colesterol, apenas a
recomendacédo de que as estatinas sejam utilizadas
para essa reducao.

Sob as novas orientacdes, a maioria das pessoas com
Diabetes tipo 2 receberiam recomendacao para a tera-
pia com estatina. Mas sera que isto esta correto?

Robert H. Eckel, MD, Professor de Medicina, e Char-
les A. Boettcher, Chair em Aterosclerose na Univer-
sidade do Colorado, Campus Médico de Anschutz,
dizem que “Sim. Quase todas as pessoas com Dia-
betes deveriam tomar estatina. Isto é o que a evidén-
cia nos diz. Vocé pode nao gostar das novas orien-
tagcoes, mas estas tem como base as evidéncias, e é
isto que a evidéncia nos diz.”

Henry Ginsberg, MD, Professor de Medicina da Irving
e Diretor do Instituto Irving para Pesquisa Clinica e
Translacional na Universidade de ColUumbia, descor-

da desta afirmagao. “A comissao de orientacao uti-
lizou a construcao baseada em evidéncia de forma
muito limitada,” ele afirmou.

Ginsberg explica que ele concorda com a recomen-
dacao de examinar o risco de uma pessoa para do-
enca cardiovascular, bem como seus niveis de coles-
terol ao determinar a prescricao ou nao uma estatina.
Mas ele ndo concorda com a remogao dos objetivos
de colesterol LDL, uma vez que uma pessoa esteja
sendo tratada com a medicacdo, ou com a falta re-
comendacdes de terapias adicionais ou alternativas.

“Ha pessoas que ndo podem tomar doses grandes
de estatina, ou que nao irdo responder tdo bem a
uma dose grande,” ele diz. “Neste caso, vocé deve
adicionar outra medicacao. As novas orientacoes
tentam simplificar demais isto.” Ginsberg diz que as
novas orientacdes na verdade ignoram a evidéncia
que mostra que quanto menor for o nivel de LDL de
um paciente, melhor. “Como vocé chega a estes ni-
veis se as estatinas sozinhas nao forem o suficiente?”
ele pergunta. “Adiciona-se uma nao-estatina.”

Mas Eckel diz que ha excecbes, as quais geralmente
surgem em pacientes com Diabetes, que sédo trata-
das nas novas orientacoes através da sugestao de
gue os médicos realizem um julgamento quanto a
isto. “Este deve ser um julgamento educado, porém,
compreendendo o aumento do risco de doenca car-
diaca e derrames em pessoas com Diabetes.”

A American Diabetes Association recomenda que as
pessoas com Diabetes mantenham os niveis de LDL
em ou abaixo de 100 mg/dL, ou abaixo de 70 md/dL
caso também possuam uma doenga cardiovascular.
E recomenda a utilizacdo de estatina em altas doses
para alcancar estes obijetivos.

Ginsberg diz que ele concorda com as orienta¢des
atuais da ADA, observando que tem como base uma
riqgueza de dados que incluem, mas ndo se limitam a,
estudos clinicos randomizados. B
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Estudos Ligam Exposicao a
Poluentes Ambientais a Obesidade
e Diabetes

Fonte: Diabetes.org

A exposicao a Poluentes
Organicos Persistentes
(POPs), um grupo de resis-
tentes quimicos biodegrada-
veis e presentes no ambiente podem contribuir para
pandemias do DM2 e da obesidade, de acordo com
um estudo publicado em julho na Diabetes Care®.
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Pesquisadores na Bélgica examinaram a relagao en-
tre os niveis corporais de dois POPs (PCBs e DDE,
produzidos pelo homem, produtos quimicos tdxicos
que persistem no ambiente e nos alimentos) e mar-
cadores detalhados do metabolismo da glicose e
composicao corporal. Eles encontraram altos niveis
de POPs nos participantes obesos, especialmente
naqueles com massa de gordura (intra-abdominal)
visceral alta -- o tipo de adiposidade central que é
altamente ligado a doenca cardiovascular e DM2.
Além disto, eles detectaram uma correlagao positiva
entre niveis altos de glicemia e niveis corporais totais
dos POPs. Esta ligacao foi importante, até mesmo na
correcao estatistica para fatores de risco conhecidos,
tais como indice de massa corporal, idade, histérico
familiar de Diabetes e nivel de atividade fisica.

“Ha evidéncias crescentes de que a exposicao a
POPs pode ser considerada como um fator de risco
adicional para o desenvolvimento do DM2,” escreveu
Eveline Dirinck, MD, uma assistente pesquisadora
PhD no Departamento de Endocrinologia, Diabetolo-
gia e Doengas Metabdlicas na Universitair Ziekenhuis
Antwerpen, Bélgica, e uma das autoras do estudo.

“A ligacao entre os niveis de POP e a tolerancia
anormal a glicose sustentam a teoria de que niveis
ambientais relevantes de POPs podem exercer um
efeito diabetogénico. Além disto, a associacao posi-
tiva consistente entre os niveis POP e a adiposidade
visceral é relativamente alta, dado o efeito biologica-
mente prejudicial deste compartimento de gordura,”
concluiram os pesquisadores.

Um estudo anterior com idosos suecos descobriu
que niveis elevados de POPs eram previsiveis para o
desenvolvimento de DM2.
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Para entrar em contato com o Professor Luc Van
Gaal, MD, PhD do Departamento de Endocrinologia,
Diabetolégica e Doengas Metaboldgicas, Antwerp
University Hospital, Bélgica, envie um email para: luc.
vangaal@uza.be. B

A American Diabetes Association
Estabelece Nova Meta de A1c para
Criangas com DM1

De acordo com o novo
Position Statement apresen-
tado na 749 Scientific Ses-
sions® da American Diabetes
Association, a recomendacao de meta para niveis de
glicose no sangue em criangas com DM1esta sendo
diminuida para refletir as evidéncias cientificas mais
atuais e para harmonizar com as orientagdes da Inter-
national Society for Pediatric and Adolescent Diabe-
tes (ISPAD).
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A ADA agora recomenda que criancas com idade
inferior a 19 anos diagnosticadas com DM1 mante-
nham um nivel de A1c inferior a 7,5%. Anteriormente,
os niveis alvo conforme medido pela Alc, poderiam
ser superiores a 8,5% em criancas abaixo de 6 anos
de idade, 8,0% em criancas de 6 - 12 anos de idade
e 7,5% para adolescentes, de acordo com as orien-
tacGes anteriores. Estes alvos foram estabelecidos
devido a preocupacodes quanto as possiveis compli-
cacdes causadas por hipoglicemia.

No entanto, pesquisas agora mostram que hipergli-
cemia prolongada pode levar a um desenvolvimen-
to prematuro de complicagcbes graves em criangas,
tais como doencas cardiovasculares e doenca re-
nal. Acreditava-se que estas complicagbes s6 ocor-
ressem em adultos.

“A evidéncia mostra que ha um grande risco de pre-
juizos a partir da hiperglicemia prolongada que pode-
ria ocorrer caso as criangas mantivessem um Alc de
8,5% por muito tempo. Isto ndo quer dizer que nao
estamos mais preocupados com a hipoglicemia, mas

agora possuimos ferramentas melhores para monito-
rar a hipoglicemia”, diz Jane Chiang, Vice-Presidente
Sénior, Assuntos Médicos e da Comunidade da ADA
e uma das autoras da Position Statement. “O alvo de
7,5% é baseado em evidéncias; no entanto, nés que-
remos enfatizar que os alvos de glicemia e de A1c de-
vem ser individualizados para alcancar os melhores
resultados com seguranca.”

As orientagbes da ADA também enfatizam que DM
tipo 1 e tipo 2 sdo doencas bastante diferentes que
sao tratadas e administradas de forma diferente. Re-
conhecer estas diferencas é importante para entender
como melhor prevenir as complicagdes associadas.

“O DM1 requer a administracao intensiva de insulina
que difere de como o tipo 2 é administrado,” afirma
Anne Peters, MD, FACP, Professor, Escola de Medi-
cina de Keck, na Universidade do Sul da Califérnia,
e também autora das orientagdes. “As pessoas com
DM1 exigem mais insumos e devem monitorar seus
niveis de glicose mais frequentemente. Esta nao é
uma doenca que se manifesta ou se trata da mesma
maneira para diferentes pessoas, e é importante que
nds reconhegamos isto.” W

Empagliflozina Reduziu a Pressao
Arteria para Pacientes com Diabetes
Tipo 2 e hipertensao

Fonte: Endocrine today.

Em pacientes com Diabetes
tipo 2 e hipertensao, a Empa-
gliflozina reduziu a PA signifi-
cativamente e melhorou os niveis de glicemia, de
acordo com estudo apresentado em meeting da In-
ternational Congress of Endocrinology e da Endocri-
ne Society.
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“Este medicamento anti-diabético bloqueia a reab-
sorgcao da glicose no rim, resultando em glicosuria
e, portanto, no controle da agucar no sangue,” afir-
mou Afshin Salsali, MD, diretor executivo da area de
Diabetes e Metabolismo, durante sua apresentacao
para Boehringer Ingelheim Pharma. “No entanto, nés
observamos durante as fases do tratamento que ha
uma tendéncia para a redugao da pressao arterial.”

Salsali, em conjunto com llkka Tikkanen, MD, do Hel-
sink University Central Hospital, Finlandia, e colegas,
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avaliaram a seguranca e a eficacia do tratamento
com Empagliflozina em pacientes (idade média de
60,2; IMC = 32,6) sem antecedentes de medicamen-
to anti-diabético; eles foram randomizados para re-
ceber Empagliflozina 10 mg (n=276), Empagliflozina
25 mg (n=276) ou placebo (n=271), uma vez por dia
durante 12 semanas.

Os pacientes incluidos no estudo receberam pelo
menos uma dose de tratamento e tiveram HbA1c e
os valores de pressao arterial sistélica (PAS) e diasté-
lica (PAD) de 24h medidos na linha de base. Mudan-
cas nestes valores em relacdo a linha de base foram
os endopoints primarios; as alteragbes observadas
da linha de base para pressao arterial diastélica de
24 foi 0 endpoint secundario.

As diferencas médias observadas para 10 mg e para
25 mg em comparagcao com o placebo em 12 sema-
nas foram respectivamente de:

« HbAlc: -0,62% (-0,72%, -0,52%) e -0,65%
(-0,75%, -0,55%) (ambos P<0.001);

* Média de PAS de 24 horas: -3,44 mm Hg (-4,78,
-2,09) e -4,16 mm Hg (-5,50, -2.83) (ambos de
P<0.001); e

* Meédia de PAD de 24 horas: -1,36 mm Hg (-2,15,
-0,56) e -1.72 mm Hg (-2,51, -0,98) (ambos
P<0.01).

Eventos adversos foram relatados por 46,9% dos
pacientes em 10 mg, 51,4% em 25 mg e 52,6% dos
pacientes com placebo. Eventos consistentes com
hipovolemia foram relatados por um Unico paciente
em Empagliflozina 10 mg e placebo.

“O tratamento com Empagliflozina 10 mg e 25 mg
para uma duracao de 12 semanas foi associado com
uma reducéo significativa e clinica na pressao san-
guinea sistolica e diastdlica nos pacientes com Dia-
betes tipo 2 e hipertensao, “ afirmou Salsali.

O teste do EMPA-REG OUTCOME esta atualmente
avaliando os efeitos a longo prazo destas mesmas
dosagens de medicamentos em DCV, observou Sal-
sali. “Nos esperamos que os resultados do estudo
estejam prontos em 2015.” — por Allegra Tiver. B
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Follow-up a Longo Prazo do Diabetes
Prevention Program mostra Reducao
Continuada no Desenvolvimento do
Diabetes

Fonte: ADA, Diabetes.org

Tratamentos utilizados para
diminuir o desenvolvimento
do Diabetes tipo 2 continuam
sendo eficazes uma média de 15 anos depois, de
acordo com as Ultimas descobertas do Diabetes Pre-
vention Program Outcomes Study, um estudo marcan-
te financiado pelos National Institutes of Health(NIH).
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Os resultados, apresentados no 742 Scientific Ses-
sions® da American Diabetes Association, aparecem
mais de uma década apés o Diabetes Prevention Pro-
gram, ou DPP ter reportado suas descobertas origi-
nais. Em 2001, apds uma média de trés anos de es-
tudo, o DPP anunciou que as duas intervencdes do
estudo, um programa de estilo de vida projetado para
perda de peso e aumento de niveis de atividade fisica
e 0 uso de metformina, diminuiram o desenvolvimento
do Diabetes tipo 2 em um grupo diverso de pessoas,
todas em alto risco para doenga, em 58% e 31%, res-
pectivamente, comparado ao grupo em placebo.

O Diabetes Prevention Program Outcomes Study,
ou DPPOS, foi conduzido como uma extensdo do
DPP para determinar os efeitos a mais longo prazo
das duas intervencdes, incluindo reducéo futura do
desenvolvimento do Diabetes e se o retardo no Dia-
betes reduziria o desenvolvimento de suas complica-
¢oes, como cegueira, problema renais, amputacoes
e doenca cardiaca.

Financiado pelo National Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney Diseases (NIDDK), as novas
descobertas mostram que as intervengdes no estilo
de vida e 0 uso de metformina tem efeitos benéficos,
mesmo anos depois, mas ndo reduziu as complica-
¢oes microvasculares.

Retardando o Diabetes Tipo 2

Os participantes do estudo que foram originalmente
atribuidos para intervengao no estilo de vida e metfor-
mina durante o DPP continuaram tendo taxas mais
baixas de desenvolvimento de Diabetes tipo 2 do
que aqueles atribuidos ao placebo, com reducdes de
27% e 17%, respectivamente, apés 15 anos.



“O gue estamos descobrindo é que podemos preve-
nir ou retardar o inicio do Diabetes tipo 2, uma doen-
ca crbnica, através de intervencao no estilo de vida
ou com o uso de metformina, por um longo periodo
de tempo”, disse David M. Nathan, MD, Presidente
do DPP/DPPOS e Professor de Medicina Na Escola
de Medicina de Harvard. “Apoés a fase inicial randomi-
zada de tratamento no DPP, foi oferecido a todos os
participantes intervencao no estilo de vida e as taxas
de desenvolvimento de Diabetes cairam nos grupos
anteriores de metformina e de placebo, levando a
uma reducgao nas diferencas do grupo de tratamento
ao longo do tempo. Entretanto, a intervencao no esti-
lo de vida e a metformina continuam sendo razoavel-
mente eficazes, se ndo na prevencgao, no retardo do
aparecimento do Diabetes tipo 2”7, disse Dr. Nathan.
Atualmente, estima-se que 79 milhées de adultos
americanos estejam em alto risco de desenvolvimen-
to de Diabetes tipo 2.

Complicacoes Microvasculares

Os investigadores do DPPOS acompanharam os par-
ticipantes por mais 12 anos apés o final do DPP para
determinar tanto a extensao da prevencao do Dia-
betes ao longo do tempo quanto se as intervencdes
do estudo diminuiriam também as complicacdes mi-
crovasculares. “Esses resultados a longo prazo ndo
demonstraram diferengas significativas entre os gru-
pos de intervencéo no estilo de vida, metformina ou
placebo nas complicacdes microvasculares”, relatou
Kieren Mather, MD, Professor de Medicina na Escola
de Medicina da Universidade de Indiana e investiga-
dor do estudo.

“Entretanto, independentemente do tipo de trata-
mento inicial, os participantes que nao desenvolve-
ram Diabetes tiveram ocorréncia de complicacdes
microvasculares 28% menor do que os participantes
que desenvolveram Diabetes. Essas descobertas
mostram que a intervencao na fase de pré-Diabetes
€ importante na reducao das complicagbes em es-
tado inicial”, observou Dr. Mather. A auséncia de di-
ferengas em complicagbes microvasculares entre os
grupos de intervencdo podem ser explicadas pelas
diferencas pequenas nos niveis médios de glicose
entre os grupos nesse estagio do acompanhamento.

Risco de Doenca Cardiovascular

A populagao DPP era relativamente jovem e saudavel
no inicio do estudo, e poucos participantes apresen-
taram algum evento cardiovascular severo, como ata-

que cardiaco ou derrame, 15 anos depois. O nimero
relativamente pequeno de eventos significa que os
pesquisadores DPPOS nao puderam testar os efeitos
das intervencdes sobre doenca cardiovascular. Entre-
tanto, a equipe de pesquisa examinou se as interven-
cOes do estudo, ou um retardo no inicio do Diabetes
tipo 2, melhorou os fatores de risco cardiovascular.

“Descobrimos que os fatores de risco cardiovascular,
como hipertensao, geralmente sdo melhorados pela
intervencdo no estilo de vida e ligeiramente menos
pela metformina”, disse Ronald Goldberg, MD, Pro-
fessor de Medicina na Universidade de Miami e um
dos investigadores DPPOS. “Sabemos que pessoas
com Diabetes tipo 2 estao em risco muito mais alto
de doencga cardiaca e derrame do que aqueles que
nao possuem Diabetes, portanto um retardo no de-
senvolvimento do fator de risco ou melhora dos fato-
res de risco pode ser comprovadamente benéfico.”

Resultados a Longo Prazo com Metformina

O DPP/DPPQOS é o maior estudo e de maior duracao
que examinou os efeitos da metformina, um medica-
mento barato, conhecido e geralmente seguro para o
Diabetes, em pessoas que nao foram diagnosticadas
com Diabetes. Para os participantes DPPOS, o trata-
mento com metformina foi associado com um grau
moderado de perda de peso a longo prazo. “Além
de um pegueno aumento na deficiéncia de vitamina
B-12, que é uma consequéncia conhecida da tera-
pia de metformina, tem sido extremamente seguro e
bem tolerado ao longo dos 15 anos do nosso estu-
do”, disse Jill Crandall, MD, Professor de Medicina
na Escola de Medicina Albert Einstein e investigador
DPPOS. “Um estudo futuro ira ajudar a mostrar se a
metformina tem efeitos benéficos na doenca cardia-
ca e cancer, que sdo aumentados em pessoas com
Diabetes tipo 2.”

