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@ Editorial

Mobilizacao para Padronizacao dos Analogos

de Insulina pelo Ministério da Saude

O Ministério da Saude reluta em reconhecer os
avancos da medicina na area de Diabetes, quando
recusa-se a aceitar as evidéncias cientificas de no-
vos medicamentos, ndo s6 analogos de insulina, mas
também os novos, para eles e, ja velhos na pratica
médica que sao os inibidores da enzima DPP-4, bem
como os agonistas do GLP1, como Exenatida, Lira-
glutida e Lixezenatida.

Sao medicamentos baseados na acao de incretinas.
Sao sem sombra de duvidas os grandes avancos no
tratamento de DMT2, dos quais o Ministério da Sau-
de e os gestores de saude nem querem ouvir falar.
Obviamente a “surdez”, o “nao sei’e o “ nao reconhe-
co as evidéncias cientificas”, tem fundo econémico ,
pois os 11 milhées de pessoas com Diabetes, po-
deriam ser beneficiados, mas isso elevaria os custos
com a assisténcia farmacéutica. Para isso criaram
a CONITEC, ¢rgao acessor do Ministério da Saude
para avaliar a incorporacao de novos medicamentos
que, pelas dificuldades e imposicdes regulatorias, faz
uma malha tao fina que poucos podem ultrapassar.

Desconhecem os senhores gestores de salde que
a cada R$ 1,00 aplicado na assisténcia farmacéutica
e no melhor controle do Diabetes, se economizaria
R$ 4,00 na prevencao do aparecimento das compli-
cacoes.

Desconhecem o0s senhores gestores, nomeados
pelos,politicos, a complexidade que vai desde o
diagnostico tardio e suas consequéncias, até o pa-
ciente mal cuidado e com dificuldade de acesso far-
macéutico, enfim, o portador de Diabetes do SUS,
aquele sem recursos para obter e melhorar os seus
meios de tratamento.

Assim vao se complicando com retinopatia, neuro-
patia, nefropatia e doengas macrovasculares: infarto
do miocardio, acidente vascular cerebral e trombose
dos membros inferiores.

Os custos destas complicagdes, que poderiam ser evi-
tadas, impactamtodo o orcamento da saide na ordem
de 35% a40% etambém daPrevidéncia Social, comau-
xilio-doenca, aposentadoria e mortalidade precoces.
Todos conhecem a gravidade das complicacbes do

DM, mas apenas para citar uma: a insuficiéncia renal
e hemodialise, € um procedimento de alto custo, que
sozinho consome 10% do orgamento do Ministério
da Saude. Infelizmente, os portadores de DM sao
50% destes usuarios.

As sociedades, associacoes, ligas de faculdades e
pacientes, lutam em prol da melhoria no atendimen-
to, porém o Ministério da Salude também deveria
acompanhar estes avancos, que estao ai ha mais de
uma década e nao foram incorporados.

De outro lado, vemos medicamentos de Ultima ge-
racao sendo liberados para tratamento de cancer e
AIDS, que muito de longe batem os custos dos medi-
camentos novos ( e alguns ja velhos) para Diabetes.

Assim estamos organizando abaixo assinado em
todas as entidades e associagdes, junto aos médi-
cos endocrinologistas e diabetdlogos, bem como os
portadores de DM para que assinem de forma a que
enviemos para o Ministério da Saude solicitando a
incorporacao destes medicamentos.

Vocé pode assinar a peticao via eletronica através do
link AVAAZ:

https://secure.avaaz.org/po/petition/Exmo_Sr_Mi-
nistro_da_Saude _do_Brasil Professor_Doutor_ Ar-
thur_Chioro_Disponibilize_insulinas_melhores_para_
criancas_e_adol/?nLDoBib%20

Colabore, vamos nos movimentar. Nossa causa pode
salvar milhdes de vidas e prevenir complicacdes gra-
ves de alta morbimortalidade.

Vamos mostrar que somos capazes € mobilizar mi-
Ihbes de pessoas que estao direta e indiretamente
participando dessa causa.

Prof. Dr. Fadlo Fraige Filho
Presidente da ANAD

N°01 | 2015 | DIABETES Clinica |5



@ Diretrizes e Posicionamentos

Relatorio de Avaliacao para Terapias
Baseadas em GLP-1

S

EURONEARN MEDHCIMES AGENC

Avaliacao nos termos do Artigo 5(3), Regulamento
(CE) N@ 726/2004.

Relatério de Avaliagao, conforme adotado pelo CHMP
(Committee for Medicinal Products for Human Use -
Comité para Produtos Medicinais de Uso Humano),
com todas as informacdes de natureza comercial-
mente confidenciais apagadas.

European Medicines Agency, 2013.

Fonte: www.ema.europa.eu

(Continuagao do Numero Anterior)

2.4 Qutras Iniciativas

Reuniao ad-hoc de peritos

Uma reuni@o ad-hoc foi convocada em 10 julho de 2013
para abordar uma série de aspectos da publicacao de
Butler et al., 2013 com o intuito de informar o CHMP.

No geral, os especialistas consideraram que havia
um grande ndmero de questdes metodoldgicas, fato-
res de confusao e fontes potenciais de enviesamento
na publicacao de Butler et al., 2013. Estes fatores,
por sua vez, impediam quaisquer conclusbes signi-
ficativas para estabelecer um vinculo entre o uso
de terapias baseadas em GLP-1 e mudangas morfo-
l6gicas no pancreas que indicassem maior risco de
malignidade para o 6rgao.

No que diz respeito a selegdo de pacientes, os es-
pecialistas consideraram que os trés grupos compa-
rados neste estudo (pacientes com DM2 [“Diabetes
Mellitus Tipo 2”] em terapias com GLP-1, pacientes
controle com DM2 em outra ou sem terapia e pa-
cientes nao-diabéticos) eram muito incompativeis,
especialmente em matéria de idade, sexo e, até cer-
to ponto, massa corpoérea. Todos os trés parametros
tém impacto nos achados pancreéticos. Informa-
cOes especificas sobre tratamentos anteriores e suas
duracbes foram consideradas incompletas. A idade
média dos pacientes do grupo de tratamento com
GLP-1 era de 58 anos, 0 que é superior a média de
idade do grupo de tratamento sem GLP-1 (40 anos)
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ou 0 grupo de controle (45 anos), em parte, devido a
uma quantidade de individuos muito jovens nos dois
grupos de controle. Os especialistas concordaram
que os grupos deveriam ter sido melhor pareados,
levando em conta a idade, através de selecao ade-
quada de casos do banco de tecidos da nPOD (Rede
para doadores de 6rgaos pancreaticos). Os peritos
também apontaram que os dois grupos de pacien-
tes com Diabetes foram mal pareados em termos de
género; o grupo GLP-1 era composto por duas mu-
Iheres e seis homens, enquanto no grupo sem GLP-1
havia oito mulheres e quatro homens.

A presenca de autoanticorpos (insulina e GAD [«Des-
carboxilase do acido glutamico»]) em um terco dos
individuos, o histérico de cetoacidose diabética em
um quarto do grupo controle DM2 e a presenca de al-
guns jovens nos grupos (18 e 20 anos no grupo DM2
sem GLP-1 e 24 e 14 anos no grupo sem DM2) au-
mentou a preocupacao de haver classificagao equi-
vocada de alguns dos pacientes como tendo DM2,
tendo na realidade Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1).
Entretanto, a possibilidade de que todos esses indivi-
duos fossem de fato DM2 era admitida, uma vez que
os autoanticorpos podem ser nao especificos e a ce-
toacidose pode ser observada em alguns pacientes
DM2. Os especialistas consideraram que havia falta
de dados clinicos, incluindo histérico detalhado de
tratamento dos pacientes, muito embora a obtencao
dos dados do nPOD fosse reconhecidamente dificil,
pelas questdes de protecao de dados pessoais.

Nao foram levantados problemas com relagao a fixa-
¢ao ou a incorporacao de tecidos. A preservagao foi
considerada boa. No entanto, os especialistas consi-
deraram que a coloracao de qualidade inferior, a fal-
ta de analise rigorosa e a descricao pouco clara dos
métodos geraram preocupacdes que poderiam ter
maior impacto na validagdo das conclusdes obtidas
pelos autores. Dentre as questdes discutidas estao
as seguintes: hipocoloragao e hipercoloragao das cé-
lulas alfa e beta e os compartimentos quase idénticos
dentro da mesma regido de ilhotas com marcacao
positiva ambas para a insulina e o glucagon. Por ul-
timo, a coloragdo da area acinar e do tecido conjun-
tivo foi também pauta de discussao. Deveria ter
sido feita a reflexao sobre o processo de coloragao
bioquimica para outros tipos de horménios, como a
somatostatina. Em relacéo a divisdo, os resultados
podem ter sido distorcidos. Isso se da pelo fato de
haver evidéncia de uma abordagem sistematica por



divisao, levando a falta de amostras das trés regioes
e também pelas variacdes nos métodos de divisao e
selecdo da amostra. Medir o volume em vez da area
teria sido mais adequada para a o calculo da massa
das células alfa e beta.

Os especialistas consideraram os resultados inconclu-
sivos em relacdo as mudancas de massa das células
alfa e beta e do pancreas como um todo, devido as in-
certezas geradas pelas grandes deficiéncias do estudo
com relacao a selecao do paciente e a analise morfo-
meétrica. O peso pancreatico deveria ter sido ajustado
a altura, ao peso, a idade e ao género do doador, de
acordo com os algoritmos disponiveis. Mudangas no
teor de gordura do pancreas (em particular, em indivi-
duos obesos) deveriam ter sido consideradas como
uma causa para diferengas no peso pancreatico.

No geral, os especialistas afirmaram que a evidéncia
apresentada nao corroborava a visdo de que as tera-
pias a base de GLP-1 resultavam em mudangas his-
tolégicas no pancreas dos individuos, que indicasse
um aumento no risco de adenocarcinoma pancreati-
co. Nenhum relatério de sintomas clinicos de gluca-
gonoma estava disponivel e foi observado que pa-
cientes com glucagonoma tendem a perder peso em
virtude da excrecao, em vez de serem obesos, como
foi observado no grupo com GLP-1 (os trés individu-
os nos quais foi identificado o tumor neuroendécrino
glucagon-positivo e microadenomas tinham, respecti-
vamente, valores de IMC 39, 41 e 42.) A presenca de
coloragao positiva de glucagon nas células também
nao indicaria necessariamente a secrecao de gluca-
gon pelas mesmas células. Além disso, como exposto
acima, a confiabilidade da coloracao foi considerada
questionavel. Foi observado que glucagonomas sao
tumores raros com incidéncia de aproximadamente
um em 200.000. Dado o uso generalizado de terapias
com GLP-1, qualquer aumento de glucagomonas clini-
camente relevante ja deveria ter sido percebido.