Olhando para o Futuro

Além das descobertas recentes, o DPPOS inclui uma
populacéo Unica e valiosa, que pode ajudar os pes-
quisadores a compreender o curso clinico do Dia-
betes tipo 2. Ja que os participantes ndo possuiam
Diabetes no inicio do DPP, para aqueles que desen-
volveram Diabetes, os dados mostram precisamente
quando desenvolveram a doenca, o que é raro nos
estudos anteriores. “O DPP e DPPOS nos deram uma
riqueza incrivel de informacdes, acompanhando um
grupo de pessoas muito diversificado em relacéo a
raca e idade, uma vez que progrediram de pré-Diabe-
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tes para Diabetes”, disse Judith Fradkin, MD, Diretora
da Divisdo de Diabetes, Endocrinologia e Doencas
Metabdlicas da NIDDK. “O estudo nos proporciona
uma oportunidade para realizar descobertas cruciais
sobre o curso clinico do Diabetes tipo 2”.

A Dra. Fradkin observou que a populacdo do estu-
do manteve a promessa para analises futuras, ja que
0s pesquisadores agora estariam aptos a examinar
como o desenvolvimento do Diabetes em diferentes
periodos da vida pode fazer com que a doenca pro-
grida de maneira diferente. “Podemos observar se o
Diabetes se comporta de maneira diferente com o
desenvolvimento antes dos 50 anos ou apds os 60”,
disse ela. “Gragas a populacao grande e diversifica-
da do DPPOS que permaneceu leal ao estudo, pode-
remos ver como e quando as complicacbes se de-
senvolvem primeiramente e saber como intervir com
mais eficiéncia”.

Ela acrescentou que o NIDDK convidou os pesqui-
sadores a apresentar um formulario de garantia para
acompanhar a populacdo do estudo por mais 10
anos. l

BELVIQ® é o Primeiro e Unico
Agonista do Receptor 5-HT2C para
Administracao de Perda de Peso
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Perda e administracao de
peso comprovados ao
longo do Ano 1 e 2:

* No Ano 1:47,1% dos pacientes tratados com BEL-
VIQ perderam =5% do peso corporal vs 22,6%
dos pacientes tratados com dieta e exercicio ape-
nas (P<0,001)

* No Ano 2: 67,9% dos pacientes BELVIQ que per-
deram =5% no Ano 1 e continuaram tomando
BELVIQ mantiveram a reducdo de =5% versus
50,3% dos pacientes que mudaram para placebo
apds o Ano 1; os pacientes em todos os grupos
de tratamento voltaram a ganhar peso no Ano 2
mas permaneceram abaixo do seu peso médio de
referéncia no Ano 1

* Aumento significativo no controle glicémico em 1
ano, com reducao A1c de 0,9% vs 0,4% em place-
bo (P<0,001). O efeito de BELVIQ na morbidade
cardiovascular e mortalidade nao foi estabelecido.
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* Novo mecanismo de acao que acredita-se promo-
ver saciedade. O exato mecanismo de acdo néao é
conhecido.

* Dose simples sem titulacdo — duas vezes por dia
com redugao caldrica da dieta e aumento da ati-
vidade fisica.

* A resposta a terapia deve ser avaliada por volta
da Semana 12. Se um paciente nao tiver perdido
ao menos 5% de seu peso corporal de base, de-
ve-se descontinuar BELVIQ, uma vez que € pouco
provavel que o paciente va atingir e manter clini-
camente uma perda de peso significativa com a
continuacao do tratamento.

Indicacoes

BELVIQ é indicado como um adjunto a uma dieta de
calorias reduzidas e atividade fisica aumentada para
administracdo crénica de peso em adultos com um
indice de massa corporal (IMC) inicial de:

30 kg/m2 ou mais (obeso), ou

27 kg/m2 ou mais (sobrepeso) na presenca de ao
menos uma condicado de comorbidade relacionada a
peso (ex, hipertensao, dislipidemia, DT2).

Limitagoes de Uso

* A seguranca e eficacia da coadministracao de
BELVIQ com outros produtos destinados a per-
da de peso, incluindo medicamentos controlados
(ex, fentermina), medicamentos livres e prepara-
coes herbaceas, nao foram estabelecidas.

* O efeito de BELVIQ na morbidade cardiovascular
e mortalidade ndo foi estabelecido.




Informacoes Importantes de Seguranca:
Contra-indicacao

BELVIQ nao deve ser ingerido durante a gravidez ou
por mulheres que estao planejando ficar gravidas.

Avisos e Precaucoes

BELVIQ é um medicamento serotoninérgico. O desen-
volvimento de Sindrome Serotoninérgica potencial-
mente fatal ou reacdes do tipo Sindrome Neuroléptica
Maligna (NMS) foi reportado durante o uso de medica-
mentos serotonérgicos, incluindo, mas nao se limitan-
do a, inibidores de recaptacao serotonina-norepinefri-
na, e inibidores de recaptacao de serotonina seletiva,
antidepressivos triciclicos, bupropiona, triptanos, su-
plementos dietéticos como St. John’s Wort e triptofa-
no, medicamentos que prejudicam o metabolismo da
serotonina (incluindo inibidores de monoamina oxi-
dase), dextrometorfano, litio, tramadol, antipsicéticos
ou outros antagonistas de dopamina, particularmente
quando usados em combinacgao. Os pacientes devem
ser monitorados para a emergéncia de sintomas de
sindrome de serotoninérgica ou reacdes do tipo NMS,
incluindo agitacdo, alucinagbes, coma, taquicardia,
labilidade da pressao sanguinea, hipertermia, hiper-
reflexia, descoordenacao, nausea, vomito, diarréia e
rigidez muscular. O tratamento com BELVIQ e quais-
quer agentes serotonérgicos ou antidopaminérgicos
concomitantes deve ser descontinuado imediatamen-
te se ocorrerem os eventos acima, e deve ser iniciado
um tratamento sintomatico de suporte.

Os pacientes nao devem ingerir BELVIQ em combi-
nacao com medicamentos associados a doencga car-
diaca valvar (ex, cabergolina). Em testes quimicos,
2,4% dos pacientes que tomam BELVIQ e 2,0% dos
pacientes em placebo desenvolveram regurgitacao
valvar: nenhum desses pacientes era sintomatico.
BELVIQ deve ser usado com atengao em pacientes
com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC). Os pa-
cientes que desenvolvem sinais e sintomas de doen-
ca cardiaca valvar, incluindo dispnéia, edema, ICC,
ou um novo murmurio cardiaco, devem ser avaliados
e a descontinuacao de BELVIQ deve ser considerada.

Deficiéncia em atengdo, memoria, sonoléncia, con-
fusdo e fadiga foram reportados em pacientes que
tomam BELVIQ. Os pacientes ndo devem dirigir um
carro ou operar maquinario pesado até que saibam
como BELVIQ os afeta.

A dose recomendada de 10mg duas vezes ao dia nao
deve ser excedida, uma vez que doses mais altas po-
dem causar euforia, alucinacao e dissociacao. Moni-
tore os pacientes para verificar o desenvolvimento da
piora em depresséo, pensamentos ou comportamen-
tos suicidas, e/ou quaisquer mudancas de habito.
Descontinue BELVIQ em pacientes que desenvolvem
pensamentos ou comportamentos suicidas.

A perda de peso pode aumentar o risco de hipogli-
cemia em pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2
que estdo sendo tratados com medicamentos anti-
diabéticos, portanto é recomendada a medicao dos
niveis de glicemia antes e durante o tratamento com
BELVIQ. Reducbes em doses de medicamentos anti-
diabéticos ou mudancgas em regime de medicamento
devem ser consideradas.

Os homens que passam por priapismo devem des-
continuar imediatamente BELVIQ e buscar atencao
médica emergencial. BELVIQ deve ser usado com
atencdo com medicamentos para disfuncdo erétil.
BELVIQ deve ser usado com atencdo em homens
que possuem condicdes que podem predispor ao
priapismo (ex, anemia falciforme, mieloma multiplo
ou leucemia), ou em homens com deformacéo ana-
témica do pénis (ex, angulacéao, fibrose cavernosa ou
doenca de Peyronie).

Uma vez que BELVIQ pode causar lentificacao dos
batimentos cardiacos, deve ser usado com atencao
em pacientes com histérico de bradicardia ou blo-
queio cardiaco maior que o primeiro grau.

Considere monitorizacdo para mudancas CBC, ex-
cesso de prolactina e hipertensao pulmonar.

Reacoes Adversas Mais Comuns

* Em pacientes sem Diabetes: dor de cabeca (17%),
tontura (9%), fadiga (7%), nausea (8%), boca seca
(5%) e constipacao (6%).

* Em pacientes com Diabetes: hipoglicemia (29%),
dor de cabeca (15%), lombalgia (12%), tosse (8%)
e fadiga (7%).

Maes Lactantes

* BELVIQ ndo deve ser ingerido durante a gravidez ou
por mulheres que estao planejando ficar gravidas.

* BELVIQ é uma substancia controlada federalmen-
te (CIV) porque pode ser uma substancia de abu-
so ou levar a dependéncia. B
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Importante Associagao Médica
Anuncia Reuniao Grupos-Chave
de Interesse em Diabetes para
Lidar com Desafios de Seguranca
e Precisao de Equipamentos Vitais
para Pacientes Diabéticos

A American Association of
Clinical Endocrinilogists (AACE) e
a American College Of Endocrino-
logy (ACE) anunciaram planos
para convocar uma conferéncia nacional de consen-
sos no dia 29 de setembro em Washington, D.C. para
debater assuntos ligados a qualidade, seguranca e
acesso a dispositivos de monitorizacao de glicose e
suplementos relacionados que os pacientes usam
para garantir o controle de sua doenca.

2014

A iniciativa para avaliacdo da monitorizagao de glico-
se estara estruturada para reunir todas as importan-
tes partes interessadas envolvidas na arena do Dia-
betes e irdo examinar fatores criticos como desafios
regulatérios, monitorizacdo de seguranca e precisao
de tiras de glicose pds-aprovacao do FDA, sensores
de glicose e dispositivos, acesso do paciente e ques-
tdes econdmicas/de reembolso.

A conferéncia de consenso conta com patrocinio da
AACE/ACE, da Lei National Diabetes Clinical Care
Commission (H.R. 1074/S. 539), legislacao que bus-
ca estabelecer uma comissdo composta de especia-
listas em Diabetes (endocrinologistas e outros espe-
cialistas que tratam as complicacbes do Diabetes,
defesa dos pacientes e representantes das agéncias
federais mais envolvidas em cuidados do Diabetes)
para agilizar os investimentos federais no tratamento
da doenca e aprimorar a coordenacao e os resulta-
dos de cuidados clinicos para pessoas com Diabetes
e pré-Diabetes.
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“Enquanto o monitorizacao de glicose se tornou uma
ferramenta valiosa em nosso arsenal na guerra contra
complicagdes do Diabetes, ha ainda varias questdes
para superar, Como acesso apropriado de pacientes
a produtos de alta qualidade, reembolso de progra-
mas de seguro privados e do governo, e encargo
regulamentar nos consultérios médicos, de modo
a garantir que as estimadas 28 milhdes de pessoas
com Diabetes neste pais recebam o melhor cuidado
e garantir sua seguranca”, disse George Grunberger,
M.D., FA.C.P, FA.C.E., presidente do comité da con-
feréncia de consenso e presidente eleito da AACE. “A
menos e até que essas questdes sejam resolvidas,
seguiremos tendo consequéncias sérias para pacien-
tes e profissionais da area da saude.”

O fruto da conferéncia serda uma declaracdo que
AACE/ACE e outras partes interessadas irao entregar
ao Congresso, destacando os desafios de hoje em
torno da monitorizacdo de glicose e tracando pos-
siveis solugcdes. H

Medicamento para Diabetes da Lilly
e Melhor que da Sanofi em Estudos
em Estagio Avancado

A Eli Lilly and Co deF:Ia— SANOFI )
rou que seu medica-

mento para DT2 foi mais /

eficaz que o medica-

mento aprovado da Sa-

nofi SA, Lantus, na reducao dos niveis glicémicos em
trés estudos em estagio avancado.

A Lilly declarou que o objetivo principal destes estu-
dos era demonstrar que seu medicamento, a insulina
basal peglispro, foi tdo eficaz quanto Lantus, porém
que os estudos mostraram que o medicamento redu-
ziu os niveis glicémicos significativamente mais que
Lantus.

A insulina Lantus da Sanofi é o produto de insulina
mais prescrito no mundo com um quarto das vendas
de todo o mundo, cerca de $2 bilhoes. O medica-
mento perdera a protegao de patente dos E.U.A. em
fevereiro de 2015.

A Lilly, que conta intensamente com novas autoriza-
coes de medicamentos para impulsionar seus ga-
nhos, declarou que estima submeter para aprovacao



a insulina basal peglispro na Europa e E.U.A. no final
do primeiro trimestre de 2015.

Analistas estimam que a nova insulina da Lilly atingira
vendas de cerca de $242 milhdes por volta de 2018,
de acordo com dados Thomson Reuters.

Os medicamentos para Diabetes tém sido o ponto
mais forte da Lilly na dltima década. Mas a compe-
ticdo de novos medicamentos, incluindo aqueles da
fabricante dinamarquesa Novo Nordisk, bateu as
vendas da empresa.

Estima-se que 382 milhdes de pessoas em todo o
mundo tém Diabetes, de acordo com a International
Diabetes Federation, com o tipo 2 contando 90-95%
de todos os casos.

Os estudos testaram a nova insulina da Lilly em trés
grupos de pacientes: 0s que nao tomavam insulina
anteriormente, os que tomavam insulina prandial e os
que ja tomavam outra insulina basal.

A todos os trés grupos foi dada insulina basal peglis-
pro e os resultados foram comparados com pacien-
tes aos quais foi dado Lantus. H

Entendendo a Natureza Unica dos
Corpos e Gérebros das Criancas

Efeito do acucar é diferente th
nos Cérebros de Adultos; ?4 scientific
S25510Ns

Outras Descobertas Eviden-
ciam que Alteracdes no Teci-
do Adiposo Comegam em Tenra Idade para Criangas
Obesas

Com o aumento da obesidade infantil e 0 aumento
associado do Diabetes tipo 2 em criancas e adoles-
centes, ha um interesse crescente em como os cor-
pos de criangas processam os alimentos que inge-
rem e como a obesidade e o Diabetes comegcam a se
desenvolver na tenra idade. Dois estudos apresenta-
dos no 742 Scientific Sessions® da American Diabe-
tes Association ajudam a esclarecer esse tépico.

Um estudo, dos pesquisadores da Escola de Medici-
na de Yale, comparou como os cérebros de adoles-
centes e adultos se diferenciavam em sua resposta
a ingestao de uma bebida de glicose. Descobriu-se
que em adolescentes, a glicose aumentava o fluxo
sanguineo nas regides do cérebro que implicam em

recuperacao da motivacao e tomada de decisdes,
enquanto em adultos, diminuiu o fluxo sanguineo
nessas regides.

“Enquanto nao podemos especular diretamente
sobre como a ingestdo de glicose pode influenciar
no comportamento, certamente mostramos que ha
diferencas em como os adultos e adolescentes res-
pondem a glicose”, disse a pesquisadora chefe Ania
Jastreboff, MD, PhD, Professora Assistente de Medi-
cina e Pediatria na Escola de Medicina de Yale. “Isso
¢ importante porque os adolescentes sdo os maio-
res consumidores de acUcares adicionados a dieta
. Esse é apenas a primeira etapa na compreensao
do que acontece no cérebro do adolescente em res-
posta ao consumo de bebidas com alto teor de acu-
car. Finalmente, serd muito importante investigar se
tal exposicao ao acucar durante a adolescéncia tem
impacto no consumo de alimento e bebida, e se isso
esta relacionado ao desenvolvimento da obesidade.”

Outro estudo, realizado por pesquisadores na Alema-
nha, no Hospital Infantil da Universidade de Leipzig,
comparou a composicao e biologia da célula de gor-
dura em criangas e adolescentes magros e obesos.
Eles descobriram que quando as criancas se tornam
obesas, iniciando aos seis anos de idade, houve um
aumento no nimero de células adiposas, e que sao
mais largas que as células encontradas nos corpos
das criancas magras. Os pesquisadores encontraram
ainda evidéncia de disfungao das células de gordura
das criancas obesas, incluindo sinais de inflamacéo,
que podem levar a resisténcia a insulina, Diabetes e
outros problemas, como hipertensao arterial.

“Nossa pesquisa mostra que as criancas obesas
passam a ter adipdécitos ndo s6 em maior nimero
mas também mais largos, ainda com pouquissima
idade, e que isso estd associado com inflamacao
aumentada e esta ligado a prejuizo da fungao meta-
boélica”, disse a pesquisadora lider Antje Kérner, MD,
Professora de Pediatria e Pesquisadora Pediatrica no
Centro de Pesquisas de Pediatria do Hospital Infantil
da Universidade de Leipzig. “Nos estavamos interes-
sados em observar se algo ja estava ocorrendo com
o proprio tecido adiposo, quando as criancas ficam
obesas muito novas, e parece que sim. Isto é impor-
tante porque pode contribuir para o desenvolvimento
de comorbidades da obesidade em criancas, como
Diabetes”. B
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Liberdade da Ciéncia - Pode a
Industria Influenciar no que os
Cientistas Publicam?

<R3
Autor(es): Ralph Ziegler, Oliver Schnell,
Bernd Kulzer, James Gilbart, Lutz
Heinemann.

Fonte: AADE - American Association
Diabetes Educators.

Resumo:

O direito dos cientistas de publicar dados de seus es-
tudos pré-clinicos e clinicos & um principio muito es-
timado e é vital para a liberdade da ciéncia. De fato,
o relatério completo e franco dos resultados é es-
sencial para o avancgo cientifico; sem tal divulgagao, o
trabalho de pesquisa teria finalidade bastante reduzi-
da e nenhum impacto fora do centro ou organizacao
onde o trabalho foi conduzido. A prevencao de pu-
blicacao preserva a ignorancia e pode fazer com que
outros pesquisadores repitam desnecessariamente o
trabalho. Ademais, isso é antiético e exige que seres
humanos se exponham a determinado risco associa-
do a tais estudos novamente, sem necessidade.

Considera-se que os dados merecem publicacao
quando sao julgados por editores de revistas como
novidade, validos, derivados utilizando projetos e
métodos corretos de estudo e sao interpretados cor-
retamente. Entdo, eles sdo sujeitos a um processo
de revisdo por pares totalmente independentes, im-
parciais e andénimas. Entretanto, esse sistema rigo-
roso e essencialmente justo, tem sido recentemente
ameacado quando artigos publicados que mostram
resultados de estudos que envolvem produtos co-
merciais foram percebidos pelo fabricante por afetar
sua posicao no mercado pelos resultados negativos
ou depreciativos apresentados. Em tais instancias,
as organizagdes comerciais tentaram bloquear a pu-
blicacdo ou forgar retracao de artigos, recorrendo
a Justica contra os autores e suas instituigoes. A fi-
nalidade deste artigo sera considerar o direito de
publicar em ciéncia, rever casos em que 6rgaos co-
merciais tentaram bloquear esse direito e auxiliar os
efeitos danosos a liberdade da ciéncia, quando tal
medida é tomada.

Conduta e Comunicagao de Pesquisa Médica

Entre 20 e 30 anos atras, foram realizados estudos
clinicos com mais frequéncia por centros académi-
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cos, especialmente estudos em estagios iniciais de
desenvolvimento clinico ou estudos clinicos-expe-
rimentais. Atualmente, tais estudos sdo conduzidos
geralmente por organizagcdes de pesquisa por con-
trato (CROs) em nome de patrocinadores comerciais,
ex. empresas farmacéuticas, de produtos médicos ou
biotecnologia. A principal razao para essa mudanca é
a complexidade muito maior do desempenho do es-
tudo, principalmente em termos de aspectos formais,
qualidade de dados, desempenho de estudo, etc. E
inquestionavel que uma colaboragdo bem sucedida
de patrocinadores comerciais e CROs (isto é, clinicos
e cientistas dessas instituicbes e os que colaboram
foram dessas instituicoes) é essencial para o desen-
volvimento e aprimoramento de medicamentos e pro-
dutos médicos. A publicacao dos resultados de tais
estudos em revistas cientificas respeitadas deve ser
parte integral desse processo. E inquestionavel ain-
da que todos os colaboradores (ex. investigadores
clinicos, patrocinadores do estudo, cientistas, auto-
res) incluidos na pesquisa patrocinada por industria
assegurem o estudo, bem como a realizacédo de sua
publicagao de maneira responsavel e ética.

Conflitos Relacionados a Comunicacao de
Pesquisa Patrocinada por Indistria

Nos ultimos anos, o desenvolvimento e publicacao
de pesquisa relacionada a produtos de patrocina-
dores tém sido frequentemente criticado. A maioria
dessas reclamacodes sao veiculadas em guidelines
publicacbes respeitaveis que se aplicam a publica-
coes que surgem de estudos clinicos patrocinados
por industria de produtos comercializados com o ob-
jetivo de reduzir viés de publicacéao.

Nao Publicacao de Descobertas que Nao Apoiam
os Objetivos de Mercado do Patrocinador
Empresas farmacéuticas tém atraido recentemen-
te uma crescente critica publica e hostilidade so-
bre sua falha em publicar grandes quantidades de
seus préprios dados de experimentos clinicos e tém
sido acusadas de suprimir dados desfavoraveis aos
seus produtos. Em qualquer pesquisa que envolve
diagndstico comercial ou produtos farmacéuticos
ou comparacao de produtos, a publicacdo de da-
dos negativos esta sujeita a ser desagradavel e pos-
sivelmente oposta aos interesses de seus respectivos
fabricantes e comerciantes. Qualquer empresa que
investiu um capital significativo no desenvolvimento
de um produto tem uma posicéo a defender. Essas



pressdes comerciais e financeiras podem fazer com
que algumas empresas ponham os lucros a frente da
ética e mova-os para obstruir a publicacdo de dados
legitimos. Apesar de compreensivel, tal acao é inde-
fensivel, uma vez que o bem estar dos pacientes é
claramente um bem maior do que os lucros de deter-
minada empresa, de um ponto de vista ético.

De fato, quando uma pesquisa patrocinada por in-
dustria é realizada em colaboracgao, ex. com um CRO
ou médicos escritores, empresas em geral dever ga-
rantir a todos os autores total acesso a dados e su-
porte a sua liberdade de publicar os resultados do
estudo de acordo com critérios cientificos claros.

Interpretacao de Pesquisa Publicada

Patrocinada por Industria

E importante para os autores que se assegure que 0s
resultados cientificos sdo apresentados de maneira
responsavel e equilibrada, especialmente durante o
desenvolvimento de publicacdes patrocinadas por
induUstria com interesse financeiro, ex. aqueles produ-
tos descritos que a empresa comercializa. Ademais,
as conclusdes devem ser suportadas pelos dados
e deve ser dada atencdo a quaisquer limitacbes do
estudo. Tais reclamacbes também devem ser leva-
das em consideracao durante o processo de revisao
por pares (veja abaixo “O Processo de Publicacao”)
quando a pesquisa cientifica é enviada para publica-
cao em uma revista médica. Nesse contexto, todos
devem estar cientes de que a interpretacao de pes-
quisa cientifica publicada, ex. por fabricantes com fi-
nalidade comercial, devem ser tratado com cautela
(devem cumprir requerimentos legais de competicao
justa) e deve ser claramente diferenciado do conteu-
do real de uma publicacao.

0 Processo de Publicacao

A publicagao dos resultados de pesquisa biomédica
em uma revista cientifica € uma pratica comum para
comunicar trabalho cientifico e nao é exclusivo para
pesquisa patrocinada por industria. Hoje, a maioria
das revistas médicas segue um processo de revisao
por pares para a avaliagado de trabalho cientifico en-
viado para publicacdo. O processo de publicacao
do trabalho cientifico utilizando a revisdo por pares
foi estabelecido primeiramente ha quase 350 anos,
quando “The Philosophical Transactions of the Royal
Society” no Reino Unido foi estabelecida. Desde en-
tdo, especialmente durante o século XX, tem havido
uma explosdo em esforco cientifico e um aumento

fenomenal nas edicdes de revistas para reportar a
consequente avalanche de informagdes cientificas
especializadas.

Ao longo do tempo, a liberdade dos cientistas para
publicar foi considerada por muitos como um “direito
humano” e o processo envolvido ficou mais estabele-
cido e segue um padrao semelhante na maioria das
revistas:

Apds o envio, o editor observa o manuscrito (MS)
e decide se esta apropriado para a revista e se vale
enviar para revisao anGnima por pares ou recusa e
devolve aos autores.

Os revisores, que devem ser especialistas na area de
pesquisa que o MS esta tratando, sao selecionados
pelo editor. Devem fornecer um comentario por escri-
to detalhado e construtivo sobre o MS. Os pesquisa-
dores devem ainda fazer recomendacdes sobre pos-
sivel publicacao do MS conforme enviado ou solicitar
alteragOes especificas ou aconselhar rejeicdo do MS
em um documento separado ao editor.

O editor deve ler os comentarios dos revisores (ge-
ralmente dois, as vezes trés) e decidir se para eles é
necessario que o MS seja revisado ou nao.

Em ultimo caso, o MS é enviado de volta aos autores,
com os comentarios dos revisores e a razao pela qual
foi recusado.

No caso de o MS ser digno de publicagéo na deter-
minada revista, o editor ira enviar o MS de volta aos
autores juntamente com os comentarios dos reviso-
res e solicitar-lhes que revisem o MS de acordo com
tais comentarios.

E exigida a revisdo do MS por parte dos autores e
0 envio de uma versao revisada com todas as alte-
ragoes claramente marcadas e uma carta resposta
descrevendo detalhadamente como os comentarios
foram tratados.

O editor lera o MS revisado juntamente com a carta
resposta e tomara decisdo acerca da aceitagao.

Caso aceito, o MS é encaminhado ao publicador para
iniciar o processo de publicacdo em si. B
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Resveratrol para o Tratamento
do Diabetes e suas Patologias
Decorrentes

Resumo:

Ao longo dos ultimos 10 anos,
mais de 10.000 artigos e in- .
vestigacoes in vitro foram pu- A gp;ggﬁin
blicados identificando ou -Association.
analisando varias vias criticas vr® * €are » Gommitmant®
e processos biolégicos através dos quais o resvera-
trol fitoalexina demonstrou atenuar as disfungoes me-
tabdlicas, sintomatologia aguda e as patologias con-
sequentes ao Diabetes tipo 2. Mais recentemente,
diversos experimentos clinicos confirmaram o poten-
cial do resveratrol de aumentar substancialmente os
efeitos terapéuticos do hidrocloreto de metformina
farmacéutico, especialmente relacionado ao trata-
mento da hiperglicemia, sensibilidade a insulina e
protecao cardiaca. A metformina é o tratamento para
Diabetes tipo 2 mais comumente prescrito em todo o
mundo; consequentemente, qualquer composto com
capacidade de aumentar com seguranca e eficacia
seus efeitos terapéuticos necessita investigagao in-
tensiva. Esse artigo elucida os principais modos de
acao que determinam o potencial promissor do res-
veratrol como tratamento adjunto eficaz para pacien-
tes tratados com metformina.

Diabetes € um disturbio, caracterizado por hipergli-
cemia e perturbacbes associadas, que resulta de
defeitos em secrecdo e acdo de insulina, ou uma
combinacdo de ambos. Diabetes tipo 1 é associado
a deficiéncia de insulina completa ou relativa, rela-
cionada a destruicao autoimune-mediada de células
beta pancreaticas. O Diabetes tipo 1 € associado a
graus variaveis de resisténcia a insulina, secrecao de-
bilitada de insulina, apoptose de célula beta modera-
da a severa e producao de glicose hepatica aumen-
tada. Insulina e glucagon sao os hormonios primarios
que mantém a homeostase de glicose controlando
sua concentragdo no sangue. Quando o nivel de
glicose no sangue aumenta, o sinal de mediacéo de
insulina o diminui, aumentando a absorcao de glico-
se no musculo esquelético, tecido adiposo e rins, e
promovendo sua utilizagdo e armazenamento no fi-
gado. Quando o nivel de glicose no sangue diminui,
o glucagon o aumenta, promovendo produgao de gli-
cose e liberacao no figado, e aumentando a lipdlise
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do tecido adiposo. Compostos que visam processos
de regulacao da glicose no pancreas, figado, muscu-
los esqueléticos e tecidos adiposos podem, portanto,
afetar na homeostase de glicose. Insulina e agentes
antidiabéticos orais incluindo sulfonilureias, bigua-
nidas, tiazolidinedionas e inibidores a-glucosidase,
sao os agentes farmacéuticas convencionais usados
para tratar o Diabetes. Entretanto, todos esses agen-
tes hipoglicemiantes tém efeitos colaterais adversos
de severidade variada e apenas aliviam os sintomas,
enquanto falham ao alcancar sua causa. Nos ultimos
anos, reuniram-se esforgos para identificar compos-
tos naturais que possam promover homeostase da
glicose por regulacdo e modulacéo de vias, proces-
sos e efeitos bioguimicos, nutricionais, epigenéticos
e enzimaticos celulares e extracelulares, sem reagoes
adversas associadas. Nessa conexao, o resveratrol,
um polifenol de ocorréncia natural, foi amplamente
estudado por seus efeitos benéficos na manutencao
da homeostase da glicose, e portanto no tratamento
do Diabetes e as complicagbes que o acompanham.
A evidéncia in vitro e in vivo que determinam a capa-
cidade do resveratrol de atenuar os niveis de glicose
no sangue e reduzir a hipertensao, inibir a resisténcia
a insulina e modificar beneficamente a proporcao de
lipoproteinas de alta densidade (HDLs) do plasma
para lipoproteinas de baixa densidade (LDLs) e trigli-
cerideos, identifica claramente esse composto com
um tratamento adjunto potencialmente eficaz e segu-
ro para Diabetes tipo 2 para pacientes tratados com
metformina e medicamentos tipo glucophage rela-
cionados, bem como aqueles que administram seus
sintomas primariamente com estratégias dietéticas e
exercicio fisico regular.

0 que é Resveratrol?

Resveratrol, trans-3,5,4-trihidroxiestilbeno é uma fi-
toalexina de ocorréncia natural produzida por deter-
minados espermatofitos em resposta a injurias. Par-
reiras, bagas e amendoins séo fontes dietéticas des-
se composto, com boas concentracdes na epiderme
da folha e pele das uvas. A principal fonte natural
para extragdo comercial de resveratrol é a Fallopia
japonica gigante, ou rizoma vegetal polygonum-cus-
pidatum. Resveratrol pode ser obtido ainda por sin-
tese em laboratério, e pode ocorrer de multiplas for-
mas. Os lioformes, trans e cis, apresentam diferentes
propriedades biolégicas. A conformacao trans possui
diversos beneficios bem estabelecidos a saude. Sa-
be-se menos sobre o isbmero cis; entretanto, nao é



tdo amplamente associado ao potencial tratamento e
quimioprevencao da doenca.

Resveratrol é rapidamente absorvido pelo intestino,
permitindo sua distribuicao, primariamente no figado,
rins, cérebro, pulmbes e musculos. A remogao de
resveratrol do organismo ocorre principalmente atra-
vés de excrecao renal. Resveratrol € conhecido por
impactar diversos mecanismos e vias no organismo,
incluindo inibicdo de peroxidagao de lipidios, elimi-
nagao de radicais livres, alteragao de sintese eicosa-
noide, modulacao de metabolismo lipidico, aumento
de sensibilidade a insulina, atividade antiinflamatéria,
vias de sinalizagado, processos mitocondriais e ativi-
dades pro-estrogénicas e anti-estrogénicas.

Resveratrol e Diabetes

O mecanismo celular e molecular exato da etiologia e
progressao do Diabetes ainda nao é totalmente com-
preendido. Entretanto, ha crescente evidéncia de que
o stress oxidativo tem importante papel na patogé-
nese do Diabetes e suas complicacoes, e que a dis-
funcdo da célula beta esta intimamente relacionada
e possivelmente exacerbada pela defesa antioxidan-
te enfraquecida das ilhotas pancreaticas. Entre ou-
tras atividades, resveratrol foi reportado por possuir
propriedades antioxidantes potentes, e portanto se
tornou um agente terapéutico atrativo no tratamen-
to do Diabetes e suas complicacdes associadas. A
primeira utilizagdo conhecida de extrato de uva para
beneficio da salude humana é datada de mais de
3.000 anos atras. Drakshasava, um medicamento
ayurvédico cujo componente principal é vitis vinifera
L, é prescrito como cardiotonico na india: uma por-
¢cao maior desse extrato é o resveratrol. Além de suas
propriedades antioxidantes, resveratrol parece mo-
dular beneficamente uma variedade de mecanismos
biolégicos em niveis celular e extracelular que foram
identificados como possuidores de propriedades
quimiopreventivas em respeito a um numero signifi-
cativo de doencgas crdnicas, especialmente aquelas
comumente associadas ao envelhecimento e obesi-
dade. Ademais, a capacidade do resveratrol de ativar
sirtuinas 1-7 (SIRT1-7), especialmente SIRT1, um de-
pendente de NAD+ prolifico, altamente conservado
lisina deacilase, seja indiretamente pela coenzima
NAD+ intermediaria em baixas doses, ou diretamen-
te em altas doses, identifica essa molécula como um
candidato importante para adogcdo como potencial
agente farmacoldgico relativo as disfungdes e anor-
malidades celulares e extracelulares que determinam

o Diabetes tipo 2, obesidade e outras patologias me-
tabolicas mediadas por mitocdndria. Dado o nivel
baixo de cumprimento do paciente com estratégias
de tratamento para Diabetes tipo 2 com base em mu-
danca de comportamento, como dieta e exercicio fisi-
co regular, existe claramente uma necessidade para
desenvolvimento de tratamentos nao toxicos, efica-
zes e acessiveis para diminuir o aumento crescente
na incidéncia dessa doenca ao redor do mundo.