Um estudo de Kimura et al., 1991, no qual discor-
re sobre 800 autopsias pancreaticas consecutivas,
foram identificados tumores endécrinos (incluindo
microadenomas) e hiperplasia de ilhota em 10 por
cento dos pacientes adultos. A maior parte destas le-
sbes continha coloragao positiva para glucagon. O
estudo também indicou que a deteccao das lesoes
mencionadas depende principalmente do nivel de
verificacdo e de que mais tumores sédo encontrados
quando um maior niimero de laminas é examinado.
Tendo em vista a prevaléncia relativamente alta de

pequenos tumores enddcrinos clinicamente assinto-
maticos na populagdo em geral e a falta de infor-
magao no método de triagem desenvolvido por Bu-
tler, os especialistas encontraram que o verdadeiro
significado dos achados de trés casos, com um ou
mais (micro)adenomas clinicamente assintomaticos
de dificil avaliagcdo. Seriam necessarios estudos his-
topatolégicos mais detalhados e em grupos maiores
de pacientes para resolver esta questao.

DISCUSSAO:

Terapias com agonistas do receptor de GLP-1 (exe-
natida, liraglutida e lixisenatide) e inibidores de DPP-4
(“dipeptidil peptidase 4”) sitagliptina, vildagliptina, sa-
xagliptina e linagliptina] sao aprovados para tratamen-
to de pacientes com Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2).

A eficacia dos agonistas do receptor do GLP-1 e dos
inibidores do DPP-4 j& foi demonstrada. Em termos
de seguranca, os eventos adversos mais comuns ob-
servados em ensaios clinicos, com agonistas do re-
ceptor do GLP-1, sao de carater gastrointestinal; prin-
cipalmente nauseas, vomito e diarreia. No entanto, a
incidéncia diminui ao longo do tempo. Outros riscos
identificados incluem pancreatite, imunogenicidade,
insuficiéncia renal aguda e perda de peso rapida.
Os riscos potenciais identificados com os inibidores
DPP-4 incluem hipoglicemia, hipersensibilidade, alte-
racOes gastrointestinais, pancreatite, alteracoes der-
matoldgicas, elevacdo das transaminases e infecgoes.

Esta revisao foi iniciada apds descobertas de um gru-
po de pesquisadores académicos, que sugeriam um
aumento no risco de pancreatite e alteracdes celula-
res em pacientes em tratamento para DM2 com tera-
pias baseadas em GLP-1 (Butler et al, 2013). Essas
descobertas foram baseadas em exames histoldgi-
cos de 34 pancreas, obtidos por doadores de érgaos
com morte cerebral. Os pancreas de 8 individuos
com DM2 que foram tratados com sitagliptina (n = 7)
ou exenatida (n = 1), durante um ano ou mais, foram
comparados com 12 pancreas de individuos com
DM2 tratados com outras terapias, e com 14 pancre-
as de individuos que nao eram diabéticos. Em sua
publicacdo, os investigadores descreveram achados
nos pancreas de individuos com DM2 tratados com
terapias com GLP-1, o que podia implicar em uma
associacao do tratamento com o risco de aumento
de pancreatite e neoplasias.

Uma reunidao ad-hoc com especialistas foi realizada
no dia 10 de Julho de 2013 para discutir a publica-
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¢ao e informar a opiniao do CHMP. Levando em con-
ta a opinido dos especialistas, o CHMP julgou que a
comparacao entre pacientes com DM2 com e sem
incretinas era complicada pelo fato de os pacientes
sem incretina podiam nao ter Diabetes Tipo 2, con-
siderando que somente trés dos dez pacientes esta-
vam em uso de metformina (o resto, sem tratamento
ou em insulina). Alguns pacientes, principalmente os
quatro mais jovens com uso de insulina poderiam ter
Diabetes Tipo 1, o que poderia impactar na validacéo
da comparacao entre pacientes com DM2 com ou sem
incretinas. Além disso, havia diferencas consideraveis
entre os pacientes com Diabetes com ou sem incretina
no que concerne a idade, género e duracao da doen-
ca. Estes sao fatores que provavelmente impactaram
nos achados pancreaticos. Desta maneira, nao é pos-
sivel concluir que as diferencas entre os grupos sao
devidas ao tratamento com sitagliptina/exenatida.

Houve aumento de area e massa das células alfa
e beta nos grupos com incretina, assim como au-
mento da massa pancreatica comparada aos outros
grupos. Os autores declararam que esses resulta-
dos foram consistentes em estudos prévios com ro-
edores (Matveyenko, Diabetes 2009, Gier Diabetes
2012), que revelaram acgdes proliferativas do GLP-1
no pancreas exocrino e endocrino, porém relatérios
prévios sugerem grande variagdo na mudanga da
massa das células alfa e beta (ou area pancreatica
fracionada) em pacientes com DM (Rahier, 2008,
Diabetes Obes Metab, Henquin, 2011 Diabetologia,).
Consequentemente, héa incertezas sobre a importan-
cia destes achados no contexto do que deveria ser
esperado em pacientes com Diabetes Tipo 2, assim
como possiveis implicagdes clinicas. Ademais, como
mencionado acima, as diferengcas em idade, género
e duragao do Diabetes nos grupos impossibilita uma
interpretacao significativa dos dados.

Foi encontrado um tumor neuroendocrino com ex-
pressdo glucagon em um individuo. Além disso, fo-
ram observados microadenomas que expressavam
glucagon em trés pacientes, enquanto ilhotas hiper-
plasicas com coloracao predominante para glucagon
foram encontradas em sete dos oito dos casos que
faziam uso de tratamento baseado em incretina. Com
relacdo a esses achados, assim como os achados
de aumento de massa das células alfa e beta, os
autores questionaram a seguranca da supressao de
secrecao e acao de glucagon a longo prazo e, des-
te modo, referem-se a estudos pré-clinicos disponi-
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veis, indicando uma associagao entre a supressao de
secrecdo ou sinalizacdo de glucagon e hiperplasia
da célula alfa, distribuicdo anormal da célula alfa e
a predisposicao para tumores neuroendocrinos que
expressem glucagon. Sabe-se que a supressao de
glucagon a longo prazo representa uma condi¢ao
nao fisioldégica. No entanto, conforme concluido pelo
grupo de especialistas, de acordo com a literatura
(Kimura et al., 1991 Digestive Disease and Sciences,
vol 36, N° 7), microadenomas sao geralmente encon-
trados em 10% da populagao geral. Além disso, uma
publicacéo recente de Drucker et al (Diabetes online
July 1st, 2013), revisou criticamente os estudos pré-
-clinicos com inibidores DPP-4 que relatavam mudan-
cas no numero de células. Um dos vinte estudos des-
creveu aumento, seis estudos ndo relataram mudan-
ca alguma e 13 descreveram redugao no numero de
células alfa e/ou reducao da sua proliferacao. Desta
maneira, parece haver sustentacao limitada para um
efeito promotor de célula alfa. Em relagao ao tumor
com expressao de glucagon, a relevancia deste caso
€ questionavel, considerando a caréncia de dados
clinicos assim como a coloragao  inespecifica rela-
tada na publicacao.

O CHMP também observou que havia um ndmero
aumentado de células enddcrinas associados as es-
truturas ductais, assim como o aumento de neoplasia
intraepitelial pancreatica (PanINs). De acordo com os
autores, isso era coerente com as descobertas pré-
vias de que os receptores GLP-1 sdo ndo somente ex-
pressos no pancreas exécrino humano, mas também
em PanINs, além de induzir a sinalizacdo para pro-
liferacdo nas células epiteliais de duto pancreatico
humano. De acordo com a reunido dos especialis-
tas, PANiIn 1 e 2 ndo sao considerados fatores prog-
nésticos de cancer pancreatico, nem de pancreatite
crénica. E importante notar que a ocorréncia desses
resultados aumenta com a idade.

Em adicao a publicagdo de Butler, o CHMP também
considerou outra evidéncia das terapias com GLP-1
no que diz respeito a eventos pancreaticos. O recep-
tor GLP-1 é expresso no pancreas. Logo, alguns efei-
tos no 6rgao, apds ativacao cronica das vias de si-
nalizacdo, sao esperados. Estudos em animais com
saude normal nao mostraram evidéncias de agao
toxicolégica. No entanto, para alguns dos produtos
e particularmente em macacos, houve resultados de
aumento de peso e hipercelularidade do pancreas.
Enquanto alguns dados mostram o aumento em cé-



lulas beta - efeito esperado e vantajoso em pacien-
tes diabéticos- eles ndo sado conclusivos. Portanto, a
possibilidade do efeito em células alfa e/ou células
no pancreas exdcrino nao pode ser excluida. E im-
portante notar que exames histoldgicos do pancreas
nao mostraram nenhuma evidéncia para mudancgas
patolégicas associadas ao aumento de peso ou hi-
percelularidade no 6rgao em questao.

Em estudos a longo prazo de carcinogenicidade em
ratos e camundongos, o pancreas nao foi um érgao
alvo; nao houve resultados de neoplasia pancreati-
ca para nenhum dos produtos. Deve-se observar
também que foi publicada uma analise extensa dos
pancreas de camundongos, ratos e primatas nao hu-
manos tratados com a liraglutida GLP-1R («receptor
de peptideo 1 tipo glucagon») por até 2 anos. A pu-
blicagdo mostra que ndo houve evidéncias, relacio-
nadas ao tratamento, de pancreatite ou lesdes pré-
-neoplasicas em nenhum dos estudos (Nyborg et al
2012, Diabetes 61:1243).

Os estudos de seguranca foram realizados em ani-
mais saudaveis. A interagdo entre o produto me-
dicinal e a doencga subjacente, por sua vez, nao foi
estudada. No programa de desenvolvimento desse
produto, modelos especificos de doencas foram usa-
dos para estudos farmacoldgicos. Para alguns dos
produtos, os estudos de toxicidade pancreatica por
trés meses em ratos ZDF (Zucker obeso diabético)
diabéticos foram desenvolvidos ap6s aprovacao. Nos
estudos em que foram utilizados a liraglutida (Vrang
et al 2012 Am J Physiol Endocrinol Metab. 15:E253),
exenatida(Tatrkiewicz et al 2012 Diabetes Obes Me-
tab. 15:417) e setagliptina, ndo houve evidéncias de
efeitos adversos no pancreas.

Outras publicacdes descreveram potenciais efeitos
adversos do tratamento. Em ratos carregando um
transgene humano para o polipeptideo amildide de
ilhotas, um modelo pra Diabetes Tipo 2, 12 semanas
de tratamento com sitagliptina, tiveram como resul-
tado o aumento da rotatividade no duto pancreatico,
metaplasia do duto e, em um dos ratos, observou-
-se a ocorréncia de pancreatite (Matveyenko et al 29
Diabetes 58:1604). Em outro estudo, em que os ratos
eram tratados com exenatida por 12 semanas, pode-
-se concluir que as glandulas do duto pancreatico
expandiram. Formulou-se entdo a hipétese de que
as glandulas do duto pancreéatico dao origem a ne-
oplasia intraepitelial pancreatica (PanIN). Em camun-
dongos transgénicos com mutagao oncogénica Kras

no pancreas, 12 semanas de tratamento com exe-
natida elevaram a reproducao das células ductais ,
aumentaram a formacao de lesdes PanIN displasicas
e aceleraram o desenvolvimento de pancreatite cro-
nica (Gier et al 2012 Diabetes 61:1250). A relevancia
desses resultados para a seguranga clinica é incerta.