Dentre as descobertas principais, esta o fato de a ad-
ministracdo crénica de resveratrol proporciona uma
abordagem segura para reduzir propriedades infla-
matorias cronicas associadas a obesidade enquan-
to restaura a resposta de insulina no tecido adiposo
branco visceral (WAT) atenua a lesao inflamatoria
da parede vascular, atenua o stress oxidativo meti-
glioxal-induzido (MG) nas células pancreaticas com
aumento nos niveis de insulina, reduz o stress oxi-
dativo na obesidade e aumenta a tolerancia a glico-
se. Resveratrol atenua a perda de célula beta, inibe
o stress oxidativo, aumenta a tolerancia a glicose, di-
minui os niveis de glicose plasmaticos, potencializa o
metabolismo lipidico, aumenta o conteldo lipidico da
massa da célula beta, além de promover expressao
de SIRT1. Ademais, resveratrol reduz efetivamente o
stress oxidativo reativo (ROS), mantém a funcao mi-
tocondrial, e aumenta a mitogénese via ativagao de
SIRT1. Essa extensa constelacdo de acdes elucida
a promessa do resveratrol como agente farmacolo-
gico para tratar nefropatia diabética, proteger contra
dano hepatico e renal induzido pelo stress oxidativo,
mediando producgao de superdxido induzido por alta
glicose(HG), modula expressdao FOXO3a e prote-
ge mondcitos p47phox contra o stress oxidativo em
condicoes HG. Resveratrol restaura a expressao de
nefrina nos rins de pessoas com Diabetes para niveis
normais e diminui os niveis de glicose no plasma,
metabolismo lipidico, conteldo lipidico da massa da
célula beta e dano por stress oxidativo, além de pro-
mover expressao SIRT1 nas ilhotas . Assim, resve-
ratrol pode ser um novo agente terapéutico para re-
tardar a progressao da nefropatia diabética precoce.
Apresenta ainda atividade de protegao de hepatdcito
através da atenucao dos marcadores de stress oxida-
tivo mediados pela hiperglicemia sem afetar a funcao
normal da célula e integridade estrutural. B
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Alteracgoes Cerebrais Podem
Acompanhar Diagnostico de Diabetes
Tipo 1 em Criancas

Complicagao Chamada Cetoacidose pode

Afetar a Memoria, Relata Estudo
Fonte: HealthDay

Por: Serena Gordon, HealthDay Reporter

Uma complicagao séria do Diabetes tipo 1 chamada
cetoacidose diabética (CAD) pode causar mudancas
temporarias na massa encefalica de criancas recém
diagnosticadas com a doenca, dizem 0s pesquisa-
dores.

Além disso, tais mudancas podem causar uma dimi-
nuigao da memoria e atencao que persiste por no mi-
nimo seis meses seguindo o diagnostico do Diabetes
tipo 1, relata o novo estudo.

“Criancas e adolescentes diagnosticados com Dia-
betes tipo 1 com cetoacidose diabética possuem evi-
déncia de encolhimento da massa encefélica e tume-
facdo da substancia branca”, disse o autor lider do
estudo, Dr. Fergus Cameron, chefe dos servigcos de
Diabetes no Hospital Infantil Royal em Victoria, Aus-
tralia. “Enquanto essas mudancas sao solucionadas
na primeira semana, ha mudangas cognitivas residu-
ais associadas -- memoria e atengao -- que persistem
até seis meses apds o diagndstico.”

Ainda que sejam sutis, tais variagdes “tém potencial
para afetar tarefas de aprendizagem de mais alto ni-
vel”, acrescentou.

Cada ano, aproximadamente 30.000 adultos e crian-
cas sao diagnosticados nos E.U.A. com Diabetes tipo
1, de acordo com o JRDF (a antiga Juvenile Diabetes
Research Foundation). E a incidéncia do Diabetes
tipo 1 aumentou drasticamente nos ultimos anos.

Cameron afirma que entre 20 e 30 por cento das
pessoas recém diagnosticadas com tipo 1 possuem
cetoacidose diabética. A doenca pode ainda se de-
senvolver tardiamente no tipo 1, quando surgem os
problemas com administracao do Diabetes.

O presente estudo, lancado online em 22 de maio
na Diabetes Care, incluiu 36 criancas e adolescen-
tes com cetoacidose diabética e 59 sem. Todos eram
recém diagnosticados com Diabetes tipo 1 e tinham
entre 6 e 18 anos de idade.
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Todos passaram por RMs do cérebro em dois dias,
cinco dias, 28 dias e seis meses apos o diagndstico.
Eles passaram ainda por testes de memoria e aten-
cao em periodos semelhantes.

Os pesquisadores encontraram volume reduzido de
massa encefdalica nas criangcas com cetoacidose dia-
bética, bem como tumefacao da substancia branca.
Essas mudangas no cérebro foram solucionadas ra-
pidamente.

Porém, as criangcas que passaram por essas altera-
coes cerebrais tinham recordacdes de memoéria mais
tardias e niveis de atencdo constantes e divididos
mais fracos por no minimo seis meses apoés o epi-
sodio de cetoacidose diabética, descobriu o estudo.

“As mudancas de memoria e atencdo sao sutis, e po-
dem ou nao ser notados por um parente ou professor
no dia-a-dia”, disse Cameron. “Entretanto, qualquer
decréscimo de atencdo ou memdria em criangas €
uma preocupacao, uma vez que as criancas estao
adquirindo novos conhecimentos e aprendendo no-
vas habilidades o tempo todo.”

Cameron afirma estar preocupado com o fato de que
episodios repetidos de cetoacidose diabética podem
levar a um dano cumulativo.

Embora esse estudo tenha observado apenas um
periodo de seis meses, Cameron disse que uma pes-
quisa anterior sugere que tais mudancas podem ser
mais duradouras.

Aaron Kowalski, vice-presidente de terapias de trata-
mento do JDRF, disse que os pais ndo devem ficar ex-
cessivamente preocupados com essas descobertas.
Diversos estudos observaram a funcado do cérebro
e o Diabetes, disse ele. “A questao é se o Diabetes



possui efeito a longo prazo no pensamento e racioci-
nio, e os dados nao estao la. Estudos a longo prazo
sugerem que nao ha efeito a longo prazo”, disse ele.

Mas o topico garante pesquisa futura, acrescentou
Kowalski, e destaca a continua necessidade de pre-
venir a ocorréncia de cetoacidose diabética. “CAD
ainda mata pessoas, portanto devemos fazer melhor.
Precisamos de melhores ferramentas. E precisamos
educar mais os médicos sobre os sintomas do Diabe-
tes tipo 17, disse ele. B

Estudo Vincula Estatinas a Risco
Elevado de Diabetes

Fonte: Josh Elliott, CTVNews.ca

Pacientes que tomam estatinas podem estar em
maior risco de desenvolver Diabetes, descobriu um
estudo canadense.

Pacientes com AVC e infarto tem risco 15 por cento
maior de desenvolver Diabetes dentro de dois anos
apos iniciar tratamento com estatina de alta potén-
cia, quando comparados a pacientes com estatina de
baixa poténcia, descobriu o estudo.

Pesquisadores da Canadian Network for Observatio-
nal Drug Effect Studies conduziram estudo analisan-
do registros de 136.996 pacientes com mais de 40
anos no Canada, Estados Unidos e Reino Unido.

Para dois tercos dos pacientes foram prescritas es-
tatinas de alta poténcia apds sofrer um importante
evento cardiovascular, como um ataque cardiaco
ou derrame. Os médicos consideraram que mais de
10mg de rosuvastatina, vendida como Crestor, 20mg
de atorvastatina, vendida como Lipitor, ou 40mg de
sinvastatina, vendida como Zocor, é de poténcia alta.
Todas as outras prescricdes de estatina foram consi-
derada de baixa poténcia.

O estudo concluiu que, comparados aos pacientes
que tomam estatinas de baixa poténcia, aqueles
prescritos com tratamentos de alta poténcia tiveram
aumento relativo de 15 por cento no risco de Diabe-
tes apds dois anos. Os médicos nao sabem por que
ou como as estatinas estdo aumentando o risco de
Diabetes, mas os estudos estdo em andamento para
descobrir.

A usuaria de estatina Aggie Vizjak disse que as des-
cobertas sao “devastadoras”.

“Tomar algo que eu pensava que estava me benefi-
ciando e agora descobrir que na verdade esta cau-
sando ainda mais problemas para mim, eu considero
devastador e perturbador”, disse Vizjak a CTV News.

A estatina foi prescrita a Vizjak uma década atras.
Este ano, ela foi diagnosticada com Diabetes tipo 2.
Ela se pergunta se ha uma ligagao.

“Se eu soubesse que era possivel que eu contraisse
Diabetes no futuro, eu nao teria tomado os medica-
mentos de forma alguma”, disse ela.

Entre trés e quatro milhées de canadenses tomam
estatinas para traramento do colesterol. O autor lider
do artigo, Dr. Colin Dormuth, disse que, a luz das des-
cobertas, os médicos devem considerar suas prescri-
¢des com muito cuidado.

“Os médicos devem considerar a possibilidade de
que altas doses de estatina aumentem o risco de
Diabetes em tais pacientes”, disse Dormuth em uma
declaracao.

Nesse interim, os usuarios de estatina podem querer
debater suas doses com seus médicos.

As medicacdes com estatina sdo amplamente pres-
critas para tratamento do colesterol, melhorando o
stress cardiovascular. O artigo sustenta que estatinas
sao um salvador de vidas comprovado para pacien-
tes com doenga cardiaca, mas as consequéncias do
excesso na prescricao também devem ser conside-
radas.

“As consequéncias a saude de um diagndstico de
Diabetes podem ser significativas”, disse a co-autora
Dr. Lorraine Lipscombe em uma declaragdo. “Acom-
panhando um ataque cardiaco ou derrame, os dou-
tores tendem a prescrever uma estatina de alta po-
téncia, porém uma estatina de menor forca pode ser
uma melhor opcgao para varios pacientes.”
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O estudo CNODES esta publicado na ultima edicao
da British Medical Journal.

No inicio de 2013, o Health Canada convocou os fa-
bricantes de estatina para atualizar seus rétulos para
incluir um aviso a respeito pequeno aumento de ris-
co de Diabetes relacionado com estatinas. A agén-
cia acrescentou que acreditava que os beneficios de
estatinas ainda compensam seu risco, mas advertiu
os médicos a monitorar com cuidado os pacientes
que tomam estatinas que estdo em risco de Diabetes.

Um ano antes, A FDA dos E.U.A. solicitou avisos de
seguranca em estatinas, dizendo que as drogas apre-
sentavam um risco elevado de inducéo a perda de me-
moéria e aumento dos niveis de aclcar no sangue. B

0 Que Esta Causando o Aumento
Mundial no Peso Corporal?

Autor(es): Robin P Shook, Steven N Blair, John Duperly,
Gregory A Hand, Sandra M Matsudo, Joanne L Slavin.

Resumo:

O aumento mundial do peso
corporal atingiu proporcoes
epidémicas e com isso sérias
consequéncias a saude publi-
ca. Apesar do reconhecimento universal desse proble-
ma, suas causas ainda sao debatidas: alguns atribuem
a ingestao excessiva de calorias; outros culpam a fal-
ta de atividade fisica (AF); alguns implicam mudancas
especificas a micro e macro nutrientes. Durante o sé-
culo passado, agéncias de salde do governo desen-
volveram orientacdo para alimenta-
cao saudavel. Estas, juntamente com
avancos na agricultura e fabricacao de
alimentos, tém eliminado amplamente
deficiéncias de nutrientes e ajudado
a reduzir o consumo de gordura. Ao
longo dos Ultimos 60 anos, entretan-
to, avancos tecnoldgicos e alteracoes
nos tipos de ocupacgdes em paises in-
dustrializados, bem como paises em
desenvolvimento, resultaram em re-
ducbes bem documentadas em gas-
to de energia. A ingestao de energia
deve ser equilibrada com o gasto de
energia, de modo a prevenir ganho de
peso, e ha evidéncia crescente de que
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esse equilibrio deve estar a um nivel relativamente alto
de influxo de energia. Um programa que foi iniciado em
Sao Paulo em 1996, conhecido como “Agita”, buscou
motivar a populacdo a se comprometer com pequenas
quantidades de exercicio fisico diariamente para com-
bater niveis crescentes de obesidade. Essa iniciativa
multi-agéncias € um exemplo de como aumentar com
sucesso 0 exercicio em uma comunidade e escalar
tanto em uma nacéo (ex. todos os estados do Brasil)
quanto em varias nacdes. A redugao de ingestao calori-
ca em populagées inteiras & desafiador, especialmente
a niveis relativamente baixos de gasto de energia, e evi-
déncias sugerem que ha um ponto inicial crucial de flu-
X0 de energia para regular a ingestao, de modo a atin-
gir equilibrio energético. Entretanto, o aumento de AF
pode ser mais facil de conseguir que a reducao da in-
gestao. A atividade aumenta o gasto energético e pode
neutralizar a ingestao excessiva. A implementacao de
programas para alcancar uma AF melhor sdo portanto
vitais, se desejamos que 0 aumento mundial do peso
corporal seja interrompido, enquanto precisamos ainda
implementar programas para ajudar as pessoas a se
alimentar de maneira mais inteligente.

Por véarias décadas, o peso corporal humano tem au-
mentando no mundo a um ponto em que a prevalén-
cia de adultos e criangas com sobrepeso e obesos
tem sido descrita como epidémica ou até pandémica.
As estatisticas sdo alarmantes: em 2005, 1,6 bilhao
de pessoas no mundo estavam com sobrepeso e 400
milhdes de pessoas estavam obesas (um a cada dez
adultos). Esta previsto aumento para 2,3 bilh6es com
sobrepeso e 700 milhdes de obesos em 2015. A pre-
valéncia de pessoas com sobrepeso e obesidade é
maior nos EUA, México e partes da Europa (38-70%




sobrepeso) porém menor na América do Sul e Asia
(10-20% sobrepeso), apesar de essas areas também
apresentarem aumentos. A obesidade esta associa-
do ao risco aumentado de uma variedade de doen-
¢as nao transmissiveis incluindo doenga coronaria
cardiaca, derrame, Diabetes e cancer, embora essa
associacao fique mais fraca se levadas em conta na
analise a aptidao fisica ou atividade fisica (AF) medi-
da com precisdo. Previsdes mostram que o aumento
do peso corporal continuara nos préximos anos na
maioria dos paises do mundo, apresentando um im-
portante desafio a saude publica.

Apesar da tendéncia ha muito aceita do aumento do
peso corporal, hd menos acordo entre especialistas so-
bre os fatores que estdo causando isso. Alguns argu-
mentam que mudancgas na dieta, particularmente fast
food com alto teor calérico sao culpados e afirmam que
as pessoas estdo comendo mais do que necessitam
para manter seu peso; entretanto, ha poucos estudos
bem conduzidos que suportam essa hipétese. Outros
argumentam que estilos de vida modernos que envol-
vem niveis significativamente reduzidos de AF tanto no
trabalho quanto durante o periodo de lazer levam a um
equilibrio energético positivo, e isso resulta em uma
maior deposi¢cao de gordura e aumento do peso corpo-
ral. Também esta claro que fatores genéticos e/ou epi-
genéticos tém importante papel no ganho de peso. Ou-
tros sugerem que mudancas dos macronutrientes em
alimentos e diversos fatores de estilo de vida (stress,
dormir menos, etc.) sdo responsaveis pelo aumento de
peso, mas ha pequena evidéncia cientifica que supor-
ta essa hipétese. O debate da ingestao excessiva de
alimentos contra AF pode ser contrariado pela neces-
sidade de “equilibrio energético” em que os dois fatores
sdo combinados ou no caso de ter sobrepeso ou ser
obeso, trabalhando para atingir um equilibrio energé-
tico negativo, em que menos calorias sdo consumidas
e/ou mais calorias sdo gastas para assegurar perda de
peso e prevengao de ganho de peso adicional.

As interag6es entre ingestao calorica e gasto de ener-
gia sdo complexas e nao sao totalmente compreendi-
das, mas ha forte evidéncia de que manter o equilibrio
energético e evitar o ganho de peso requerem que se
esteja em equilibrio em um nivel relativamente alto. E
improvavel que a maioria das pessoas estejam aptas a
permanecer em equilibrio energético a um nivel baixo.
Estudos estao em andamento, e mais estao planeja-
dos, para elucidar de maneira mais completa os meca-

nismos e interagcdes envolvidos no alcance da perda
de peso por equilibrio energético e fluxo de energia.

Durante o século passado, o governo dos EUA e as
organizacoes de saude ao redor mundo desenvolve-
ram varias orientacdes sobre nutricdo para esclare-
cer sobre deficiéncias de nutrientes e estimular ali-
mentacao saudavel e dietas balanceadas. Diversos
governos promulgaram recentemente orientacdes
sobre AF e varios estao iniciando programas para au-
mentar a AF juntamente com alimentagao saudavel,
para combater estilos de vida sedentarios e excesso
de peso. A finalidade dessa revisdao é debater ten-
déncias da ingestao de energia e nutrientes, tendén-
cias de AF e a importancia de iniciativas internacio-
nais e de comunidades para combater a obesidade
com o aumento de AF. Um exemplo destacado nesta
revisdo é o programa “Agita” no Brasil e em outros
lugares. Esta revisdao é baseada em apresentagdes
em um simpadsio, intituladas: ‘O que esta causando
o0 aumento mundial do peso corporal?’, que foi apre-
sentado no 52 Congresso Internacional de Atividade
Fisica e Saude Publica (JCPAPH), no Rio de Janeiro,
de 7-11 de abril de 2014. B

Variabilidade Glicémica no Diabetes
Tipo 1 - E importante?
Autor(es): Frank L. Schwartz, Cynthia R. Marling.