Dados nao clinicos em animais podem ajudar na de-
terminacao da relagao causal entre as terapias com
GLP-1 e o desenvolvimento de pancreatite e/ou can-
cer pancreatico ao identificar mecanismos farmacolé-
gicos e biomarcadores que podem ser estudados no
cenario clinico. Se esses biomarcadores, mostrados
como diretamente relacionados as atividades farma-
colégicas em estudos com animais, podem ser cor-
relacionados com os eventos adversos pancreaticas
no cenario clinico, uma relacao causal seria fortaleci-
da. No momento atual, os dados nao clinicos dispo-
niveis ndo sustentam essa relacao.

Com referéncia aos dados clinicos disponiveis, no
geral, houve poucos casos de pancreatite detecta-
da nas fases Il e lll dos estudos. Taxas de incidéncia
foram apresentadas para alguns produtos, variando
entre 1,6-2,6 casos por 1000 pacientes-ano. Para
alguns produtos (ex. exenatida, lixisenatide, linaglip-
tina), houve incidéncia numericamente mais elevada
comparada ao placebo. De acordo com dados da
literatura, pacientes com Diabetes Tipo 2 tém qua-
se trés vezes mais risco de ter pancreatite compa-
rados aos pacientes sem Diabetes (Noel RA, 2009,
Whitcomb 2006, Forsmark CE, 2007, Girman CJ,
2010). A taxa de ocorréncia estimada para pancre-
atite na populacdo com Diabetes é de 4,2 a 5,6 por
1000 pacientes-ano (Garg et al, 2010, Diabetes Care
33(11):2349-2354 and Noel et al. 2009, Diabetes care
32 (5):834-838). No cenario pos-marketing, um nu-
mero significativo de casos de pancreatite foi relata-
do e eles devem ser cautelosamente interpretados.
indices cumulativos de pancreatite foram mostrados
para alguns produtos, com uma variagao de 0,1 para
0,9 por 1000 pacientes-ano. Deve-se notar que es-
ses numeros vém de notificacoes espontaneas de
eventos adversos e estimativas de exposicdo com
base em dados de venda, respectivamente, e, deste
modo, sdo associados a grande incerteza. Por essa
razao reconhece-se que os indices relatados nao po-
dem ser diretamente comparadas ao risco estimado
na populagao em geral ou na populacao com T2DM
também devido as subnotificacées. Os indices de
notificacdo parecem ser consistentes, com o tem-
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po, para os produtos que foram comercializados por
mais tempo (ex. exenatida BIS [duas vezes ao dia] e
vidagliptina). Tendo dito isso, casos severos e fatais
foram reportados e uma relagédo causal entre o trata-
mento e a pancreatite é possivel. O CHMP observou
que a informagao do produto para todos os produtos
ja contém adverténcias com relacao a pancreatite e
isso estd incluido nos planos de gestao de risco.

A respeito do cancer pancreatico, em testes clinicos,
somente alguns casos foram relatados para alguns
produtos e a duracao de exposicao foi, na maioria dos
casos, muito curta para sustentar uma relacao causal

Nota-se que os proprietarios das autorizacbes de
comercializacdo estdao monitorando atentamente os
efeitos sobre o pancreas. Varias iniciativas que sao
planejadas ou estdo em andamento irdo coletar in-
formagdes sobre os eventos pancreaticos. O valor
potencial de estudos adicionais também sera leva-
do em conta. Em particular, os resultados de estu-
dos cardiovasculares estdo em andamento para a
maioria dos produtos. Para alguns desses estudos,
a pancreatite e neoplasia sao listados como eventos
adversos de especial interesse e/ou sao adjudicadas.
O numero de sujeitos planejados a serem incluidos
varia entre 6000 e 16000 pacientes e espera-se que
os estudos sejam finalizados no periodo 2015-2017.
Resultados de analises da base de dados/registros
de postmarketing no que concerne a seguranga do
pancreas também serdo levadas em consideragao.
Até agora, os dados foram limitados, o que nao pos-
sibilita que conclusdes sejam alcancadas.

3. Conclusoes Gerais

Esta resenha conforme o artigo 5(3) foi iniciada apés
a publicacao de Butler et al., 2013, sugerindo que re-
sultados histolégicos no pancreas humano poderiam
indicar um possivel aumento do risco de eventos ad-
versos associados as terapias a base do GLP-1.

O CHMP revisou a publicacdo e considerou que as
diferencas entre os grupos estudados (Diabetes com
e sem incretinas e controles nao-diabéticos) em ter-
mos de idade, género e duracdo do Diabetes e tra-
tamentos, assim como outras questdes metodoldgi-
cas, excluem interpretacoes significativas dos dados.
Essa conclusao foi corroborada em uma reuniao ad-
-hoc de especialistas em 10 de Julho de 2013.

Dentro do procedimento, o CHMP foi também solici-
tado a levar em conta outro dado disponivel. Ainda,
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foi realizada uma revisao de dados clinicos e nao cli-
nicos apresentados.

Com referéncia a dados nao clinicos, estudos pre-
viamente apresentados para os produtos aprovados
nao suscitaram preocupacdo sobre a seguranca
pancreética. Além disso, os estudos publicados ndo
demonstraram nenhuma evidéncia de pancreatite ou
lesbes que precedem o desenvolvimento de tumor
relacionadas ao tratamento. Estas também nao foram
apresentadas nos pancreas de camundongos sauda-
veis, ratos e primatas ndo humanos, nem em ratos
ZDF. Porém, estudos realizados por grupos académi-
cos em outros modelos de doencas podem ser plau-
siveis no que diz respeito a um mecanismo possivel
para risco mais elevado de pancreatite e cancer pan-
creatico em pacientes em tratamento com o GLP-1.

Com relacéao a pancreatite, os casos nos estudos cli-
nicos a seu respeito foram poucos. Contudo, numa
visdo geral dos estudos, levando em conta os rela-
tério de mercado, um nimero significativo de casos
foi observado e conclui-se que a relacdo causal en-
tre as terapias a base de GLP-1 e pancreatite & pos-
sivel. Ja estao inseridos alertas na informagao de
todos os produtos, embora com pequenas diferen-
cas no texto. Além disso, a pancreatite ja estd sendo
acompanhada no relatério peridédico atualizado de
segurancga, assim como nos experimentos clinicos
empiricos e randomizados. Essas acdes sao consi-
deradas suficientes e ndo surgiram novos dados que
impliguem que esse risco € maior comparado ao que
ja foi previamente concluido. Entretanto, com as pro-
ximas atualizagcées dos planos de gestao de risco, a
pancreatite, que ja deve ser incluida nesses planos
como risco em potencial, deveria ser listada como
um risco identificado para todos os produtos. Seria
importante, deste modo, harmonizar a formulagao da
adverténcia a respeito de uma recomendacao para
a utilizacdo cautelosa dos produtos em pacientes
com histérico de pancreatite. Deve-se recomendar
também que o tratamento ndo seja retomado se a
pancreatite for diagnosticada.

Em termos de céancer pancreatico, ndo ha estudos
clinicos atuais que sustentem que terapias a base
de GLP-1 aumentem o risco. O numero de relato-
rios espontaneos sao limitados e nos casos onde a
informacao é disponivel, fatores de confusdo e/ou
exposicao a curto prazo sdo comuns. No entanto,
consequéncias de estimulo a longo prazo de células
beta e supressdo de células alfa, assim como pos-



siveis efeitos no pancreas exoécrino sao altamente
desconhecidos e, portanto, existem incertezas. Le-
vando em consideracdo que canceres pancreaticos
sdo muito raros, grandes populacdes necessitariam
ser estudadas por tempo consideravel para detectar
um possivel risco de aumento. Estudos empiricos
nao foram capazes de detectar, até agora, nimero
suficiente de casos, provavelmente por sua raridade
de acontecimento e, no caso da Europa, pela baixa
aceitacado dos produtos.

Informacdes adicionais serao captadas dos resulta-
dos dos estudos cardiovasculares em andamento.
Seis estudos que incluem um grande numero de
pacientes, estdo em progresso e € esperado que in-
formacdes importantes sejam coletadas. Os titulares
de autorizagdes de introducdo no mercado deveriam
ser solicitados a confirmar que os protocolos incluam
explicitamente «malignidade pancreatica/neoplasias»
como um evento adverso de interesse especifico uma
vez que isso pode levar a aumentar a conscientiza-
cao e, consequentemente, a producao de relatérios
desse tipo especifico de malignidades/neoplasias.
Devem ser feitos esforcos para coletar eventos pan-
creaticos de modo similar nos estudos para que pos-
sibilite uma anélise combinada. Além disso, deveria
haver consideracdes em relagao a eventos pancrea-
ticos (pancreatite e cancer pancreatico) em relatérios
provisérios anuais. Além disso,0 cancer pancreatico
deve ser incluido como risco potencial para todos os
produtos, para os quais ainda nao foram inseridos
nos planos de gestao de risco. Considerando a baixa
ocorréncia de cancer pancreético, os resultados dos
estudos empiricos em andamento serdo de extrema
importancia e, portanto, titulares de autorizagbes de
introducdo no mercado deveriam assegurar que a
segurancga pancredtica seja adequadamente captada
nesses estudos. Outros métodos epidemioldgicos de
estudo desse risco em potencial também deveriam
ser levados em conta, se apropriado.

Caso novas evidéncias indiguem aumento no risco
de cancer no pancreas e/ou maior risco de pancre-
atite comparado a estimativas atuais (ex. estudos
clinicos e relatérios atualizados de seguranca), o
equilibrio risco-beneficio de terapias com GLP-1 deve
ser reavaliado. Entretanto, isso deve ser feito em uma
forma especifica do produto, considerando que a
magnitude dos beneficios e riscos dos produtos dife-
re em respeito a glicose e a capacidade de reducao
de peso, assim como a incidéncia de eventos adver-

sos gastrointestinais e imunolégicos. Além disso,
caso haja aumento no risco de eventos adversos ao
pancreas, nao é evidente que o risco seja da mesma
magnitude para todos os produtos, considerando di-
ferencas nos mecanismos de acao (ex. agonista do
receptor GLP-1 versus inibidores DPP-4) e exposicao
(intermitente contra exposicao continua).

Em conclusao, os resultados do estudo de Butler et
al. ndo sdo considerados como um novo alerta de
seguranca para o pancreas em tratamento com tera-
pias baseadas no GLP-1. Isso sera apoiado na rese-
nha sobre dados pré-clinicos e clinicos.

Contudo, devido ao mecanismo de agdo, ainda ha
incertezas com respeito a seguranca pancreética a
longo prazo associada a esses produtos e a atua-
lizacdes dos planos de gestao de riscos (incluindo
estudos planejados e em andamento). Deste modo,
a harmonizacao dos alertas na informacéo dos pro-
dutos deve ser levada a frente. B
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Uma Analise Comparativa da
Eficacia de Trés Monitores Continuos
de Glicose: Navigator, G4 Platinum,
e Enlite

Autores: Damiano ER', McKeon K', El-Khatib FH', Zheng
H?, Nathan DM?, Russell SJ*.

Fonte: Journal of Diabetes Science and Technology.

Resumo

A eficacia e seguranca dos monitores continuos de
glicose (CGMs) dependem de sua precisdo e con-
fiabilidade. O objetivo desse estudo foi comparar 3
monitores em individuos adultos e pediatricos com o
Diabetes Tipo 1 sob controle de circuito fechado da
glicemia (BG). Vinte e quatro individuos (12 adultos)
com Diabetes Tipo 1 participaram de um experimento
controle de BG em circuito fechado durante 48 ho-
ras. As medidas de glicose (PG) no plasma venoso
obtidos a cada 15 minutos (4657 valores) foram pare-
ados a tempo com as medidas correspondentes de
glicose CGM (CGMG) obtidos dos 3 monitores (Fre-
eStyle Navigator, Abbott Diabetes Care; G4 Platinum,
Dexcom; Enlite, Medtronic) usados simultaneamente
por cada individuo. O Navigator e 0 G4 Platinum (G4)
obtiveram a melhor precisao geral, com uma diferen-
ca relativa absoluta agregada (MARD) de todos os
pontos pareados de 12,3 = 12,1% e 10,8 = 9,9%,
respectivamente Ambos tiveram menores MARDs de
todos os pontos pareados do que o Enlite (17,9 +
15,8%, P < .005). Erros muito significativos (MARD
> 50%) foram menos observados com o G4 (0,5%)
do que com o Enlite (4,3%, P = 0001) enquanto o
ndmero de erros muito significativos com o Naviga-
tor (1,4%) foi intermediario entre 0 G4 e Enlite (P =
1 e P = 06, respectivamente). O MARD médio para
experimentos em individuos adolescentes foi menor
do que em individuos adultos para o Navigator e G4,
enquanto nao houve nenhuma diferenca para Enlite.
Todos os 3 dispositivos tiveram confiabilidade simi-
lar. Uma comparacao abrangente de cada uns dos
3CGMs revelou diferengas marcadas em precisao e
exatidao. O Navigator e G4 superaram o Enlite nestes
quesitos. l
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Resultados de Estratégias de
Controle de Fatores de Risco
Cardiovasculares e Diabetes Tipo 2:
Estudos Randomizados ACCORD

Autores: Margolis KL1, O’Connor PJ2, Morgan TM3, Buse
JB4, Cohen RM5, Cushman WC6, Cutler JA7, Evans GW3,

Gerstein HC8, Grimm RH Jr9, Lipkin EW10, Narayan KM11,
Riddle MC Jr12, Sood A13, Goff DC Jr14.

OBJETIVO:

Comparar os efeitos de combinagdes de tratamento
intensivo e padrao de glicemia e pressao arterial (PA)
ou lipidios no estudo Action to Control Cardiovascu-
lar Risk in Diabetes (ACCORD).

FORMAS E METODOS DE PESQUISA:

O ACCORD recrutou 10.251 pacientes com Diabetes
Tipo 2 com idades entre 40 e 79 anos com alto risco
de eventos cardiovasculares. Os participantes foram
designados aleatoriamente para alvos de hemoglo-
bina A1c <6,0% (<42 mmol/mol; glicemia intensiva)
ou 7,0-7,9% (53-63 mmol/mol; glicemia padrao) e
entdo randomizados uma segunda vez para 1) al-
vos de PA sistdlica de <120 mmHg (PA intensivo) ou
<140 mmHg (PA padrao) ou 2) fenofibrato associa-
do a sinvastatina (tratamento intensivo) ou placebo
associado a sinvastatina (padrao) Modelos de riscos
proporcionais foram usados para acessar combi-
nacdes dos tratamento designados nos endpoints
primarios combinados (mortes causadas por DCV,
infarto do miocardio nao fatal [IM], e AVC nao fatal) e
objetivos secundarios.

RESULTADOS:

No ensaio de PA, o risco para o endpoint primario
foi mais baixo nos grupos de tratamento intensivo
da glicemia (proporcéo de risco [HR] 0,67; 95% CI
0,50-0,91), PA (HR 0,74; 95% CI 0,55-1,00), ou am-
bos (HR 0,71; 95% CI 0,52-0,96) comparado com o
tratamento padrao de Pa combinado com tratamento
padrao de glicemia. Para endpoints secundarios, IM
foi significantemente reduzido pelo tratamento inten-
sivo de glicemia e AVC por tratamento intensivo da
PA; a maioria dos outros HRs foram neutros ou favo-
receram 0s grupos de tratamento intensivo. No braco
lipidios, o padrao geral dos resultados nao mostrou
nenhuma evidéncia de beneficio de regimes inten-
sivos (sendo Unico ou combinado) comparado com



tratamento padrao combinado de lipides e glicemia.
A mortalidade HR foi de 1,33 (95% CI 1,02-1,74) no
grupo de glicemia intensiva/lipidio padrao compara-
do com o grupo de glicemia padrao/ lipidio padrao.

CONCLUSOES:

No ensaio ACCORD para PA, se comparado com
o tratamento de padrao combinado, o tratamento
de PA intensivo ou tratamento de glicemia intensi-
vo isolado melhorou os resultados para eventos CV
maiores, sem beneficio adicional da combinagao dos
dois. No ensaio ACCORD para lipidios, o tratamento
intensivo e o tratamento de glicemia ndo produziram
um beneficio geral, mas o tratamento de glicemia in-
tensivo aumentou a mortalidade. B

Para Além da Metformina:
Consideracgdes de Seguranga no
Processo de Tomada de Decisao

para a Selegcao de um Segundo
Medicamento para o Tratamento do
Diabetes Tipo 2: Reflexoes a partir do
Diabetes Care Editors "Expert Forum

Autores: Cefalu WT', Buse JB?, Del Prato S%, Home PD?,
LeRoith D®, Nauck MAS, Raz I”, Rosenstock J&, Riddle MC®.
scientific

Resumo

A tendéncia atual para o trata- 7 SESSIONS
mento personalizado do Diabe- e @ s susmanncn ca
tes vem chamando a atencao para as diferencas en-
tre os agentes farmacolégicos disponiveis em termos
de mecanismos de agao, eficacia, e, mais importante,
seguranca. Os clinicos devem escolher entre esses
recursos para desenvolver esquemas de terapia in-
dividualizada. Em junho de 2013, nove membros do
Diabetes Care Editors’Expert Forum foram convoca-
dos para analisar os dados de seguranca das seis
principais classes de medicamentos para Diabe-
tes: insulina, sulfoniluréias (SUs), tiazolidinedionas
(TZDs), agonistas do GLP-1, inibidores dipeptidil
peptidase-4 e 2 inibidores do co-transportador de s6-
dio/glicose. Este artigo, uma consequéncia do férum,
resume preocupacdes bem definidas e de seguran-
ca teodrica relacionadas a estas classes de drogas,
bem como as opinides dos especialistas relativas a

melhor aplicabilidade conforme sua perspectiva em
pacientes com Diabetes Tipo 2. Todas as opcodes
parecem ter margens de seguranga razoavelmente
amplas quando utilizadas de forma adequada. Aque-
les sobre os quais sabemos mais - metformina, SUs,
insulina, e talvez agora também TZDs - sao eficazes
na maioria dos pacientes e pode ser colocado em um
algoritmo basico inicial. No entanto, esses agentes
deixam algumas necessidades clinicas nao atendi-
das. Determinar os préximos passos € um processo
mais complicado, envolve agentes mais novos e me-
nos bem entendidos e para os quais ha questdes nao
resolvidas em relagdo ao risco versus beneficio em
determinadas populacdes. A escolha de um agente
especifico ndo é tdo importante como a aplicagao
de alguma forma de intervencao precoce e o avan-
¢o rapido para alguma forma de terapia combinada,
conforme necessario. Quando todas as opgdes sao
relativamente seguras, dados os beneficios que elas
conferem, a tomada de decisdo terapéutica deve
contar com uma abordagem personalizada, levando
em conta as circunstancias clinicas dos pacientes,
fendtipo, defeitos fisiopatolégicos, preferéncias, ha-
bilidades e os custos. B

Osteoartrite em Maos
e sua Ligacao com Diabetes

Autora: Nancy Walsh, Senior Staff Writer, MedPage
Today.

O Diabetes foi fortemente rela—7
cionado com dor em maos e
sensibilidade nas articulacdes
em pacientes com osteoartrite
erosiva (OA) de mao, relataram
pesquisadores noruegueses.
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Em uma analise estratificada, a
dor, conforme medida na escala
de dor Australiana-Canadense (AUSCAN), foi relacio-
nada com Diabetes entre pacientes que apresenta-
vam uma ou mais articulagcdes com erosdes centrais
detectadas radiograficamente (beta = 3,81, 95% CI
2,27-5,35), de acordo com Karin Magnusson, estu-
dante de PhD no Hospital Diakonhjemmet em Oslo,
e colegas.

Também foi observada uma forte relacdo entre
Diabetes e o numero de articulacbes da mao que
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apresentavam sensibilidade a palpagao, mas nova-
mente somente em pacientes com doenca erosiva
(beta=4,16, 95% CIl 2,01-6,31), relataram online os
pesquisadores na Arthritis Care & Research.

Uma série de fatores tem sido demonstrados para es-
tabelecer a correlagdo com a dor em OA no joelho,
tais como alto indice de massa corporal e depressao,
mas pouco se sabe sobre outros fatores que nao se-
jam mudancas estruturais especificas na articulacéo
que possam influenciar a dor OA na mao.

“Nenhum estudo anterior examinou se o estilo de
vida e fatores relacionados ao estilo de vida, saude
mental, situagao socioecondémica, OA familiar, carac-
teristicas estruturais e inflamatorias estao associadas
com dor nos individuos com OA na mao, levando em
conta todas as outras variaveis,” escreveram Mag-
nusson e colegas.

Os pesquisadores enviaram questionarios perguntan-
do sobre fatores sociodemograficos e histérico médi-
co para participantes de um estudo baseado em uma
populacdo que relatou ter OA, e realizou exames cli-
nicos e avaliagoes radiogréficas para 530 individuos.

Os fatores estudados na andlise incluiam altura e
peso, atividade fisica, OA familiar, tabagismo e con-
sumo de alcool, hipertensao e Diabetes, saide men-
tal, e presenca de dor generalizada.