Resumo:

A avaliacio clinica da variabili-
dade glicémica (VG) tenta me-
dir os fatores que podem con-
tribuir para danos aos tecidos
e complicacdes do Diabetes que ndo podem ser me-
didas com a hemoglobina glicosilada (HbA1c). Os
médicos que cuidam de pacientes com Diabetes
compreendem imediatamente o conceito da VG; en-
tretanto, a maneira como é avaliada em experimentos
de pesquisa clinica e se tem qualquer poder preditor
em pacientes com Diabetes tipo 1 sdo controversos e
incertos. Esta revisado tem a intencao de ajudar o lei-
tor a entender as varias métricas da VG reportadas
hoje na literatura, os potenciais mecanismos pelos
quais a VG pode contribuir para a patogénese das
complicacdes a longo prazo do Diabetes, e, final-
mente, a evidéncia de que a reducéo da VG é benéfi-
ca para pacientes com Diabetes tipo 1.
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Uma das primeiras observagdes que levaram a con-
sideracao da variabilidade glicémica (VG) como po-
tencial contribuinte as complicacées do Diabetes no
Diabetes tipo 1 foi uma analise retrospectiva de da-
dos do estudo Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT), que sugeriu que o risco de retinopatia
é determinado por fatores diversos da hemoglobina
glicosilada (HbA1c). Além dos niveis elevados de
HbA1c, niveis de glicose em jejum, hiperglicemia
pos-prandial (PP), exposicao total de glicose e varia-
bilidade HbA1c ao longo do tempo se correlacionam
fortemente com o risco de complicagdes no Diabetes
tipo1. A variabilidade glicémica é definida como a flu-
tuacado, ou oscilacoes, de niveis de glicose no san-
gue entre altos e baixos. Sao preocupantes as excur-
sbes anormais de niveis de glicose no sangue além
da variacdo normal vista em pessoas sem Diabetes.
Foi demonstrado, porém nao comprovado, que a VG
excessiva esta associada ao aumento de mortalidade
de pacientes criticos com Diabetes tipo 2, bem como
risco aumentado tanto para complicacdes microvas-
culares quanto para macrovasculares. Entretanto,
a evidéncia de que a VG excessiva (apesar de ser
maior em Diabetes tipo 1) contribui para complica-
coes no Diabetes tipo 1 € menos convincente

Niveis de glicose no sangue em individuos que nao tem
Diabetes geralmente variam entre 68-90 mg/dL antes
das refeicoes e aumentam para 128 mg/dL apds as re-
feicoes (90-180 minutos). Os niveis de glicose sdo manti-
dos muito préximo a essa variacdo em pessoas sem Dia-
betes pela interagdo complexa de multiplos horménios,
mas especialmente a insulina. A variabilidade glicémica
tende a aumentar conforme a fungéao e/ou niveis de insu-
lina diminuem, iniciando com obesidade e intolerancia
a glicose (pré-Diabetes), piorando com inicio do Diabe-
tes tipo 2, e ainda maior em sujeitos com Diabetes tipo
2 de longa data. O aumento da VG no Diabetes tipo 2
€ um reflexo da perda progressiva de funcao da célula
beta residual, enquanto no Diabetes tipo 1, a deficiéncia
de insulina € a maior anormalidade no inicio, e é exigida
substituicao exdgena para controlar os niveis de glicose,
assim, a VG é geralmente maior no inicio. Como a nossa
capacidade de medir os niveis de glicose do paciente
com mais precisdo, mais confianga e mais frequéncia
(isto é, monitorizagdo continua de glicose [CGM]) au-
mentou, nossa capacidade de quantificar dados de VG
automaticamente na configuracao clinica de acompa-
nhamentos CGM também aumentou. A capacidade de
obter diariamente acompanhamento CGM de 24 horas
em pacientes resultou no relatério de varios indices dife-
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rentes de VG por varios investigadores clinicos nos Ulti-
mos 10 anos, ja que tentaram correlacionar a VG ao risco
de complicacdo do Diabetes. A finalidade desta revisao
€ ajudar o leitor que nao participa ativamente de pesqui-
sas clinicas nessa area do Diabetes a entender todas as
varias métricas da VG reportadas hoje na literatura, os
possiveis mecanismos pelos quais a VG pode contribuir
para a patogénese das complicacdes a longo prazo do
Diabetes, e finalmente a evidéncia de que a reducao de
VG ¢ na verdade benéfica e sem prejuizo para pacientes
com Diabetes tipo 1.

Medicdes da Variabilidade Glicémica

Varias medigbes da VG foram desenvolvidas para ex-
plicar os diferentes aspectos da VG que podem con-
tribuir para danos aos tecidos em individuos com Dia-
betes, incluindo o periodo de tempo em que os niveis
de glicose estdo acima ou abaixo dos niveis normais
(68-128 mg/dL), a frequéncia de excursoes, a variagao
de mudanca das excursoes (inclinacao), bem como a
magnitude das excursdes. Service et al. foi o primeiro
a tentar quantificar a VG com sua descricéo, em 1970,
da amplitude média de excursao glicémica (MAGE).
MAGE mede as alturas médias das excursdes de gli-
cose entre picos (altos) e nadirs (baixos) que exce-
dem o desvio padrao (DP) para um individuo em um
determinado dia. Desde entdo, um grande numero
(>50) de métricas da VG foram propostas e extensi-
vamente revistas. Rodbard as categorizou em quatro
tipos distintos: (1) métodos relacionados ao DP, como
intervalos interquartilicos (11Q); (2) métodos baseados
em excursoes de glicose, como MAGE; (3) métodos
baseados em variabilidade diaria, como o mean of
daily differences (MODD); e (4) métodos baseados na
variabilidade sobre periodos de tempo relativamente
curtos (horas), como a continuos ovelapping net gly-
cemic action(CONGA). Apesar do grande numero de
métricas VG que foram propostas, ndo ha sucessor
acordado para MAGE entre os especialistas nesse
campo de pesquisa de Diabetes.

O advento do CGMS com capacidade para medir com
confianga os niveis de glicose intersticiais a cada 1-5
minutos para 3-10 dias por vez gerou sistemas auto-
matizados que calculam MAGE bem como varios ou-
tros parametros de VG, como a area abaixo da curva
(AUC), porcentagem de tempo gasto na meta de glico-
se, e porcentagem de tempo gasto acima ou abaixo da
meta. Desenvolvemos recentemente um sistema auto-
matizado para calcular a VG que determina os valores
de 24 horas para MAGE, DP, bem como trés novas



métricas. As novas métricas sao: distancias percorrida
(DPe), que captura a flutuacao geral e é semelhante a
glicose média absoluta (MAG); frequéncia de excursao
(FE), o numero de excursotes de glicose fora da varia-
¢ao normal; e a variabilidade glicémica percebida em
consenso (VGPC). Variabilidade glicémica percebida
em consenso é a métrica que nao se adequa a nenhu-
ma categoria de Rodbard. Ou melhor, integra mdltiplas
facetas da VG via algoritmos de aprendizagem de ma-
quina e é baseado em percepcao da VG por médicos.
A nogao nos é sugerida por David Klonoff, MD, de que
os médicos reconhecem a variabilidade glicémica ao
vé-la. Usando mais de 250 lotes CGM individuais de
24 horas, tivemos 12 especialistas em Diabetes de
todo o mundo classificando cada uma das leituras
CGM em uma escala VG: baixa (1), limite (2), alta (3),
e muito alta (4). Entdo, medimos todas as respostas
para cada lote e das variagoes VG desenvolvidas de
médicos, que variam de 1 a 4.. VGPC, quando aplica-
da a lotes cegos CGM, produziu uma determinacao
mais precisa, sensivel e especifica de VG excessiva do
que FE, DPe, DP ou MAGE. Embora essa nova métrica
parega promissora, € necessario destacar que nesse
momento ndo ha padrao ouro para avaliagido de VG e
apenas dados em conflito que suportam o valor de VG
na previsao de risco de complicacbes em pacientes
com Diabetes tipo 1. Uma revisdo recente de quatro
programas anteriormente reportados para calcular a
VG demonstraram acordo variavel sobre calculos de
rotina com MAGE. W

A Associagao Americana de Diabetes
— ADA - Comemora o Més da Satde
do Homem

Fonte: Alexandre, Virginia, 3 julho, 2014.

th
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Julho é um més da saude do
Homem e a ADA aproveitou a
data para aumentar a cons-
cientizacdo sobre a impor-
tancia do cuidado da saude dos homens, especial-
mente quando se trata de doengas como o Diabetes,
a disfuncgao erétil e a apneia do sono.

Diferentemente das mulheres, para os homens nao é
facil falar sobre seus problemas de salde e essa falta
de comunicagao pode causar o desenvolvimento de
complicagOes sérias e mortes precoces.

Os indices de Diabetes sao similares em homens e mu-
lheres, porém os homens tem o dobro de probabilidade
de ter Diabetes nao diagnosticado, provavelmente por
que nao vao ao medico regularmente, para prevenir as
sérias complicacdes que podem levar a doengas cardi-
acas, além de problemas nos nervos e rins.

O indice de mortes por problemas cardiacos é mui-
to mais alto entre homens com Diabetes do que nos
que nao tem Diabetes.

“Quando falamos do homem e o controle do Diabetes,
ha muitas barreiras a considerar, como a falta de enten-
dimento e educacao na doenca e 0 medo de ter de mu-
dar o estilo de vida”, disse Robert E. Ratner, MD, FACP,
FACE, Diretor da area cientifica e medicina da ADA.

Durante o més da salde do homem, a ADA pede a
todos os homens que se informem e que adotem
uma vida mais ativa para prevenir o Diabetes.

O homem também tem um risco maior de sofrer de
apnéia do sono, um transtorno onde o ar respirado,
é bloqueado quando ao dormir, a boca e a garganta
se relaxam. Este transtorno aumenta o risco de ter
Diabetes e também dificultar o controle do Diabetes.

O Diabetes também pode interferir na salde sexual
dos homens, levando a impoténcia (disfungao erétil).

Porém, ha muitas atitudes que os homens podem to-
mar para melhorar seu cuidado com o Diabetes e sua
saude em geral. Principalmente encontrar um médi-
co de confianga e com quem possa discutir de forma
clara, aberta e sincera.

Procurar também amigos ou familiares que possam
ajudar na adocao de comportamentos saudaveis,
como a atividade fisica. Depois, é necessario aumen-
tar o nivel de atividade fisica, modificar os habitos ali-
mentares e controlar as porgdes ingeridas.

Também é muito importante a regularidade nas con-
sultas médicas, para que possa controlar e monitorar
nao so o Diabetes, como a saude em geral.

Para mais informacoes visite:
www.Diabetes.org/hombre B
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A Diabetes Technology Society
(Sociedade de Tecnologia em Diabetes)
Lanca o Programa de Vigilancia DTS
para Monitores de Glicose Autorizados

Foster City, Ca. 20 de maio 2014 ’,,4.\

- A Sociedade de Tecnologia do Dia- mf“
betes (DTS na sigla em inglés) tem o %‘:‘3
prazer de anunciar o lancamento do

Programa de Vigilancia DTS para Mo-

nitores de Glicose no Sangue Autorizados. O progra-
ma pretende proteger pacientes de produtos Monito-
res de Glicose no Sangue (BGM) imprecisos que es-
tao atualmente no mercado. O programa de vigilancia
proporcionara avaliagdo independente do desempe-
nho dos monitores de glicose no sangue autorizado,
seguindo a autorizacdo da Administracao de Alimen-
tos e Remédios (FDA na sigla em inglés) em contraste
com as normas aceitas, e gerar informagdes que pos-
sam ajudar pacientes, profissionais da area de saude
e contribuintes a fazer a escolha do produto correto.

Depois que um produto for autorizado para uso pela
FDA, nao ha hoje um programa sistematico de vigi-
lancia pds-venda que monitore a qualidade continua
do produto apds a autorizagao. Sistema BGM de bai-
xa qualidade pode impactar negativamente a capaci-
dade das pessoas diabéticas de monitorar confiavel-
mente seus niveis de glicose no sangue e podem tra-
zer efeitos adversos a saude. Os esforcos por parte
da FDA visando a aprimorar os padrdes de precisao
para autorizacao pré-venda teriam pequeno impacto,
se o desempenho nao fosse mantido no pos-venda,
portanto um programa de vigilancia pés-venda € im-
portante e crucial para garantir a precisao de produ-
tos autorizados para pessoas diabéticas.

Um Comité de Direcdo e um Comité de Assessoria
serao formados por especialistas em monitoramento
da glicose no sangue vindos de universidades, prati-
ca médica, quimica clinica, governo, industria e orga-

260 | DIABETES Clinica | N°04 | 2014

nizacbes médicas. Grupo(s) de defesa de pacientes
sera (a0) representado(s). Sera desenvolvido um pro-
tocolo de acesso ao desempenho do Sistema BGM e
entao sera iniciado o teste do produto. Espera-se que
as informagoes geradas por esse programa informe
0s pacientes, contribuintes e reguladores sobre quais
produtos autorizados realmente funcionam com pre-
cisdo em um ambiente padronizado do mundo real.

A FDA apoia um programa de Vigilancia de BGM para
proteger a saude publica. A agéncia concordou com
o conceito de um plano de vigilancia e declarou que
isso agira nas informagdes que recebe sobre os pro-
dutos BGM de baixa qualidade, incluindo do teste de
vigilancia. Recursos iniciais para iniciar o programa
de vigilancia foram angariados pela Abbott, a empre-
sa mundial de saude. O projeto tera inicio neste més.

“Esse programa de vigilancia proporcionara bene-
ficios significativos tanto para os pacientes quanto
para os fabricantes”, diz David Klonoff, M.D., fundador
da Sociedade de Tecnologia em Diabetes e Professor
Clinico de Medicina na Universidade da California,
San Francisco. “Os pacientes serdao beneficiados ao
ter acesso a medidores mais precisos no mercado e
os fabricantes comprometidos em distribuir produtos
precisos agora terdo a oportunidade de fundamentar
reclamacodes sobre qualidade e precisdo com prova
por esse programa de teste independente e de tercei-
ros. Incentivo, outros fabricantes a se aproximarem
e se juntarem a Abbott em apoio a este programa.”

Sobre a Sociedade de Tecnologia em Diabetes

A Sociedade de Tecnologia em Diabetes € uma orga-
nizacdo educacional sem fins lucrativos, dedicada a
promocao do desenvolvimento e utilizacdo da tecno-
logia para ajudar pessoas diabéticas. A DTS publica a
Journal of Diabetes Science and Technology (Revista
de Ciéncia e Tecnologia para Diabetes), a maior revis-
ta cientifica do mundo voltado a novas tecnologias na
luta contra o Diabetes, incluindo monitoramento de
glicose, distribuigdo de insulina, o pancreas artificial,
software, solucoes de saude wireless, midia social e
solucdes de bioengenharia para tratamento da obe-
sidade. A DTS apresenta anualmente a Reuniao de
Tecnologia do Diabetes, a Reuniao de Hospital do Dia-
betes, a reunido de certificacdo do Clinico Certificado
em Tecnologia do Diabetes nos EUA e na Europa, e a
Reunido da Reacao do Tecido a Dispositivos Médicos
Ativos Implantados. A DTS desenvolveu um Programa
de Diabetes de Medicina Personalizada para a Forca



Aérea dos EUA. A DTS atualmente € lider no desenvol-
vimento de uma nova rede de erro para definicao da
precisdo clinica de um monitor de glicose no sangue
em cooperacao com a FDA, Associacdo Americana do
Diabetes (American Diabetes Association), Sociedade
Endocrina (Endocrine Association) e a Associagao
para Avanco de Instrumentacdo Médica (Association
for Advancement of Medical Instrumentation).

Para maiores informacdes, entre em contato com
Brett McGreevy na Sociedade de Tecnologia do Dia-
betes. +1-650-357-7140 (mcgreevy@Diabetestech-
nology.org) (www.Diabetestechnology.org) B

Maior Risco de Obito em Idosos
Diabéticos com Depressao

Pacientes Diabeticos Mais Velhos Podem
Precisar de Mais Atencao Para Depressao
Fonte: Journal of the American Geriatrics Society

Idosos que tém Diabetes e estdo deprimidos podem
nao cuidar de si mesmos. Tratar a depressao pode
ajuda-los a comer melhor, exercitar e seguir os con-
selhos médicos. O tratamento para a depressao tam-
bém pode manté-los vivos, sugere nova pesquisa.

Os resultados deste novo estudo mostraram que pa-
cientes mais velhos com Diabetes tiveram um risco
de morte maior do que aqueles sem depressao.

Os pesquisadores sugeriram que idosos com Diabe-
tes podem ter de ser consideradas de alta prioridade
para o rastreio e tratamento da depresséo.

Este estudo foi conduzido por Lindsay Kimbro, MPP,
gerente de projetos da Giffen Escola de Medicina Da-
vid, da Universidade da Califérnia, em Los Angeles.

O estudo incluiu 3.341 pessoas com 65 anos de idade
e mais velhos. Todos os participantes tinham Diabetes
e todos tiveram dados de pesquisa e arquivo completo.

De acordo com Kimbro e colegas, as pessoas com
Diabetes sdo duas vezes mais propensas a ficarem
deprimidas do que pessoas sem Diabetes, e também
S&0 mais propensos a morrer mais cedo do que as
pessoas sem Diabetes. Esses pesquisadores que-
riam saber se os idosos com Diabetes que estavam
deprimidos tinham mais probabilidade de morrer
mais cedo do que os idosos com Diabetes que néao
estavam deprimidos.

“Depressao e Diabetes sao uma combinagao ruim”, dis-
se Cliff Hamrick, LPC, um conselheiro em Austin, Texas.

“Nao é incomum para as pessoas com depressao a
falta a motivacdo ou a energia para se envolver em
atividades que lhes permitam cuidar de si mesmos.
Algumas formas de depressao podem mesmo le-
var as pessoas a dormir muito e comer demais ou
muito pouco”, disse Hamrick. “Infelizmente, o Dia-
betes requer auto-cuidado constante para evitar as
consequéncias mais graves da doenca.”