As analises foram ajustadas para idade e sexo, assim
como para o uso de medicacoes analgésicas e anti-
-inflamatérias, e foram estratificadas de acordo com
os dois fenétipos diferentes de doenga erosiva e nao
erosiva.

A dor na mao foi avaliada pelos pacientes através do
AUSCAN tanto durante a atividade quanto em risco,
e a nivel de articulagdes através da palpacao.

Para o resultado de AUSCAN, os pesquisadores des-
cobriram que os fatores associados com maior dor
em andlise univariavel incluiam o sexo feminino, OA
familiar, ma satde mental, nUmero maior de articu-
lacbes com anormalidades e sinovite radiograficas,
dor generalizada, menor nivel educacional, e baixo
consumo de alcool.

Em uma analise multivariavel, as mesmas variaveis
permaneceram significativas exceto para OA familiar.
Este modelo explicou 35,4% de variagdo no grau de
dor AUSCAN, relataram Magnusson e os colegas.
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Consequentemente, na analise estratificada de
OA erosiva e nao erosiva, dor generalizada e nivel
de educacdo foram associados a ambos fenétipos
(beta= -1,15,95% CIl -1,82 a -0,48 e beta= 2,26, 95%
Cl 1,6-2,95, respectivamente).

Outros fatores observados, além do Diabetes, as-
sociados com doenca erosiva e dor no AUSCAN in-
cluiram sexo feminino, OA radiografica, e gravidade
de sinovite.

Os fatores associados com doencga ndo erosiva e
AUSCAN foram ma saude mental e baixo consumo
de alcool.

Para a avaliacédo da articulacao, fatores associados
com um numero maior de articulagbes sensiveis in-
cluiam o sexo feminino, dor generalizada, ma salde
mental, sinovite e alteracbes radiograficas importan-
tes, além de Diabetes.

Este modelo explicou 25,8% da variagdo no nimero
de articulagdes sensiveis, de acordo com os pesqui-
sadores.

Na andlise numérica de articulagcdes sensiveis estrati-
ficada de acordo com doenca erosiva e nao erosiva,
a dor generalizada foi associada com ambas.

A significativa associagao do numero de articulagdes
sensiveis e Diabetes entre pacientes com doenga
erosiva permaneceu apos o ajuste do indice de mas-
sa corporal. A sinovite também foi associada com o
numero de articulagcdes sensiveis somente em doen-
ca erosiva.

Em OA de mao nao erosiva, os fatores associados
com o numero de articulacdes sensiveis incluiam ma
saude mental e OA familiar.



“Uma descoberta importante deste estudo foi a di-
ferenga explicando a dor da OA na mao em doenga
nao erosiva em comparacido a erosiva. A diferenca
mais notavel foi que o Diabetes foi associado tanto
com dor na mao relatada pelos pacientes quanto
com o numero de articulagdes sensiveis em OA ero-
siva, considerando que nao foram encontradas as-
sociagdes [com Diabetes] em OA nao erosiva,” es-
creveram 0s pesquisadores.

O Porqué do Diabetes ser relacionado com a dor em
pacientes com OA na mao ainda precisa ser total-
mente explicado.

Uma razao possivel é que se o Diabetes estava mal
controlado, a neuropatia pode ter se manifestado.
Contudo, os pesquisadores ndo tinham informacao
sobre niveis de hemoglobina glicada para seus parti-
cipantes do estudo.

Outro fator que pode contribuir é a inflamacéao sisté-
mica associada com Diabetes que pode se estabele-
cer nas articulagoes.

“Futuros estudos longitudinais sdo necessarios para
um melhor olhar no papel do Diabetes na patogéne-
se de OA assim como a associacao com dor em OA
erosiva na mao,” observaram os autores.

Eles também apontaram que a dor generalizada esta-
va associada com ambos os fenétipos de OA, o que
sugeriu que a possivel ocorréncia de uma sensibiliza-
¢ao central da dor.

“Como conclusao, o presente estudo mostrou que,
exceto por ter dor generalizada, fatores associados
com dor de OA na mao dependiam do fenoétipo de
OA”

Uma limitagédo do estudo foi seu modelo transversal.

Fonte Primaria: Arthritis Care & Research

Fonte de Referéncia: Magnusson K, et al “Diabetes is associated
with increased hand pain in erosive hand osteoarthritis: data from
a population-based study” Arthritis Care Res 2014; DOI: 10.1002/
acr.22460.

Terapia Individual Cognitiva
Baseada em Percepcao e Terapia
Comportamental Cognitiva

para Tratamento de Sintomas
Depressivos em Pacientes com
Diabetes: Resultados de um Estudo
Randomizado Contolado

Autores: Tovote KA', Fleer J', Snippe E', Peeters AC?,
Emmelkamp PM?3, Sanderman R*, Links TP%, Schroevers
MJ¢. Fonte: Diabetes Care Setembro 2014, volume 37,
numero 9.

OBJETIVO:

A depressao é uma comorbidade comum do Diabe-
tes, que afeta de forma indesejavel o funcionamento
fisico e mental dos pacientes. Intervengdes psicolo-
gicas sao tratamentos efetivos para depressao na
populagdo em geral assim como em pacientes com
uma doenga crdnica. O objetivo deste estudo foi ava-
liar a eficacia da terapia individual cognitiva baseada
em percepcao (MBCT) e terapia individual comporta-
mental cognitiva (CBT) em comparagao com pacien-
tes-controle em uma lista de espera para tratamento
de sintomas depressivos em adultos com Diabetes
Tipo 1 ou Tipo 2.

FORMAS E METODOS DE PESQUISA:

Neste ensaio controlado e randomizado, 94 pacien-
tes ambulatoriais com Diabetes e sintomas depres-
sivos (i.e., Inventario Beck de Depressao-Il [BDI-I]
=14) foram randomizados para MCBT (n = 31), CBT
(n = 32), ou lista de espera (n = 31). Todos os parti-
cipantes completaram questionarios por escrito e en-
trevistas antes e apds a medicao (3 meses depois). O
objetivo primario foi a medida da gravidade dos sinto-
mas depressivos (BDI-Il e Escala de Classificagao de
Depresséao Toronto Hamilton). Ansiedade (Transtorno
de Ansiedade Generalizada 7), bem estar (indice de
Bem Estar), aflicdo relacionada ao Diabetes (Areas
de Problema no Diabetes), e niveis de HbA1c foram
avaliados como resultados secundarios.

RESULTADOS:

Os resultados mostraram que os participantes que
receberam MBCT e CBT relataram redugdes signifi-
cantemente maiores nos sintomas depressivos com-
parados com pacientes-controle na lista de espera
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(respectivamente, P = 0,004 e P < 0,001; d = 0,80 e
1,00; melhora clinicamente relevante de 26% e 29%
vs. 4%). Ambas as intervencoes também tiveram efei-
tos positivos significativos nas aflicbes relacionadas
ao Diabetes, ansiedade e bem-estar. Nenhum efeito
significativo foi encontrado nos valores HbA1c.

CONCLUSOES:

Ambos os MBCT e CBT individuais sao eficazes na
melhora de uma variedade de sintomas psicoldgicos
em individuos com Diabetes Tipo 1 e Tipo 2. B

0 Uso de Bomba de Insulina na Gravidez
é Associado com Menor Hb1A1c sem
Aumento na Taxa de Hipoglicemia Grave
ou Cetoacidose Diabética em Mulheres
com Diabetes Tipo 1

Autor(es): Melissa M. Kallas-Koeman, Jason M. Kong,
Jennifer A. Klinke, Sonia Butalia, Abhay K. Lodha, Ken .
Lim, Qiuli M. Duan, Lois E. Donovan.

Fonte: Revista Diabetologia 2014, volume 57, nimero 4.

Objetivos/Hipotese

O objetivo deste estudo foi comparar o controle glicé-
mico e resultados materno—fetais em mulheres com
Diabetes Tipo 1 em tratamento com bombas de in-
sulina ou multiplas injecoes diarias de insulina (MDI).

Métodos

Em um estudo retrospectivo, foram avaliados o con-
trole glicémico e os resultados de 387 gravidezes em
mulheres com Diabetes Tipo 1 que compareceram
a clinicas especializadas em trés centros de 2006 a
2010.

Resultados

Mulheres usando bombas de insulina (129/387) eram
mais velhas e tinham maior duragdo de Diabetes,
mais retinopatia, fumaram menos na gravidez, e ti-
nham mais cuidados pré-natal (p <0,01 para cada).
Entre 113 gravidezes de gestacdo com > de 20 se-
manas em mulheres em bombas de insulina e 218
em mulheres em MDI houve uma diferenca significa-
tiva na HbA1c no primeiro trimestre (média de HbA1c
6,90+0,71% (52%7,8 mmol/mol) vs 7,60+ 1,38%
(60+15,1 mmol/mol), p<0,001), que persistiu até
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o terceiro trimestre (média de HbA1c 6,49 =+ 0,52%
(47 =£5,7 mmol/mol) vs 6,81 +0,85% (51 +9,3 mmol/
mol), p=0,002). Taxas de cetoacidose diabética fo-
ram similares em mulheres com bombas de insulina
vs MDI (1,8% vs 3,0%, p = 0,72). Apesar de HbA1c
mais baixo, mulheres com bombas de insulina nao
apresentaram maior incidéncia de hipoglicemia gra-
ve(8,0% vs 7,6%, p=0,90) ou maior ganho de peso
(16,3+8,7 vs 15,2 +6,2 kg, p =0,18). Mais lactentes
grandes para a idade gestacional no grupo da bom-
ba (55,0% vs 39,2%, p = 0,007) podem ter resultado
de confuséo por paridade.

Conclusoes/Interpretagao

Neste grande estudo multicéntrico, mulheres usando
bombas de insulina na gravidez apresentaram menor
HbA1c sem aumento no risco hipoglicemia grave ou
cetoacidose diabética, mas sem melhorar em outros
resultados da gravidez. Esta informacao pode ajudar
a informar os pacientes e prestadores de cuidado so-
bre a efetividade glicémica e seguranca de bombas
de insulina na gravidez. &

Funcao Diastdlica do Ventriculo
Esquerdo (FDVE) Debilitada Esta
Associada a Resisténcia Insulinica
do Miocardio em Pacientes com DM
Tipo 2 (DM2)

Autor(es): MARJORIE MOLINA-WILKINS, GEOFFREY D.
CLARKE, SANDRA MARTINEZ, AURORA MEROVCI, JOHN
R. KINCADE, CAROLINA SOLIS-HERRERA, EUGENIO
CERSOSIMO, ROBERT J. CHILTON, PATRICIA I0ZZ0O,
MUHAMMAD ABDUL-GHANI, RALPH DEFRONZO, San

Antonio, TX, Pisa, Italia
Fonte: 742 Sessées Cientificas ;

(2014).
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A miocardiopatia diabética é caracterizada por FDVE
debilitada, que pode ser identificada pela mudanca
nos formatos das ondas de fluxo sanguineo durante
o preenchimento do Ventriculo Esquerdo (VE). A pro-
porcao das duas fases do formato da onda de fluxo
transmitral (E/A) € um marcador sensivel e especifico
para a disfungao diastélica do VE.