Kimbro e equipe acompanharam os participantes em
seu estudo de seis ou sete anos, e depois olharam
para o indice Nacional de morte para ver quem tinha
morrido naquele momento, e quanto tempo depois
de terem sido incluidos no estudo morreram. A de-
pressao foi medida quando os idosos incluidos no
estudo usando o Questionario de Saude do Paciente
(PHQ). O PHQ por uma multipla escolha, teste de au-
to-relatério usado como uma ferramenta de triagem
para doencas com depressao e ansiedade. Aqueles
que pontuaram 9 ou superior foram considerados
deprimidos. Neste estudo, mais de 32 por cento dos
idosos com Diabetes estavam deprimidos.

Os pesquisadores descobriram que o risco de morte
foi de 78 por cento maior entre os idosos que esta-
vam deprimidos do que entre os idosos com Diabe-
tes que ndo estavam deprimidos.

Eles também descobriram que o risco foi menor para
os idosos que estavam sendo tratados para a de-
pressao com antidepressivos, embora alguns dados
tinham sido perdidos, e este achado nao foi a parte
principal do estudo.

Os autores do estudo sugerem que as pessoas mais
velhas que estao deprimidas podem ser menos pro-
pensas a tomar seus medicamentos para Diabetes
como prescrito, menos propensas a dieta ou exerci-
cio, e menos propensas a verificar os seus niveis de
acucar no sangue diariamente como deveriam.

Estes autores observaram que é importante para to-
dos os médicos com pacientes com Diabetes mais
velhos rastrear a depressao e tratar esses pacientes,
se necessario. “E de importancia vital, especialmen-
te em idosos, para examinar e tratar a depressao o
mais rapido possivel”, concluiram os autores.

Nao foram relatados conflitos de interesses pessoais
ou financeiros. B
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@ Informes

Infografico: Uma Sintese do Diabetes na América

Fonte do conteudo: Divisao de Diabetes Tradugao: Centro Nacional de Crénica descreve
algo que é Duradouro. Oposto de agudo. X Prevencao de Doenca e Promogéao da Saude.
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Referéncias bibliograficas: 1. Bula do produto. 2. Jonassen I, Havelund S,
Hoeg-Jensen T, Steensgaard DB, Wahlund P-O, Ribel U. Design 'of the novel
protraction mechanism of insulin degludec, an ultra-long-acting basal insulin.
Pharmaceutical Research. 2012;29(8):2104-2114. 3. Zinman B, Philis-Tsimikas
A, Cariou B, Handelsman Y, Rodbard HW, Johansen T, Endahl L, Mathieu C
Insulin degludec versus insulin glargine in insulin-naive patients with type 2
diabetes: a 1-year, randomized, treat-to-target trial (BEGIN Once Long).
Diabetes Care. 2012;35(12):2464-2471. 4. Heller S, Buse J, Fisher M, Garg S,
Marre M, Merker L, Renard E, Russell-Jones D, Philotheou A, Ocampo Francisco
AM, Pei H, Bode B. Insulin degludec, an ultra-longacting basal insulin, versus
insulin glarglne in basal-bolus treatment with mealtime insulin aspart in type 1
diabetes (BEGIN Basal-Bolus Type 1): a phase 3, randomised, open-label,
treat-to-target non-inferiority trial. Lancet. 2012; 379(9825) 1489-1497.

Tresiba™ - insulina degludeca. Solucao injetavel de insulina degludeca 100
U/mL em sistema de aplicacao preenchido com 3 mL. Indicagao: tratamento de
diabetes mellitus. Uso adulto. Contraindicacdes: hipersensibilidade a insulina
degludeca ou excipientes. Contraindicado para menores de 18 anos.
Adverténcias e Precauges: hipoglicemia pode ocorrer se a dose de insulina
for muito alta. Hiperglicemia e cetoacidose diabética podem ocorrer com
dosagens inadequadas ou com a descontinuacao. A transferéncia para outro
tipo ou marca de insulina pode levar a alteracdo de dosagem. Tiazolidinedionas
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devem ser descontinuadas se ocorrer piora de sintomas cardiacos. Pode causar
piora tempordria da retinopatia diabética. Pacientes devem ser instruidos a
verificar rétulo e tipo de insulina antes de cada injecao. Pode ocorrer formacao
de anticorpos anti-insulina, nestes casos ha necessidade de ajuste de dose. Ha
limitada experiéncia clinica durante a gravidez e lactacdao, nestes casos
recomenda-se 0 monitoramento e controle intensificado da glicemia. Categoria
de risco na gravidez: C. A habilidade do paciente em concentrar-se e reagir
pode ser prejudicada como resultado da hipoglicemia. Interagoes:
antidiabéticos orais, agonista do receptor do GLP-1, inibidor da
monoaminooxidase (IMAO), beta-bloqueadores, inibidores da enzima
conversora da angiotensina (ECA), salicilatos, esteroides anabdlicos e
sulfonamidas, contraceptivos orais, tiazidas, glicocorticoides, horménios da
tireoide, simpatomiméticos, hormonios de crescimento e danazol, octreotida,
lanreotida e élcool. Reagbes adversas: hipoglicemia, reacées no local de
administracdo, edema periférico, lipodistrofia, hipersensibilidade e urticaria.
Posologia: A dose inicial para a diabetes mellitus tipo 2 é de 10 U seguido por
ajustes individuais de dose. Para a diabetes mellitus tipo 1 deve ser usado uma
vez ao dia, associado a insulina prandial com subsequentes ajustes individuais
da dose. Admlmstragao subcutanea uma vez ao dia a qualquer horario. VENDA
SOB PRESCRICAO MEDICA. Registro MS: 1.1766.0029. Para informacées
completas, vide bula do medicamento.

Este medicamento nao deve ser utilizado em caso de hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer
um de seus excipientes. O alcool pode intensificar ou diminuir o efeito hipoglicémico da insulina.
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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

(SAC), pelo tel.: 0800-7277293 ou em nosso site na Internet: http://www.merck.com.br.
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@Saﬂde na Imprensa

Reinternacao por Insuficiéncia
Cardiaca é Evitavel em 40% dos
Casos

Metade dos pacientes com insuficiéncia do
cOragao no pais voltam ao hospital em até
Seis meses apos a alta

Interrupgao no uso de remédios e excesso de
sal na dieta estao entre os principais motivos de
retorno do problema

Quase 50% dos pacientes que sao internados por in-
suficiéncia cardiaca no pais voltam a ser hospitaliza-
dos em até seis meses apods a alta. Em 40% dos ca-
s0s, o retorno tem razoes evitaveis, como interrupgao
do uso de remédios e dieta com excesso de sédio.

Essas sao algumas das conclusdes do primeiro re-
gistro brasileiro de insuficiéncia cardiaca, um estudo
que investigou cerca de 1.200 pessoas internadas
em 57 hospitais publicos e particulares em todas as

regides do pais. O trabalho encontrou outro dado
preocupante: a taxa de mortalidade desses pacientes
dentro do hospital é de 12,8%, o triplo do indice en-
contrado em estudos norte-americanos e europeus.

Nos hospitais publicos, a taxa de mortes é o dobro da
registrada nas instituicbes privadas. Por ano, o SUS
(Sistema Unico de Salide) registra cerca de 300 mil
internagdes e 23 mil mortes no pais por insuficiéncia
cardiaca.

O estudo mostrou, por exemplo, que s6 35% dos mé-
dicos orientam os pacientes sobre os remédios.

O levantamento, divulgado no Congresso Brasilei-
ro de Insuficiéncia Cardiaca, envolveu a andlise de
prontudrios médicos e entrevistas de pacientes e pro-
fissionais da saude.

A falta de acesso a medicamentos como betabloque-
adores também apareceu entre as queixas dos pa-
cientes da rede publica.

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

QUANDO A BOMBA FALHA

Insuficiéncia cardiaca
Doenca que faz com que o
coragao nao consiga mais
bombear sangue suficien-
te para o resto do corpo.
Pode afetar apenas um
dos lados do coragao
(direito ou esquerdo)

Artéria
conornaria
normal

Causas

As causas mais comuns de

insuficiéncia cardiaca sao Artéria

a doenca arterial corona- conornaria
riana (DAC), um estreita- obstruida

mento dos pequenos
Vas0s sanguineos que
fornecem sangue e
0X1génio ao coracao, e a
cardiomiopatia, uma
infeccao gue enfraquece o
muasculo cardiaco

A insuficiéncia cardiaca pode afetar os dois lados do coragéo

Corrente
sanguinea

Coagulo
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Fendtipo Cintura Hipertrigliceridémica
Como Marcador Substitutivo de
Resisténcia a insulina e Alteracgoes
Cardiometabolicas em Adolescentes

- BRAZILIAN METABOLIC SYNDROME
STUDY (BRAMS)

Autores: BARREIRO, Francieli; SILVA, Cleliani de C.;
VASQUES, Ana Carolina J.; RODRIGUES, Ana Maria B.;
DAMASO, Ana R.; ZAMBON, Mariana P; CAMILO, Daniella
F.; GELONEZE, Bruno;

Introducao: O aumento nos niveis de triglicérides
(TG) e da circunferéncia da cintura (CC) caracterizam
o fendtipo da cintura hipertrigliceridémica (fenétipo
CH) que prediz o risco cardiovascular em adultos
por associar-se a triade aterogénica: hiperinsuline-
mia, concentracdes elevadas de Apo-B e particulas
pequenas e densas de LDL. Obijetivo: Verificar a
associacao do fenétipo CH com resisténcia a insu-
lina (RI) e marcadores de risco cardiometabdlico em
adolescentes. Métodos: Estudo transversal com 683
adolescentes (10-19 anos, 406 meninas). Avaliou-se
estadio puberal (autoavaliagao-Tanner), parame-
tros antropométricos e laboratoriais. Rl avaliada
pelo método do HOMA; considerou-se Rl HOMA-IR
> percentil 75. Fenétipo CH definido pela presenca
de TG >110 mg/dl e de CC >84 cm em meninas
puberes (sensibilidade (S) 74% e (E) especificida-
de 75%), CC >98 cm em meninas pds-puberes (S:
60,5% e E 69%), CC >87 cm em meninos puberes
(S 76% e E 70%) e CC >102,3 cm em meninos pos-
-puberes (S 81% e E 62%). Pontos de corte para CC
determinados por curvas ROC, considerando o valor
com maior soma entre S e E para identificacao de
RI, estratificada por sexo e estadio puberal. Testes
estatisticos: Kolmogorov-Smirnov, One Way ANOVA,
Kruskal Wallis, post hoc de Bonferroni e Duncan. Re-
sultados: Para meninas e meninos, respectivamen-
te, o fendtipo CH (fenotipo CH versus saudaveis)
associou-se as maiores médias de percentual de
gordura corporal (37,2+4,7 vs 29,6+9,4 e 34,6+7,1
vs 19,2+6,9), colesterol total (186+32 vs 155+27 e
185+36 vs 153+29), acido Urico (5,5+1,2 vs 4+1,1
e 6,5+1,3 vs 4,8+1,4), e as maiores medianas de
zIMC/Idade: 2,2 (0,3) vs 1,1 (2,0) e 2,4 (0,2) vs 0,8
(0,9), pressao sistolica: 120 (10) vs 110 (10) e 120
(10) vs 110 (10), pressao diastdlica: 80 (5) vs 70 (10)
e 80 (5) vs 70 (10), HOMA-IR: 3,20 (1,2) vs 1,80 (0,6) e
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3,0 (0,9) vs 1,1 (0,4), proteina C reativa: 0,14 (0,29) vs
0,08 (0,11) e 0,14 (0,06) vs 0,08 (0,06), GGT: 21 (5,5)
vs 16 (5,0) e 32 (11) vs 18 (5), AST: 19 (3,5) vs 18,5
(3) e 26 (7) vs 22 (3,5); e aos menores niveis de HDL:
43 (7,5) vs 49 (6,0) e 39,5 (6,5) vs 48,0 (8,0) compara-
dos aos saudaveis; p<0,03 para todos. A associacao
com LDL: 109+32 vs 92+25 foi observada em me-
ninas, e nos meninos com ALT: 31,5 (11) vs 16 (4,5).
A glicemia ndo atingiu significancia para ambos os
sexos. Conclusao: Os resultados demonstram a uti-
lidade do fenétipo da cintura hipertrigliceridémica
em identificar a presenca de resisténcia a insulina e
elevado risco cardiometabdlico em adolescentes no
plano populacional e na pratica clinica.

Palavras-chave: cintura hipertrigliceridémica, re-
sisténcia a insulina, Fonte de Financiamento: CNPq
(563664/2010-0); CAPES. B

Efeito do Exercicio Fisico e do
Analogo de GLP-1 no Metabolismo
de Glicose de Ratos Wistar
Alimentados com Dieta Hiperlipidica

Autores: GHEZZI, A.C.; OLIVEIRA, A.G.; LEITE, J.P;
VECINA, J.F; DIAS, P; SAAD, M.A.

Introducao: Devido a crescente incidéncia de Dia-
betes tipo 2 pesquisas tem sido realizadas para que
medidas terapéuticas surjam, um caminho promissor
sdo as incretina (transmissores endécrinos de libera-
¢ao de insulina GLP-1 e GIP), medicamentos como
analogos do GLP-1 tem sido usado para o tratamen-
to do Diabetes. O exercicio fisico também & utiliza-
do para o tratamento da Diabetes, mas o que nao
é claro ¢é se existe efeito somatério entre exercicio e
tratamento com anélogo de GLP-1, diante disso o
objetivo do trabalho € analisar o efeito do exercicio e
do analogo de GLP-1 no metabolismo glicémico de
ratos obesos. Materiais e Métodos: Foram utiliza-
dos ratos Wistar com 6 semanas, divididos em grupo
(CTL) animais alimentados com dieta padrao e (DH)
animais alimentados com dieta hiperlipidica, apés 12
semanas em DH esse grupo foi dividido novamente
(VEIC-S) animais alimentados com DH que recebe-
ram solugao veiculo e sedentarios (VEIC-T) animais
alimentados com DH que receberam solucao veicu-
lo e treinados (GLP-S) animais alimentados com DH,
que receberam liraglutide e sedentarios (GLP-T) ani-



mais alimentados com DH, que receberam liraglutide
e treinados. Os animais dos grupos treinado nada-
ram 1 hora por dia, 5 dias por semana, por 15 dias.
Foi administrado analogo de GLP-1, via subcutanea
(Liraglutide, 100 ug/Kg), 2 vezes ao dia (9 hs e 16
hs) por 15 dias e os grupos VEIC receberam solucéo
veiculo. O peso corporal foi registrado em balanca di-
gital ao final do experimento. Apds 6 horas em jejum
0s animais receberam solucao de Insulina intraperito-
neal (1,5U/Kg de peso corporal) amostras de sangue
foram coletadas pela cauda nos tempos 0, 5, 10, 15,
20, 25 e 30 min para determinagao da glicose séri-
ca. A velocidade constante do decaimento da glicose
(Kitt) foi calculada pela formula 0,693/t ,. O teste de
tolerancia a glicose intraperitoneal foi realizado em je-
jum de 6 horas. Ap0s coletar sangue (tempo 0), uma
solucdo de 20% de glicose foi administrada, amos-
tras de sangue foram coletadas em 30, 60, 90 e 120
min para determinagao da glicemia. Resultados: Os
animais alimentados com DH possuem maior peso
corporal do que o grupo CTL, o exercicio e o lira-
glutide ndo teve acdo no peso corporal. Os animais
do grupo VEIC-S possuem maior area sob a curva e
menor KITT do que os animais CTL, assim como os
animais dos grupos VEIC-T, GLP-S e GLP-T e por sua
vez o grupo GLP-T possui uma maior taxa de capta-
cao de glicose do que o grupo GLP-S. Conclusao:
O analogo de GLP-1 e o exercicio fisico nao tiveram
efeito no peso corporal, mas foi eficiente na melhora
do metabolismo de glicose dos animais obesos e o
exercicio fisico por sua vez parece ter efeito aditivo
nessa melhora.

Tabela 1: Média e desvio padrao de 7 animais por
grupo dos valores de peso corporal, area sob a
curva de glicose (AUC), KITT.