OBJETIVO:

Quantificar a Fungao Diastélica do Ventriculo Esquer-
do (FDVE) em individuos com tolerancia normal a
glicose (NGT) e DM2 com e sem doenca da artéria
coronaria (DAC) e relacionar defeitos observados na
captagdo de glicose no miocardio (MGU), disposi-
cao de glicose no corpo inteiro (musculo esqueléti-
co) (Rd), contetido de gordura pericardica (PF) e de
gordura mediastinal (MF). 21 individuos NGT (idade
média = 45 anos, A1c=5,4%, IMC=27), 5 DM2 sem
DAC (idade média = 47 anos, A1c=6,6%, IMC=31) e
16 DM2 com DAC (idade média=52 anos, A1c=7,4%,
IMC=32) receberam um clamp euglicémico de insu-
lina com PET (18FDG) para quantificar Rd e MGU,
respectivamente. Foi usada MRI (Imagem por Res-
sonancia Magnética) para avaliar a funcéao cardiaca,
proporcao E/A, e conteldo de gordura pericardica/
mediastinal. Rd (7,5->4,2->3,8 mg/kgmin, p<0,01)
e MGU (0,4->0,32->0,29 uM/minmL, p<0,01) dimi-
nuiram progressivamente de NGT->DM2 sem CAD-
> DM2 com CAD (p<0,01). As taxas de rendimen-
to cardiaco, fracdo de ejecéo, e pico de ejecao VE
foram similares em todos os grupos, mas a pressao
sanguinea, frequéncia cardiaca e volume sistélico au-
mentaram em ambos 0s grupos DM2. Volume dias-
télico final (72->58->52 mL/m2, p<,01) e proporgao
E/A (1,5->1,2->1,1, p<,01) diminuiram progressiva-
mente de NGT para DM2 com e sem CAD. Com a
diminuicdo de MGU estimulado por insulina houve
aumentos em PF (8,8->12,3->15 cm2, p<,05) e MF
(18->30->32 cm2, p<,01). Em todos os grupos, a
queda de E/A foi correlacionado com a reducéo de
MGU (r=0.35, p<0.05) e o Rd (r=0.39, p<.01), au-
mentado Alc (r=-0.32, p<.05) e o acelerando FFA
(r=-0.30, p<.05) e PF aumentado(r=-0.41, p<.01) e
MF (r=-0.34, p<.05).

CONCLUSAO:

A disfuncao diastélica do VE em DM2 ¢ associada
com resisténcia a insulina do miocardio e aumento
do teor de gordura cardiaca.

Eficacia e Seguranca de Insulina
Bifasica Aspart 70/30 Administrada
Uma Vez Por Dia (BIAsp 30)
Associada a Sitagliptina e BlAsp

30 Duas Vezes Por Dia com ou

sem Sitagliptina em Pacientes com
Diabetes Tipo 2: Estudo Sit2Mix

Autor(es): SULTAN LINJAWI, RADHAKRISHNA
SOTHIRATNAM, RAMAZAN SARI, HENNING ANDERSEN,
LINE CONRADSEN HIORT, PATURI V. RAO, Coffs Harbour,
NSW, Austrdlia, Seremban, Maldsia, Antalya, Turquia,
Sgborg, Dinamarca, Hyderabad, india.

Fonte: 742 Sessbes Cientificas (2014).

Sit2Mix é um estudo aberto, th
controlado, randomizado, de 24 s‘%ggggﬁg
semanas, que compara a efica- »m= s mu s o

cia e seguranca de BlAsp 30 administrada duas ve-
zes por dia + sitagliptina (BIAsp BID+Sit, n=195),
BlAsp 30 uma vez por dia + sitagliptina (BlAsp
QD+Sit, n=193) e BlAsp 30 duas vezes por dia sem
sitagliptina (BIAsp BID, n=194), todos com metformi-
na, em pacientes com Diabetes Tipo 2 (DM2) contro-
lado de forma inadequada com sitagliptina e metfor-
mina. Na linha de base, idade, duragéo do Diabetes,
IMC, glicemia de jejum, e A1C 8,4% [68 mmol/mol])
eram similares entre os grupos. Apds 24 semanas, a
reducao de A1C (% [mmol/mol]) foi estatisticamente
superior com BlAsp BID+Sit contra BIAsp QD+Sit
(-1,51 [-16,5] contra -1,15 [- 12,6], diferenca: -0,36
[-3,89], 95% CI -0,54;-0,17 [-5,91;-1,88], p<0,001) e
contra BIAsp BID (contra -1,27 [-13,8], diferenca: 0,24
[2,65], 95% CI 0,06;0,43 [0,62;4,68], p=0,01); BIAsp
QD+ Sit e BIAsp BID nao foram significativamente di-
ferentes. Uma tendéncia similar foi observada para
pacientes que responderam com A1C <7,0%: 59,8%
dos pacientes atingiram a meta com BlAsp BID+Sit,
46,5% com BIAsp QD+Sit e 49,7% com BlAsp BID.
Hipoglicemia grave ou leve (glicose plasmatica <56
mg/dL * sintomas) foi significativamente diferente
com BlAsp QD+ Sit contra BlAsp BID (p=0,015); as
taxas foram 1,17 de eventos/paciente-ano com BlAsp
QD+Sit, 1,50 com BlAsp BID+Sit e 2,24 com BlAsp
BID. Outros eventos adversos foram similares entre
os grupos. A diferenca de tratamento em mudanca
de peso corporal favoreceu significativamente BlAsp
QD+ Sit contra ambos os grupos BID (contra BlAsp
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BID+Sit 1,51 [0,82;2,21], p<0,001; contra BlAsp BID
2,19 [1,49;2,89], p<0,001). A dose de insulina diaria
total final foi 0,39, 0,66 e 0,72 U/kg, respectivamente
(valor de referéncia 0,16 U/kg). Como concluséo, a
adicao de BlAsp 30 para pacientes com DM2 contro-
lado de forma inadequada com sitagliptina e metfor-
mina é eficaz e tem um bom perfil de tolerabilidade;
contudo, enquanto BlAsp BID+Sit foi superior em
controle glicémico, BIAsp QD +Sit teve um risco me-
nor de hipoglicemia contra BIAsp BID e menor ganho
de peso contra ambos os grupos BID. B

Insulina Oral Bedtime Diminui os
Niveis de Glicemia de Jejum em
Pacientes com DM2

Autor(es): JOEL NEUTEL, MIRIAM KIDRON, EHUD ARBIT,
KENNETH HOMER, Tustin, CA, Jerusalém, Israel, Cedar

Knolls, NJ.
Fonte: 742 Sessées Cientificas ; $CIEI"I'|'IfIC
(2014). ARE 1 W 3'?35‘32

A administracdo de insulina bedtime tem sido indi-
cada para melhor neutralizar os niveis anormais de
glicemia de jejum (GJ) pela manha, um prenUncio
do Diabetes e um obstaculo chave para um bom
controle glicémico em pacientes com DM2. No en-
tanto, muitos pacientes em etapa inicial resistem a
introduzir as injecdes de insulina em suas rotinas. A
busca por uma formulacdo de insulina biodisponi-
vel oralmente tem sido orientada pela ideia de que
poderia aumentar a aceitacao do paciente e melhor
mimetiza a via fisioldgica da insulina secretada natu-
ralmente e, consequentemente, diminuir o risco de
hipoglicemia. Nesse estudo controlado por placebo,
duplo-cego e randomizado, a farmacocinética e a far-
macodinamica da insulina oral ORMD-0801 bedtime
foram avaliadas em 30 pacientes adultos com DM2,
controlados inadequadamente com dieta e exerci-
cios e/ou metformina. Apds um periodo de run-in de
cinco dias com placebo, um monitoramento continuo
de glicose cego (CGM) foi implantado e os pacien-
tes receberam uma Unica dose de placebo no dia 1,
seguido por um tratamento de 7 dias com placebo
ou ORMD-0801 bedtime (460 IU ou 690 IU) num am-
biente de internagcdo. Os niveis de insulina plasmati-
ca e de peptideo-C foram monitorados por 5 horas
apods a dose. Uma falha de fabricacao limitou a efica-
cia da dose em 690 IU; os dados foram excluidos da
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andlise. Nenhum evento hipoglicémico foi registrado
durante todo o periodo do estudo. Os pacientes tra-
tados com ORMD-0801 mostraram maior média de
niveis de insulina plasmatica durante todo o periodo
pds-dose de 180 min no oitavo dia, quando compa-
rado a linha de base. Além disso, nos primeiros 60
min pos-dose, a exposicdo de insulina plasmatica era
20,53 ulU*h/mL maior entre pacientes tratados com
ORMD-0801 quando comparado ao placebo e segui-
do um curso de concentracao-tempo similar ao do
peptideo-C plasmatico. Os dados do CGM de jejum
demonstraram uma diferenga média de -30,24 mg/dL
entre os Ultimos dois dias do ativo em relacéo ao tra-
tamento com placebo. No geral, a ORMD-0801 levou
a um aumento estavel, consistente e de agao rapida
nos niveis de insulina plasmatica, o que impactou po-
sitivamente as concentracbes de GJ nos pacientes
com DM2 tratados. B

Ranolazina, Etnia e 0 Metabolic
Sindrome Study (REMS): Um Estudo
Piloto Mostrando Diferentes Efeitos
Entre Caucasianos, Afro-Americanos
e Asiaticos em Tempo de Tolerancia
ao Exercicio e Controle Glicémico,
mas Nao em Scores de Angina

Autor(es): NARENDRA SINGH, PUJA DUBAL, HOLLY
ADAMS, KATI TURNER, SANDEEP CHANDRA, DAVID
SONG, LINDA YAN, DAVID SUH, Cumming, GA.

Fonte: American Diabetes 7

scientific
SE5510N5
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Association 742 Scientific Sessions
2014.

Histoérico: A ranolazina é um farmaco bem compro-
vado e eficaz para o tratamento da angina. Também
pode ter algumas propriedades favoraveis antiarritmi-
cas e para o metabolismo de glicose. Ha, porém, da-
dos limitados sobre a seguranca e eficacia da droga
na populagdo de pacientes étnica nao caucasiana.
Métodos: Ensaio de centro Unico, prospectivo, ran-
domizado, aberto, de 6 meses com ranolazina (RAN)
comparado a tratamento padrdao de atendimento
(SOC) em pacientes de DAC estavel.