Grupos Peso AUC KITT
corporal

CTL-S 479+ 19 13246129’ | 3,67+0,°2a

VEIC-S 560+55Y 18604+1249f | 2,91+0,%4b

VEIC-T 540+20Y 16353+14%8€ | 3,36+1,°°aC

GLP-S 519+60Y 12495+9'8€ | 3,54+0,™acC

GLP-T 520+33Y 12429+123% | 4,10+0,0d

Triagem Nutricional com Orientacoes
Qualitativas para Adultos Diabéticos:
A Dietoterapia como Ferramenta
para o Bom Controle Glicémico

Autores: Camila Fernanda Codogno-Galego; CONDE,
Carla R.; TOLEDO, Laura Priscila N.; SANTOMAURO, Ana
Teresa M.G.; FRAIGE, Fadlo F.; NAVARRETE, Ricardo E.T.;

Introducao e Obijetivos: A triagem nutricional, que
consiste de um inquérito simples ao paciente e seus
familiares, identifica as caracteristicas associadas a
problemas dietéticos ou nutricionais. Quando esta
é direcionada aos pacientes diabéticos, evidencia
habitos que colocam em risco o controle glicémico
e se é necessaria uma intervengao nutricional mais
detalhada. A orientacdo qualitativa investiga o pa-
drdo alimentar e tece recomendacdes pertinentes ao
controle glicémico, lipidico e a manutengao do peso.
Assim, o objetivo deste trabalho foi destacar o papel
da orientagao nutricional qualitativa e a importancia
desta dentro do contexto do tratamento para pacien-
tes com Diabetes Mellitus. Material e Métodos: Es-
tudo prospectivo realizado desde a implementagao
da triagem nutricional em Ambulatério de Diabetes,
em Outubro de 2012, até Fevereiro de 2014. Duran-
te a triagem, sao verificados dados antropométricos
(peso, altura, IMC) e o paciente é indagado sobre
seus habitos alimentares. A partir desses dados, € fei-
ta a orientagdo nutricional, ressaltando os horarios e
a qualidade dos alimentos. Posterior a esse trabalho
nutricional educativo, o paciente realiza sua consulta
rotineira com o médico endocrinologista. Para veri-
ficar o impacto sobre os pacientes acompanhados,
foram confrontados dados laboratoriais e estatisticos
dos pacientes, em dois tempos: (1) ultima consulta
antes e (2) consulta 1 ano apés a implementacao da
triagem. Os resultados foram calculados em nimero
absoluto, porcentagem, média e desvio padrao (SD).
Resultados: Ao todo, foram incluidos no estudo 361
adultos diabéticos tipo 2 com média de 52+6 anos,
sendo 175 homens e 186 mulheres. Em relacdo ao
tempo de Diabetes, 112 (31%) tinham menos de 2
anos de diagnéstico, 119 (33%) entre 2 e 5 anos, 84
(23%) entre 6 e 10 anos e 46 (13%) com mais de 10
anos. Independentemente dos esquemas terapéuti-
cos utilizados, o grupo 2 apresentou reducao média
da hemoglobina glicada em 1,2%. O indice de ab-
senteismo nas consultas reduziu em 75%. A taxa de
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internagdo por descompensacdo glicémica reduziu
mais de 60%. Discussao e Conclusao: O cuidado
do paciente diabético e sua insercido em uma equipe
multidisciplinar tem proporcionado maior contato en-
tre o paciente e os profissionais de saude, favorecen-
do sua adeséo ao tratamento. Ainda que a triagem
nutricional seja um inquérito simples, tem mostrado
beneficios por ajudar a identificar as dificuldades dos
pacientes no cuidado diario com a doencga. B

Comparacéo dos indices HOMA-

AD e HOMA-IR na identificagao

de Marcadores de Risco
Cardiometabolico no Estudo BRAMS
— Estudo Brasileiro de Sindrome
Metabolica

Autores: SULLARA, Brunna; VASQUES, Ana Carolina J.;
CASSANI, Roberta S. Lara; FORTI, Adriana Costa; PAREJA,
José Carlos; TAMBASCIA, Marcos Anténio; BRAMS
Investigadores; GELONEZE, Bruno;

Introducao: O indice HOMA-AD (Homeostasis Model
Assessment-Adiponectina) foi proposto como mar-
cador substitutivo de resisténcia a insulina (RI). Ele
pressupde que a adicao da adiponectina ao denomi-
nador do indice HOMA1-IR agrega a informagao de
adiposopatia. Inicialmente, o HOMA-AD foi validado
em japoneses e, posteriormente, em caucasianos
franceses e negros americanos. Obijetivos: avaliar
a correlagao dos indices HOMA-AD e HOMA-IR com
indicadores antropométricos, clinicos e bioquimicos
de risco cardiometabdlico em individuos adultos com
diferentes niveis de adiposidade e tolerancia a gli-
cose. Métodos: Foram estudados 2.261 individuos
(59% mulheres) participantes do BRAMS, entre 18 e
65 anos, com IMC de 18,5 a 49,9 Kg/m2. Foram ava-
liados: circunferéncia da cintura (CC), relacédo cintu-
ra-quadril (RCQ), didametro abdominal sagital (DAS),
pressao arterial sistélica (PAS) e diastdlica (PAD), me-
dida da espessura da camada intima média da caré-
tida comum por ultrassom (EIM). Em 10% da amostra
total, foram realizados os métodos padrao-ouro de
avaliacao de RI: clamp euglicémico-hiperinsulinémi-
co (M) e clamp hiperglicémico (taxa de infusao de gli-
cose média da Ultima hora do teste-TIG), ajustados
para massa magra (bioimpedancia). O indice HOMA-
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-AD foi calculado pela formula: glicemia jejum (mU/l)
x insulinemia jejum (mmol/l) / 22,5 x adiponectina
(ug/ml). Resultados: a média de idade foi de 40 +
13 anos e de IMC 28 + 6 Kg/m2. As correlagdes dos
indices HOMA-AD e HOMA-IR com as variaveis es-
tudadas foram: IMC (r=0,49 vs. r=0,50), CC (r=0,49
vs. r=0,47), RCQ (r= 0,34; vs. r=0,33), DAS (r=0,55;
vs. r=0,56), PAS (r=0,24; vs. r=0,24), PAD (r=0,23;
vs. r =0,23), EIM (r=0,23; vs. r=0,21), HDL coleste-
rol (r=-0,26; vs. r=-0,23), triglicérides (r= 0,36; vs.
r=0,41), glicose (r=0,49; vs. r=0,54), M (r=-0,54; vs.
r =-0,55) e TIG (r=-0,67; vs. r=-0,67) respectivamen-
te, p < 0,05 para todos. Observa-se que os coeficien-
tes de correlacdo encontrados com os marcadores
de risco cardiometabdlico apresentam magnitude
semelhante entre os dois indices. Conclusao: O in-
dice HOMA-AD correlacionou-se com as técnicas de
clamp e com os fatores de risco cardiometabdlico,
podendo ser considerado um indice substitutivo de
RI na populacao adulta brasileira. Contudo, a adicao
da adiponectina sérica ao denominador do HOMA-IR
nao agregou acuracia a este marcador de Rl. Diante
da semelhanca da aplicabilidade dos indices estuda-
dos, a utilizacdo preferencial do HOMA-IR esta justifi-
cada pela maior facilidade de obtencéo.

Palavras-chave: HOMA-AD, HOMA-IR, Fapesp
2013/06195-8 H

Criancas e Adolescentes Obesos de
Uma Escola Publica no Interior do
Estado de Sao Paulo e a Prevaléncia
da Histdria Familiar para Diabetes
Mellitus: A Sindrome Metabholica no
Ambiente Familiar

Autores: CODOGNO-GALEGO, Camila Fernanda; CONDE,
Carla R.; TOLEDO, Laura Priscila N.; SANTOMAURO, Ana
Teresa M.G.; FRAIGE, Fadlo F.; NAVARRETE, Ricardo E.T;

Introducao: O desinteresse por alimentos saudaveis
e o avanco do sedentarismo tém criado condicoes
para o desenvolvimento da obesidade infantil, nota-
velmente em criancas na fase escolar. O ambiente
familiar também influencia, a medida que habitos de
consumo de alimentos ricos em agucar com altos in-
dices glicémicos, aumento da porcao das refeicoes e
a falta da atividade fisica na familia prediz a inativida-



de da crianca. Objetivos: Determinar a prevaléncia
de sobrepeso e obesidade em criancas de uma es-
cola publica em Americana, interior do Estado de Sao
Paulo e correlacionar esses dados com a histéria fa-
miliar para Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). Métodos:
Realizada avaliagdo nutricional com 280 escolares
com idade entre 5 a 10 anos (54% meninas) e veri-
ficadas as medidas antropométricas de massa cor-
poral e estatura. Foram utilizados os pontos de cor-
te de indice de Massa Corporal (IMC) como critério
diagnostico, sendo considerado para determinagao
de sobrepeso entre os percentis 85 e 95 e acima de
95 como indicadores de obesidade. Posteriormente,
esses dados foram cruzados com a presenca da his-
téria familiar para DM2. Resultados: A prevaléncia
de sobrepeso e obesidade foi, respectivamente, de
53% e 32%, sem diferencas significativas entre os se-
x0s. Os grupos “sobrepeso” e “obesidade” referiram
a presenca de 1 ou mais familiar com DM2 em 76%
das entrevistas, ndo sendo reproduzido o mesmo
dado o grupo “eutréfico” (35% relataram tal paren-
tesco). Dadas as taxas de prevaléncia, foram realiza-
das palestras educativas sobre a piramide alimentar
e o0 gasto energético. Durante abordagem interativa,
solicitou-se a participagao dos estudantes: a maioria
citou os alimentos a serem evitados, sendo entao in-
seridas nocdes sobre o indice glicémico e os bene-
ficios alcangados por todos quando ha uma alimen-
tagao equilibrada no ambiente familiar. Conclusoes:
Nossos dados sugerem taxas de prevaléncia de so-
brepeso superiores a média da populacédo brasileira
para a faixa etaria (~19%) e taxas preocupantes de
obesidade (~30%). Os tratamentos curativos atuais
para obesidade infantil ttm se mostrado ineficazes
e urge a necessidade de medidas preventivas mais
enérgicas, seja no estimulo cada vez maior das prati-
cas desportivas, seja em uma intervencao nutricional
que englobe toda a familia, visando a melhoria dos
habitos alimentares em conjunto, reducbes drasticas
das taxas de obesidade e a interrupcéao do circulo
vicioso da sindrome metabdlica assistida e repetida a
cada geragao, culminando com casos cada vez mais
precoces de DM2. B

Sindrome de Wolfram: Relato de
Caso Clinico
Autores: MACEDO, Julio Cesar L.; PRACA, Aline F. L.;

Introducao: A Sindrome de Wolfram é uma doenca
hereditaria autossdmica recessiva, rara, caracteriza-
da por Diabetes Mellitus tipo 1 e atrofia éptica. Outros
achados comuns sao surdez neurossensorial, alte-
racdes do trato urinario e distlrbios neurologicos. A
prevaléncia estimada é de 1:100.000 em criangas e
1:770.000 em adultos. Objetivos: O obijetivo do estu-
do é relatar um caso de Sindrome de Wolfram em pa-
ciente adulto. Metodologia: — Trata-se de um relato
de caso clinico. Resultados: Relato de caso: W.D.S.,
22 anos, sexo masculino, branco, com histéria de
baixa acuidade visual progressiva associada a perda
auditiva ha 4 anos. Diagnostico de Diabetes Mellitus
insulino-dependente aos 5 anos de idade. Pesquisa
de auto-anticorpos anti-ilhota negativa. Nao foi cons-
tatada a presencga de Diabetes insipidus. Apresenta-
va também bexiga neurogénica e dilatacao do trato
urinario complicada com infecgdes urinarias de repe-
ticao. Observado ainda sintomas neurolégicos e psi-
quiatricos como ataxia, agressividade e agitacao. Ne-
nhum caso de doenga sistémica ou ocular na familia.
O exame oftalmoldgico mostrou pupilas midriaticas e
nao reagentes ao estimulo luminoso e fundoscopia
com palidez difusa e bilateral de nervo 6ptico. Exame
auditivo com perda auditiva moderada bilateral para
sons de alta frequéncia. Conclusao: — A sindrome de
Wolfram deve ser lembrada em casos de disturbios
neuro-degenerativos associados a atrofia Optica e
Diabetes Mellitus tipo 1, sendo seu diagndstico cli-
nico. Apresenta envolvimento sistémico com surdez,
alteragdes do trato urinério e distirbios neurolégicos
e 0 prognostico € reservado. O diagnostico diferen-
cial inclui Diabetes tipo 1 auto-imune e neuropatia 6p-
tica hereditaria de Leber. O tratamento é sintomatico
e os cuidados de saude devem ser baseados no ras-
treio, tratamento e acompanhamento multidisciplinar
das complicacbes associadas a doenca. H
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Avaliacao Laboratorial da
Dislipidemia no Diabetes Mellitus

Autora: Profa. Dra. Cristina Khawali, Diretora Formato

Clinica Prof. Med. Diagnosticos.

O tema é relevante, porque
no mesmo estdo incluidos
dois importantes fatores de
risco para a doenca cardio-
vascular (doenca coronaria-
na e acidente vascular cere-
bral): o Diabetes e a dislipi-

demia.

A aterogénese se constitui em doenga inflamatéria
crbnica de origem multifatorial, que ocorre em res-
posta a agressao endotelial, acometendo, princi-
palmente, a camada intima das artérias de médio e
grande calibre e dando origem a placa ateroscleroti-
ca. Os classicos fatores de risco que aceleram este
processo sao: hipertensao arterial, Diabetes Mellitus,
dislipidemia, tabagismo, sobrepeso/obesidade e o
sedentarismo.

As dislipidemias podem ser definidas como um dis-
turbio que altera os niveis séricos ou a qualidade das
lipoproteinas. Classicamente, as dislipidemias sao
classificadas em primarias e secundarias, sendo o
Diabetes Mellitus uma das causas mais comuns de
dislipidemia secundaria.

A dislipidemia no Diabetes Mellitus assume caracte-
risticas proprias: a resisténcia a insulina, prépria do
Diabetes do tipo 2, determina uma reduc¢do na incor-
poracdo dos acidos graxos livres ao tecido adiposo.
A elevada concentracao de acidos graxos livres na
corrente sanguinea determina o aumento do aporte
destas particulas ao figado, levando a um aumento da
concentracdo de triglicérides. Paralelamente, ocorre
um aumento na incorporacao de triglicérides na LDL
— colesterol, tornando-as particulas mais densas e
menores, € consequentemente, mais aterogénicas
Ja o HDL - colesterol tem seu catabolismo aumenta-
do, e, portanto, suas concentragoes plasmaticas se
reduzem na presencga de resisténcia a insulina, redu-
zindo um fator de protecao contra a aterogénese.

Em resumo, a dislipidemia diabética se caracteriza
pela triade lipidica: reducao dos niveis de HDL - co-
lesterol, aumento dos niveis de triglicérides e particu-
las LDL - colesterol nao muito elevadas, porém com
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modificagbes qualitativas, tornando-as mais aterogé-
nicas.

A hipertrigliceridemia é a mais frequente anormalida-
de lipidica encontrada em pacientes diabéticos nao
controlados e também reconhecida como fator de
risco independente para a doenca cardiovascular.
Nao somente seus niveis ao jejum, mas também no
pos-prandial sdo importantes marcadores de risco
cardiovascular.

Em acordo com a American Diabetes Association
(ADA) e a Sociedade Brasileira de Diabetes, os adul-
tos portadores de Diabetes tipo 2 devem ter seu perfil
lipidico avaliado ao diagnéstico e, se normal, o mes-
mo deve ser repetido anualmente. Com relagao as
criancgas portadoras de Diabetes Mellitus tipo 1, maio-
res de 12 anos devem ter seu perfil lipidico avaliado
e, se dentro das metas, deve ser repetido a cada 5
anos. Se alterados, devem ser repetidos anualmente.

Para a avaliagéo laboratorial das lipoproteinas, deve-
mos levar em consideracao alguns fatores pré-analiti-
cos relevantes: o jejum deve ser de 12 horas, particu-
larmente, para a dosagem de triglicérides. Colesterol
total, HDL - colesterol e LDL - colesterol podem ser
dosados com periodo de jejum menor, de 4 horas. A
dieta e a atividade fisica devem ser mantidas, assim
como o peso deve estar estavel nas duas semanas
que antecedem a dosagem. Nenhuma atividade fisi-
ca rigorosa deve ser realizada nas 24 horas que ante-
cedem o exame. Nao ingerir alcool nas 72 horas que
antecedem o exame e, preferencialmente, realizar as
dosagens sempre no mesmo laboratério.

Quanto as variaveis analiticas, ressaltamos que estas
podem ser da ordem de 5 a 10% para o colesterol to-
tal, porém podem chegar a 25% para os triglicérides.

Vale lembrar que, o colesterol total, o HDL - coles-
terol e os triglicérides sao dosados diretamente por
métodos enzimaticos colorimétricos. O LDL- coleste-
rol é calculado por meio da férmula de Friedewald:
LDL - colesterol = colesterol total — HDL colesterol
— triglicérides/5, quando os resultados sao expressos
em mg/dL. O LDL- colesterol com dosagem direta
€ pouco usado, visto que ainda apresenta um alto
custo, e as diretrizes de dislipidemias foram construi-
das baseadas em resultados de pesquisas realizadas
com o LDL - calculado.

As apoproteinas (apo A e apo B), que se constituem
na parte proteica das moléculas de lipoproteinas



também podem ser dosadas no laboratdrio, refletin-
do indiretamente as dosagens das particulas a que
pertencem.

Em conclusdo, o laboratério clinico constitui-se em
aliado importante no diagnéstico e acompanhamen-
to das dislipidemias, particularmente, nos pacientes
portadores de Diabetes Mellitus. B

DMT1 - Nocoes Gerais e Tipos de
Tratamento

Autora: Dra Lenira Cristina Stella, Médica Endocrinologista
Clinica de Endocrinologia Prof. Dr. Fadlo Fraige Filho.

De acordo com dados do
CDC, a prevaléncia de Dia-
betes Mellitus Tipo 1 (DM1)
nos EUA corresponde a
1,7casos/1000 na populacao
de 0-19 anos. Considerando
ser esta uma doenca cronica
e potencialmente incapa-
citante, o empenho na sua
compreensao e tratamento
se justifica.

A patogénese da doenca envolve a predisposicao
genética através da susceptibilidade HLA, associada
a presenga de um fator ambiental desencadeante da
resposta imunoldgica cruzada com as células beta
pancreaticas. A partir disto, o aparecimento de an-
ticorpos acarreta a destruicdo das células beta pro-
dutoras de insulina e o quadro clinico decorrente da
insulinopenia.

O tratamento se faz através da reposicao de insulina
em esquemas que combinam as apresentacdes co-
merciais de acordo com as caracteristicas farmaco-
l6gicas a fim de, tanto quanto possivel, mimetizar a
secregao fisiologica. Para tanto, novas insulinas sao
colocadas no mercado objetivando o maior confor-
to dos pacientes. As bombas de infusdo continua de
insulina propiciam o ajuste mais rigoroso e, com 0s
novos modelos que condicionam a infusao automa-
ticamente a leitura da glicemia, o sonho do pancreas
artificial vai se tornando uma realidade.

Vérios estudos se empenham em mudar a histéria
natural do DM1. Recentemente observou-se que o
uso de a1 anti tripsina pode amenizar a resposta in-
flamatoria inicial e preservar parcialmente a massa

de células beta (Gottlieb PA, JCEM 2014). A cura do
DM1 ainda nao estéa disponivel na pratica clinica, mas
aponta como possibilidade real nas pesquisas de
transplante autélogo de células somaticas modifica-
das para tornarem-se produtoras de insulina (Sauer
M, Nature, 2014). &

A Obrigacao de Sigilo pelos
Profissionais de Saude

Autor: Osvaldo Pires G. Simonelli, Advogado-Chefe do
Depto. Juridico do CREMESP.

A obrigagcdo de manter o si-
gilo profissional no ambito
da saude é quase tao antiga
quanto a propria profissdo
médica.

Hipécrates, no antigo jura-
mento da Medicina, datado
do Século V a.C., utiliza-
do até os dias atuais pelos
Egressos, ja afirmava: “Sobre aquilo que vir ou ouvir
respeitante a vida dos doentes, no exercicio da mi-
nha profissao ou fora dela, e que ndo convenha que
seja divulgado, guardarei siléncio como um segredo
religioso”.

O direito ao segredo pertence ao paciente, ficando
sob a guarda e responsabilidade do profissional que
O assiste.

Tal responsabilidade decorre de um direito funda-
mental de qualquer cidaddo, garantido pela nossa
Constituicao Federal de 1988, que é a “inviolabilida-
de da sua intimidade” (artigo 50. X).

A partir desta garantia constitucional, constroem-se
direitos dos cidadaos que ndo podem ser livremente
violados, como o sigilo fiscal, bancario, telefénico e o
profissional.

Evidentemente que situagcbes praticas estabelecem
conflitos entre os principios e garantias constitucio-
nais, principalmente quando esta-se diante de pon-
deracéao entre direitos individuais e coletivos.

Assim, o legislador tem a obrigacao de estabele-
cer regras para que tais direitos sejam superados e
segredos sejam revelados, mas sem que haja uma
violacdo aberta e desmedida das garantias individu-
ais dos cidadaos; assim ocorre, por exemplo, com
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a chamada “quebra do sigilo fiscal e bancario” e a
“intercepcao telefénica”.

No caso do segredo profissional ndo ha lei que regu-
le as hip6teses para a sua revelacdo, mormente pelo
fato de que, em se tratando de sigilo afeto as ativida-
des relacionadas a saude, qualquer violacao afetara
diretamente a intimidade “mais intima” — com o per-
dao ao pleonasmo - pois refere-se a um momento
de fragilidade de um paciente que, para se curar de
determinada enfermidade, vé-se obrigado a contar
a um estranho - o profissional de saude - detalhes
acerca de sua vida particular.

E neste ponto ha que se destacar um fato importante,
que é a necessaria protecao estatal a este segredo
que, uma vez banalizado, pode acarretar o fim das
relacoes entre pacientes e profissionais de saude.

O Codigo Civil, em seu artigo 229, |, indica claramen-
te que ninguém pode ser obrigado a depor sobre fato
“a cujo respeito, por estado ou profissado, deva guar-
dar segredo”; ja o Cédigo Penal, em seu artigo 154,
imputa como crime “Revelar alguém, sem justa cau-
sa, segredo, de que tem ciéncia em razao de funcao,
ministério, oficio ou profissao, e cuja revelacao possa
produzir dano a outrem”

Os Coédigos de Etica das profissdes da area da sau-
de sempre tiveram o cuidado de prever tal protecao
que, como ja afirmado acima, visa garantir a inviola-
bilidade da relacao com o paciente destacando-se, a
titulo exemplificativo apenas, a deontologia médica e
da enfermagem, que assim disciplinam em seus cé6-
digos, respectivamente:

“E vedado ao médico:

Art. 73. Revelar fato de que tenha conhecimento
em virtude do exercicio de sua profissdo, salvo
por motivo justo, dever legal ou consentimento,
por escrito, do paciente.

Paragrafo Unico. Permanece essa proibigcao: a)
mesmo que o fato seja de conhecimento publico
ou o paciente tenha falecido; b) quando de seu
depoimento como testemunha. Nessa hipotese, o
médico comparecera perante a autoridade e de-
clarard seu impedimento; c) na investigacao de
suspeita de crime, o médico estard impedido de
revelar segredo que possa expor o paciente a pro-
cesso penal.”

“Art. 82 — Manter segredo sobre fato sigiloso de
que tenha conhecimento em razao de sua ativida-
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de profissional, exceto casos previstos em lei, or-
dem judicial, ou com o consentimento escrito da
pessoa envolvida ou de seu representante legal.

§ 12 — Permanece o0 dever mesmo quando o fato
seja de conhecimento publico e em caso de fale-
cimento da pessoa envolvida.

§ 22 — Em atividade multiprofissional, o fato sigilo-
so podera ser revelado quando necessaério a pres-
tacao da assisténcia.

§ 32 - O profissional de enfermagem, intimado
como testemunha, devera comparecer perante a
autoridade e, se for o caso, declarar seu impedi-
mento de revelar o segredo.

§ 42 — O segredo profissional referente ao menor
de idade devera ser mantido, mesmo quando a
revelacdo seja solicitada por pais ou responsa-
veis, desde que o menor tenha capacidade de
discernimento, exceto nos casos em que possa
acarretar danos ou riscos ao mesmo.

Art. 83 — Orientar, na condicao de enfermeiro, a
equipe sob sua responsabilidade, sobre o dever
do sigilo profissional.”

O ilustre jurista Nelson Hungria, em sua obra “Co-
mentarios ao Codigo Penal”, pg. 251, defende de
forma brilhante, a protecao ao segredo profissional:

“A vontade do segredo deve ser protegida, ain-
da quando corresponda a motivos subalternos
ou vise a fins sensuraveis. Assim, 0 médico deve
calar o pedido formulado pelo cliente para que a
faca abortar, do mesmo modo que o advogado
deve silenciar o confessado propésito de fraude
processual do seu constituinte, embora, num e
noutro caso, devam os confidentes recusar sua
aprovacao ou entendam de desligar-se da relagao
profissional. Ainda, mesmo que o segredo ver-
se sobre fato criminoso deve ser guardado. En-
tre dois interesses colidentes — 0 de assegurar a
confianca geral dos confidentes necessarios e o
da repressao de um criminoso — a lei do Estado
prefere resguardar o primeiro, por ser mais rele-
vante. Por outras palavras: entre dois males — o
da revelagao das confidéncias necessarias (difun-
dindo o receio em torno destas, com grave dano
ao funcionamento da vida social) e a impunidade
do autor de um crime — o Estado escolhe o Ultimo,
que € o menor.”



O Ministro Cesar Asfor Rocha, do Superior Tribunal
de Justica, assim decidiu a respeito do sigilo profis-
sional, de forma ampla e aplicavel a todo e qualquer
caso que envolva tentativa de violagéo a tal direito:

“O sigilo profissional é exigéncia fundamental
da vida social que se deve ser respeitado como
principio de ordem publica, por isso mesmo que
o Poder Judiciario ndo dispde de forga cogente
para impor a sua revelagdo, salvo na hip6tese de
existir especifica norma de lei formal autorizando
a possibilidade de sua quebra, o que nao se veri-
fica na espécie.

O interesse publico do sigilo profissional decorre
do fato de se constituir em um elemento essencial
a existéncia e a dignidade de certas categorias,
e a necessidade de se tutelar a confianga nelas
depositada, sem o que seria inviavel o desempe-
nho de suas fungcdes, bem como por se revelar
em uma exigéncia da vida e da paz social.”

STJ. Ministro César Asfor Rocha, RMS 9.612".

Alias, a tentativa de violagao do segredo profissional
¢é discussao bastante antiga, valendo destacar que o
Supremo Tribunal Federal, em 1962, julgou o Habeas
Corpus n? 39.308, e assim decidiu:

“HC 39308 /
Ementa

SEGREDO PROFISSIONAL. CONSTITUI CONS-
TRANGIMENTO ILEGAL A EXIGENCIA DA REVE-
LACAO DO SIGILO E PARTICIPACAO DE ANOTA-
COES CONSTANTES DAS CLINICAS E HOSPI-
TAIS. HABEAS CORPUS CONCEDIDO.”

Sao muitas as protecdes constitucionais sobre os di-
reitos individuais, corriqueiramente violados nos tem-
pos que precederam a elaboracao da Carta Magna.

Assim, a protecao que o ordenamento juridico forne-
ce ao segredo profissional é complexa e, evidente-
mente, nao possui uma férmula simples; contudo, o
que se busca com a sua preservagao € a harmonia
social residente na confiabilidade que se forma entre
paciente e profissional, sem a qual seriam impossi-
veis tais relacoes. B

Manejo de Feridas dos Membros
Inferiores de Diabéticos

Autor: Jodo Paulo Tardivo’, Coord. Ambulatérial Pé
Diabético Hospital Anchieta - FMABC.

Nas Ultimas duas décadas
muito desenvolvimento cien-
tifico e tecnoldgico trouxe
novas abordagens para o
tratamento de feridas. Novos
curativos e novas técnicas
contribuem para a cicatriza-
cao de ulceras cronicas de
dificil tratamento.

Nossa metodologia tem sido o uso da energia da luz
na bioestimulacdo de tecidos para acelerar a cicatri-
zagao, assim como no combate aos micro organis-
mos que contaminam as ulceras de membros infe-
riores.

A partir do uso da Terapia Fotodinamica (PDT) nas
ulceras infectadas com comprometimento 6sseo,
observamos que além do combate a infeccao e da
aceleracao da cicatrizacao houve regeneracao dos
0ssos comprometidos nos pés de diabéticos.

O pé diabético infectado requer desbridamentos ex-
tensos. Quando ha osteomielite, ossos tém de ser
removidos e isso é causa de amputacdo imediata
em 25% dos casos. Nosso objetivo foi avaliar o efei-
to da Terapia Fotodindmica (PDT) como tratamento
conservador nos pés diabéticos infectados (Projeto
aprovado pelo CEP).

O fotossensibilizador utilizado nesse estudo foi 0 azul
de metileno 1% e azul de toluidina 1%, na proporcao
de 1:1. A fonte de luz usada para a irradiacao foi luz
vermelha nao laser, acima de 600 nm, com D.E. de 30
j / cm2. Fotografias digitais foram obtidas em camera
Sony Cyber-shot 28 mm.

18 pacientes diabéticos tipo | ou tipo Il, classificados
como Wagner grau 3, que apresentavam osteomielite
em ossos dos pés e triados do Hospital Anchieta da
FMABC, foram utilizados nesse estudo. O grupo con-
trole, constituido de 16 pacientes diabéticos com as
mesmas caracteristicas clinicas e tratados no mesmo
servico de cirurgia vascular.

Todos os 18 pacientes foram tratados com PDT em
ambulatério, uma ou duas vezes por semana. Em
cada sessao houve a aplicacao do fotossensibiliza-
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dor e irradiagdo com luz por 10 minutos. Fotografias
digitais em todas as sessbes, bem como radiografias
documentaram a evolucao das lesdes dos pacientes
e da osteomielite. O teste de Shapiro-Wilk foi utiliza-
do na avaliacao, variaveis quantitativas descritivas. A
comparacao entre grupo controle e grupo de pacien-
tes tratados com terapia fotodinamica foi realizada
por meio de teste de qui-quadrado e teste de Mann-
-Whitney. O método de Kaplan-Meyer foi realizado
para representar as curvas de sobrevida. Foi ado-
tado como nivel de significancia o valor de p<0,05.

Apenas um entre os 18 pacientes tratados neces-
sitou de amputagao parcial do pé. Todos os demais
receberam alta com os pés curados. Entretanto, to-
dos os pacientes do grupo controle tiveram partes
ou todo o pé amputados. A taxa de amputagdo no
grupo de pacientes submetidos ao tratamento com
PDT foi 0.029 vezes a taxa de amputacao no grupo
de controle (5,6% vs 100,0%), sendo estatisticamente
significativa a diferenca entre os resultados dos dois
grupos (p = 0,002).

Os resultados permitem afirmar que desfechos satis-
fatérios foram obtidos com PDT. Ainda, PDT repre-
senta um tratamento de baixo custo, realizado em
regime ambulatorial, portanto possibilita maior quali-
dade de vida aos pacientes e menor nimero de leitos
hospitalares ocupados. A PDT quando corretamente
indicada, podera evitar um grande nimero de ampu-
tagoes em pacientes diabéticos. B

Resisténcia ao Diabetes em
Ambientes Diabetogénicos

Autor: Bruno Geloneze Neto, Médico Endocrinologista
Coord. Limed-Unicamp

Estudos  epidemiologicos
tém identificado varios fato-
res de risco relacionados ao
estilo de vida do Diabetes,
incluindo dietas de energia
densa, pouca atividade fisi-
ca, estresse cronico, depres-
séo e disturbios do sono. No
entanto, nem todos os indivi-
duos expostos a esses fatores de risco vao desen-
volver obesidade e entre as pessoas com obesidade
nem todas irdo progredir para o Diabetes. A propor-

276 | DIABETES Clinica | N°04 | 2014

cao de “saudavel obeso” pode variar entre 7 e 75%,
dependendo do critério para a definicdo da salde
metabdlica. Por isso, um estilo de vida “nao--sauda-
vel” promove o desenvolvimento de Diabetes apenas
se o individuo exposto responde negativamente a tal
estresse. Qual é a natureza molecular deste meca-
nismo de protecdo? Estresse celular, como visto no
contexto do estilo de vida que promovem o Diabetes
geralmente resulta de inflamagao subclinica, estres-
se oxidativo e estresse do reticulo endoplasmatico.
A causa de uma inflamagao de baixo grau é dada
pelo aumento dos niveis circulantes de acidos gra-
xos livres, glicose, ou complexos de endotoxina em
proteinas a partir de um intestino permeavel. Para to-
dos os trés compostos moleculares a principal via de
sinalizagado pré-inflamatéria é através de receptores
do tipo Toll 4 e / ou 2. Como consequéncia, ha uma
rapida ativagao da regulagao de genes que codificam
mediadores pré-inflamatérios, tais como a IL-6 ou TN-
Falfa . No entanto, existe também a inducdo de me-
diadores contrarregulatérias (anti-inflamatérios), tais
como IL-10 ou TGF-B, mas com uma cinética mais
lenta. Estes mediadores podem limitar a resposta
pro-inflamatéria e, eventualmente, dar origem a um
estado anti-inflamatério, que pode ser reforcada com
um maior envolvimento dos receptores do tipo Toll 4
ou 2. Como um resultado final, a exposigao a fatores
de estilo de vida pré-inflamatérios provoca inflama-
cao subclinica persistente e distirbios metabolicos
associados somente se a protecao, ou as respostas
horméticas sao deficientes. Este parece ser o caso
em individuos que progridem para o Diabetes tipo 2.
Nestes individuos, apés as refeicoes sdo observadas
respostas inflamatérias prolongadas, reatividade an-
ti-inflamatéria deficiente e expressao aumentada de
TLR4 em mondcitos e uma baixa na produgao de adi-
ponectina anti-inflamatéria adipocitocina.

Melhorar os mecanismos de hormese, através de in-
tervengOes farmacolégicas e com exercicios fisicos
pode ser uma forma benigna e eficaz de prevenir a
progressao para o Diabetes tipo 2 em individuos com
comportamento de risco. B
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@Normas de Publicacao

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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G Calendario de eventos 2014/2015

2014

Julho

2015

Abril

19° Congresso Brasileiro Multidisciplinar
em Diabetes

Local: Sao Paulo, SP
Data: 24 a 27 de Julho
Informacgoes:
www.anad.org.br/congresso
E-mail: anad@anad.org.br

CONGRESS0 BRASILEIRO
MULTI ciscipLinar

DIABETES

T4, 39, 20 & 37 DE JULHO D 304

Agosto

2" Asia Pacific Congress on Controversis
to Consensus in Diabetes, Obesity and
Hypertennsion

Local: Shanghai, China

Data: 16 a 19 Abril

Informagé6es: http://codhy.com/AP

E-mail: codhyAP@codhy.com

Maio

9° Endo Santa Casa

Data: 9 de Agosto de 2014

Local: Belo Horizonte / MG

Info: (31) 3213-0836

E-mail: endosantacasabh2014@gmail.com

Setembro

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
Informac6es: www.easd.org/
E-mail: easd2014@interplan.de

Novembro

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

Data: 20 a 21 de Novembro

E-mail: sbdbrasilia@gmail.com

Informagoes: www.endocrino.org.br

N\

75th Scientific Sessions American Diabetes
Association (ADA) 2015

Local: Boston, Massachusetts.
Data: 05 a 09 de Junho
Informacées: www.diabetes.org
E-mail: news@diabetes.org

Julho

20° Congresso Brasileiro Multidisciplinar em
Diabetes

Local: Sao Paulo, SP 2
Data: 23 a 26 de Julho
Informacgoes:
www.anad.org.br

E-mail: anad@anad.org.br

23, 34, ¥5 & B6 DE JULHD DE D015

Setembro

51st EASD Annual Meeting
Local: Stockholm, Sweden,

Data: 14 a 18 Setembro
Informagdes: www.easd.org
E-mail: easd2015@meetagain.se

Novembro

5" World Congress on Controversies
to Consensus in Diabetes, Obesity and
Hypertension (CODHy)

Local: Istanbul, Turkey

Data: 20 a 22 de Novembro
Informacgées: http://codhy.com/AP
E-mail: codhyAP@codhy.com
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