Resultados: Dos 122 pacientes randomizados, ha-
viam 55 caucasianos, 50 afro americanos e 17 asia-



ticos. A idade média era 62+11, 69% do sexo mas-
culino. Hipertensao (93%) era o componente mais co-
mum da sindrome metabdlica, seguido por obesidade
abdominal (61%), glicose elevada (46%) e niveis bai-
xos de HDL (44%) ou niveis elevados de triglicérides
(28%). Comparando RAN com pacientes SOC, maior
numero de pacientes RAN melhoraram seu tempo de
exercicio em esteira (ETT) (67% vs 45%, p = 0,03),
com aumento de em média 40 segundos (p = 0,13).
Pacientes com angina melhoraram o tempo de ETT
mais que aqueles com equivalentes de angina (88 vs
19 sec, p = 0,03). Parametros de lipides (média de
HDL 49, LDL 85 gm / dl) e medidas antropométricas
(IMC = 30, RCQ = 0,97) ndo se alteraram. Entretanto a
HbA1c foi significativamente menor no grupo RAN (6,2
contra 7,1% p=0,02) apds 6 meses. As caracteristicas
de linha de base entre os 3 grupos étnicos diferiam
significativamente (p<0,001). A duragdo de ETT me-
lhorou mais nos caucasianos (64%) e asiaticos (56%)
comparados com afro americanos (42%). Similarmen-
te o controle glicémico tendeu a melhorar em cauca-
sianos e asiaticos enquanto piorou em afro america-
nos. Os eventos adversos tenderam a ser maiores no
grupo RAN (25% vs 13%, p = 0,08) com os asiaticos
tolerando melhor a droga. Conclusées: Nossos resul-
tados do estudo piloto sugerem que a ranolazina me-
lhora a duragéao de exercicio e controle glicémico em
pacientes DAC em 6 meses. Entretanto, pode haver
um efeito diferencial nesses parametros em pacientes
de racga afro americana ou asiatica. Essas descobertas
necessitam validagdo em amostras maiores. B

Eficacia e Seguranca de Um Ano
de IDegLira em Pacientes com
Diabetes Tipo 2

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,
Seborg, Dinamarca, Atlanta, GA.

th
Fonte: American Diabetes sci enﬁfi c
Association74? Scientific Sessions SES510NS
2014. O NIAE TN« AN TRANCRCR, €A

IDegLira, uma combinagdo de insulina degludec
(IDegq) e liraglutida (Lira), apresentou as vantagens e
mitigou os principais efeitos colaterais de cada um

dos componentes em estudo prévio de 26 semanas.
Nessa extensdo de 26 semanas avaliou-se se esses
beneficios foram sustentados. Pacientes com Diabe-
tes Tipo 2 randomizados para IDegLira administrada
uma vez por dia, IDeg ou Lira (1,8 mg), mais metfor-
mina * pioglitazona, mantiveram seu tratamento na
extenséo. IDegLira e IDeg foram titulados para uma
FPG de 72-90 mg/dL. de 1663 adultos randomizados
no estudo principal (idade: 55 anos, IMC: 31,2 kg/m
2), 1311 (78,8%) foram recrutados na extensao: 665
(79,7%) pacientes tomando IDegLira, 333 (80,4%) to-
mando IDeg e 313 (75,4%) tomando Lira. A A1C mé-
dia foi reduzida da linha de base em 1,8% (IDegLira),
1,4% (IDeq) e 1,2% (Lira) para no fim do estudo, valo-
res de 6,4%, 6,9% e 7,1% respectivamente; 78% dos
pacientes tomando IDegLira atingiram A1C <7% vs.
63% para o IDeg e 57% do Lira. A FPG foi similar para
IDegLira (103 mg/dL) e IDeg (108 mg/dL) porém mais
elevado para Lira (132 mg/dL). Ao fim do estudo, a
dose diaria de insulina era 37% mais baixa com IDe-
gLira (39 U) vs. IDeg (62 U). IDeglira foi associado a
uma reducéo de peso de 0,4 kg, e teve uma taxa de
hipoglicemia 37% menor vs. IDeg. Menos pacientes
tiveram eventos adversos gastrointestinais com IDe-
glira contra Lira (ndusea: 10,3% vs. 22,3%). Portanto,
melhora do controle glicémico e o perfil de seguran-
ca mais favoravel observado para IDegLira no estudo
de extensdo apoia a sustentabilidade de IDeglira em
pelo menos um ano de uso. B

Nova Insulina Glargina 300 U/ml;
Controle Glicémico e Hipoglicemia
em Individuos DM2 Virgens de
Tratamento com 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, Franga, Neuilly-sur-Seine,
Franga, Newcastle upon Tyne, Reino Unido.

Fonte: American Diabetes th
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Association742 Scientific Sessions 265510N%
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O EDITION 3 estudou a eficacia e seguranga da nova
insulina glargina (300 U/mL; Gla-300) vs glargina
100 U/mL (Gla-100) em individuos DM2 nao contro-
lados por tratamentos outros que néo insulina. Neste
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estudo aberto, multicéntrico, de 6 meses de duracéo,
os participantes (n=878, IMC 33 kg/m2, duracao
DM2 9,8 anos, HbA 1c 8,5 %) foram randomizados
para Gla-300 ou Gla-100 uma vez por dia, a noite,
enguanto paravam de utilizar sulfoniluréias. A insulina
for titulada para alvo de FPG 4,4-5,6 mmol/L. O end-
point primario foi a mudanga da HbA 1c em 6 meses,
o endpoint secundario principal foi a porcentagem de
participantes com um ou mais eventos hipoglicémi-
cos noturnos confirmados ou graves (<3,9 mmol/L
[=70 mg/dL]) da semana 9 até o més 6. HbA1c di-
minuiu similarmente com ambos os tratamentos (LS
mudanca média [SE] -1,42 [0,05] e -1,46 [0,05] % de
diferenca 0,04 [95% CI: -0,09-0,17] %). O RR de apre-
sentar qualquer hipoglicemia noturna confirmada ou
grave com Gla-300 vs Gla-100 foi 0,76 [CI: 0,59 para
0,99] para o tratamento de 6 meses, 0,74 [Cl: 0,48
para 1,13] para 0 a 8 semanas, e 0,89 [Cl: 0,66 para
1,20], p=0,45, para a semana nove ao més 6. As ta-
xas (por paciente-ano) de todos os eventos hipogli-
cémico confirmados ou graves em qualquer momen-
to foram menores com Gla-300 (RR 0,75 [CL: 0,57
para 0,99]) durante 6 meses. Hipoglicemia grave foi
pouco frequente. A mudanga média de peso foi +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. Em concluséo, em individuos DM2 virgens
de tratamento com insulina, Gla-300 oferece controle
glicémico efetivo comparavel, com menos hipoglice-
mia que Gla-100. &
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Uso de Auto Monitorizacao
Estruturada de Glicose Melhora o
Controle Glicémico em Australianos
com Diabetes Tipo 2 Nao Tratados
com Insulina: Primeiros Resultados
do Estudo STeP IT UP

Autor(es): JANE SPEIGHT, JESSICA L. BROWNE, GEORGE
KOUMANTAKIS, ALAN BARCLAY, HILTON SHAPIRO,

GARY DEED, TRACY HUNTER, WALTER KOEHLER,
CHRISTOPHER PARKIN, LUISA CAPEZIO, MATTHIAS A.
SCHWEITZER, BETTINA PETERSEN, Melbourne, Austrélia,
Castle Hill, Austrélia, Padstow Heights, Austrélia, Mascot,
Australia, Coorparoo, Austrélia, Indianapolis, IN, Frankfurt,
Alemanha, Boulder City, NV, Mannheim, Alemanha.

Fonte: American Diabetes th . o
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A automonitorizacéo estruturada de glicose no san-
gue (SMBG) é uma abordagem na qual os dados
de glicose sao recolhidos de acordo com um regime
definido, interpretado e utilizado para se realizar os
ajustes farmacoloégicos e / ou de estilo de vida ade-
quados. Seus beneficios tém sido demonstrados
em estudos de eficiéncia e efetividade nos EUA e
Europa, mas a utilidade na populacao geral destes
resultados ainda ndo foram demonstrados na Aus-
trélia. O Structured Testing Program Implementation
Trial (STeP IT UP) avaliou o impacto da SMBG es-
truturada na HbA1c e nas aflicbes relacionadas ao
Diabetes em 136 adultos com Diabetes Tipo 2 nao
tratados com insulina, em ambientes de cuidados
primarios em toda a Australia: média [SD] HbA1c 8,7
[1,2]%, idade 60,8 [12,2] anos, 39,7% mulheres, IMC
32,1 [6,3]. Neste estudo de 24 semanas, multicén-
trico, nao controlado e observacional, os médicos
australianos com experiéncia em SMBG estruturada
treinaram pacientes para usar e interpretar a SMBG
(3 dias, perfis de 7 pontos), utilizando a ferramen-
ta Accu-Chek 360° View em papel. Os pacientes
completaram a ferramenta antes das visitas nas se-
manas 4, 12 e 24; os resultados foram discutidos a
cada visita. Dados de analises preliminares de >50%
dos pacientes inscritos (n=77) mostraram reducdes
na HbA1c a partir da semana 4 e nas semanas 12
e 24 (-0,9[1,2]%, P<0,0001; -1,1[1,4]%, p<0,0001,
respectivamente), sem aumento na hipoglicemia
(<72 mg/dL / <4 mmol/L). As reducdes no percentu-



al de hiperglicemia (> 180 mg / dL /> 10 mmol / L)
foram vistos nas semanas 12 e 24 (-7,2 [21,5]%, p =
0,0114; -11,1 [25,8]%, p = 0,0049, respectivamente).
Aflicbes relacionadas ao Diabetes ndo apresentaram
aumento nas semanas 12 ou 24 (-0,12 [0,77], p =
0,2294; -0,16 [0,93], p = 0,1811, respectivamente).
Nesta andlise preliminar, o uso de SMBG estrutura-
da por adultos australianos com Diabetes Tipo 2 ndo
tratados com insulina e com suporte médico primario
esta associado com melhora significativa no controle
glicémico, sem aumento na hipoglicemia ou aflicoes
relacionadas ao Diabetes. B

Dapagliflozina, um Inibidor Seletivo
do Cotransportador-2 de Sodio-
Glicose, Nao Aumenta o Risco de
Fraturas

Autor(es): K.M. Johnsson1, A. Ptaszynska2, TA.
Mansfield2, A. Apanovitch2, E. Johnsson1, S.J. Parikh3,
J.F. List2; 1AstraZeneca, Méindal, Suécia, 2Bristol-Myers
Squibb, Princeton, 3AstraZeneca, Wilmington, EUA.

Fonte: 50° Encontro Anual da EASD
(Associacao Europeia para o Estudo do
Diabetes) 2014.

Histérico e Objetivos: Estudos observa- = fess s
cionais mostraram um risco maior de fra-

turas e uma maior incidéncia de fraturas

em pacientes DM2 em uso de canaglifozina, um ini-
bidor do cotransportador-2 de sédio-glicose (SGLT2)
versus comparador. A dapagliflozina € um inibidor
SGLT2 altamente especifico que melhora o controle
glicémico em DM2 ao reduzir a reabsorgao renal de
glicose. Neste estudo avaliamos a frequéncia de fra-
turas através do programa de estudo clinico da da-
pagliflozina. Materiais e Métodos: Dados sobre fra-
turas foram reunidos através de 21 estudos de DM2
duplo cegos, llb/lll de até 208 semanas de duracao
(dapagliflozina N=5936; placebo N=3403). Dados
de longo prazo de um subconjunto controlado por
placebo desta coleta também foram analisados, de
forma geral e nos subgrupos de pacientes em risco:
com insuficiéncia renal (GFR estimado [eGFR] usan-
do [MDRD] <60 mL/min/1,73m?), pacientes idosos
e mulheres com mais de 50 anos. Resultados: A
proporcédo de pacientes com fraturas foi numerica-
mente a mesma ou menor no brago dapagliflozina
em todos os grupos incluindo pacientes em maior

risco (Tabela). Um estudo direcionado a pacientes
com insuficiéncia renal moderada (eGFR por MDRD
<60 mL/min/1,73m?) teve um desequilibrio em fratu-
ras (8 no braco dapagliflozina 10 mg contra 0 no bra-
¢o placebo). Este fato nao foi confirmado no conjunto
total de dados reunidos dos pacientes com insufici-
éncia renal. Conclusao: Consistente com a falta de
efeito em densidade mineral 6ssea previamente rela-
tada, nestas andlises de dados clinicos coletados, o
tratamento com dapagliflozina nao foi associado com
aumento em fraturas no geral ou em subgrupos em
risco (ou seja, pacientes mais velhos, mulheres que
ja haviam passado da menopausa e pacientes com
insuficiéncia renal).

Tabela: Proporcao de pacientes em geral com
fraturas e em subgrupos de maior risco Pacientes
com fraturas, N (%)

Todas as Fases IIb e | DAPA total Controle
Ill reunidas (N = 5936) (N = 3403)
(até 208 semanas)

79(1,3) 53(1 6)
Grupos placebo- DAPA 10 mg Placebo
controlados (N = 2026) (N =1956)
(até 104 semanas)

23(1,1) 32 (1,6)
Subgrupos em risco:
Idade =65 anos 7/620 (1,1) 18/655 (2,7)
Idade = 75 anos 1/97(1,0) 2/77 (2,6)

Mulheres com > 50
anos

eGFR <60* 1/251 (0,4)
*mL/mirV1 73m*’. DAPA, dapagliflozina,

11/705(1,6) 19/665 (2,9)

5/249 (2 0)
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Combinacao de Dose Fixa de
Empagliflozina/Linagliptina por
52 Semanas como Complemento
a Metformina em Individuos com
Diabetes Tipo 2

Autor(es): S. Patel1, R. DeFronzo2, A. Lewin3, D. Liu4, R.
Kaste4, H.J. Woerle5, U.C. Broed|5; 1Boehringer Ingelheim
Ltd., Bracknell, Berkshire, UK, 2Universidade do Texas
Ciéncias de Satide, Santo Antbnio, EUA, 3instituto Nacional
de Pesquisa, Los Angeles, EUA, 4Boehringer Ingelheim
Pharmaceuticals Inc., Ridgefield, EUA, 5Boehringer
Ingelheim, Ingelheim, Alemanha.

Fonte: 50th EASD Annual Meeting 2014

Histérico e Objetivos: Um estudo de
Fase 3 randomizado, duplo-cego e de
grupos paralelos avaliou a eficacia e se- “
guranca de combinacoes de dose fixa de

empagliflozina / linagliptina (EMPA/LINA) como com-

plemento a metformina em individuos com Diabetes
Tipo 2 ( (DM2).

Materiais e Métodos: Os individuos foram randomi-
zados para EMPA 25 mg/LINA 5 mg (n=137), EMPA
10 mg/LINA 5 mg (n=136), EMPA 25 mg (n=141),
EMPA 10 mg (n=140), ou LINA 5 mg (n=132) como
complemento da dose estavel de metformina por 52
semanas. A analise primaria foi realizada na semana
24. Endpoints avaliados na semana 52 foram: mu-
dancas do valor de linha de base da HbA1c, peso
corporal, pressdo arterial sistélica e diastélica (PAS
e PAD) e a porcentagem de individuos com va-
lor de linha de base de HbA1c =7% que atingiram
HbA1c <7%. A eficacia foi avaliada em 674 indivi-
duos (média [SD] de idade 56,2 [10,2] anos; peso
86,2 [18,7] kg; IMC 31,0 [5,5] kg/m2; HbA1c 7,98
[0,85] %). Resultados: Comparados com LINA 5mg
e com as monoterapias EMPA, ambas combinacdes
fixas de EMPA/LINA proporcionaram reducoes sig-
nificativas em HbA1c e maiores porcentagens de
individuos atingindo HbA1c <7% na semana 52.
Comparados com LINA 5mg, o peso corporal foi
reduzido com EMPA 25 mg/LINA 5mg (diferenca:
-3,2 kg [95% CI -4,2, -2,2]; p<0,001) e EMPA 10 mg/
LINA 5 mg (diferenca: -2,8 kg [95% CI -3,8, -1,7];
p<0,05). As combinagdes fixas nao reduziram peso
corporal comparados com suas respectivas monote-
rapias EMPA. Mudancas do valor de linha de base
na PAS e PAD foram de 0,3 mmHg e -0,6 mmHg, res-
pectivamente com LINA 5 mg. EMPA e associacoes
fixas reduziram PAS em 2.8 para 3,6 mmHg e PAD
de 1,8 para 2,2 mmHg, em relacdo a linha de base.
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Eventos Adversos (AEs) foram reportados em 71,5%,
69,1%, 73,0%, 68,6% € 68,9% de individuos em EMPA
25 mg/LINA 5 mg, EMPA 10 mg/LINA 5 mg, EMPA
25 mg, EMPA 10 mg e LINA 5 mg, respectivamen-
te, durante as 52 semanas. Hipoglicemia confirmada
(glicose =70 mg/dL e/ou assisténcia necessaria)
foi reportada em 3,6%, 2,2%, 3,5%, 1,4% and 2,3%
de individuos no EMPA 25 mg/LINA 5 mg, EMPA
10 mg/LINA 5 mg, EMPA 25 mg, EMPA 10 mg e
LINA 5 mg, respectivamente; sem assisténcia ne-
cessaria. AEs consistentes com infeccao no trato
urinario foram reportados em 10,2%, 9,6%, 13,5%,
11,4% e 15,2% dos individuos no EMPA 25 mg/
LINA 5 mg, EMPA 10 mg/LINA 5 mg, EMPA 25 mg,
EMPA 10 mg and LINA 5 mg, respectivamente. AEs
consistentes com infeccdo genital foram reporta-
dos em 2,2%, 5,9%, 8,5%, 7,9% and 2,3% dos indi-
viduos nesses grupos, respectivamente, Conclu-
sao: Como complemento da dose estavel de me
5 mg por 52 semanas reduziram significativamente
a HbA1c comparado com LINA 5 mg e com as res-
pectivas monoterapias EMPA. As combinacoes fixas
foram bem toleradas, com perfis gerais de seguranca
similares aqueles conhecidos para os componentes
individuais. ®

Eficacia e Seguranca de
Canagliflozin (CANA) em Pacientes
com Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2)
que Progrediram para Estagio 3A de
Insuficiéncia Renal Cronica Durante
o Tratamento

Autor(es): R. Roussell, D. de Zeeuw2, G. Law3, G.
Meininger3; 1Hbpital Bichat, Paris, France, 2University
of Groningen, Netherlands, 3Janssen Research &
Development, LLC, Raritan, EUA.

Fonte: 50° Reunidao Anual EASD de 2014.

Histérico e Objetivos: CANA, um ini- | fess ke

bidor SGLT2, proporcionou redugcdes em “
HbA1c, peso corporal (P), e pressao arte-

rial sistélica (PAS) durante os estudos de Fase 3 de
pacientes com DM2. A CANA também foi associada
com redugdes transitérias na taxa de filtracao glome-
rular estimada (eGFR) que se estabilizou ou se ate-
nuou durante o periodo de tratamento. Essa analise

avaliou o impacto de diminuicdes de eGFR na efica-
cia e seguranca da CANA em pacientes com DM2.



Materiais e Métodos: Mudancgas do valor de linha de
base de HbA1c, P e PAS foram avaliadas no subcon-
junto de pacientes com eGFR=60 mL/min/1,73 m2
na linha de base que apresentaram reducao de eGFR
=45 e <60 mL/min/1,73 m2 no ultimo intervalo apos
linha de base, baseado nos dados colhidos de 6 es-
tudos controlados, randomizados, duplo cegos, estu-
dos placebo-contolados (PBO) de 18 ou 26 semanas
(N = 262/4.158; 6,3%). Andlises de seguranga, inclu-
indo a incidéncia de eventos adversos (AEs), foram
conduzidos naqueles que apresentaram reducao
de eGFR de =60 mL/min/1,73 m2 para o intervalo
=45 e <60 mL/min/1,73 m2 no ultimo intervalo apos
linha de base em uma populagcdo mais abrangente
reunida de 8 estudos randomizados placebo e ativo-
controlados, duplo cegos, durante 26 ou 52 sema-
nas (N = 664/9.439; 7,0%). Resultados: Entre pa-
cientes que tiveram reducdo de eGFR de =60 para
=45 e <60 mL/min/1,73 m2 (valor de linha de base
médio eGFR 67,3mL/min/1,73 m2), o eGFR médio no
Ultimo intervalo apés a linha de base foi 54,6, 54,8,
e 55,9 mL/min/1,73 m2 com CANA 100 e 300 mg e
PBO (média de mudancga do valor de linha de base
de -12,7, -12,6, e -11,5 mL/min/1,73 m2). Nesses pa-
cientes, CANA 100 e 300mg proporcionou reducoes
subtraidas de PBO (95% de intervalo de confianca)
de HbA1c (-0,56% [-0,84, -0,28] e 0,78% [-1,05,
-0,51]), P (-2,1% [-3,2, -1,0] e -2,6% [-3,6, -1,5]), e PAS
(-6,2 mmHg [-11,1, - 1,3] e -6,4 mmHg [-11,0, -1,9]).
As mudancas de HbA1c e P em pacientes que apre-
sentaram reducdes de eGFR foram similares aqueles
da populacdo geral; mudancas na PAS com CANA
foram maiores nos participantes com redugdes de
eGFR, se comparados com a populacdo geral. As
reducoes de eGFR se reverteram uma vez que 0s
pacientes descontinuaram o tratamento com CANA.
No conjunto de dados mais abrangente usados para
analises de seguranca, a incidéncia de de AEs gerais
nos pacientes com queda de eGFR foram de 62,7%,
64,2%, e 58,6% com CANA 100 e 300 mg e non-CANA,;
taxas de descontinuacdes relacionadas a EA relata-
dos foram de 6,0%, 8,1% e 6,4% e EAs sérios foram
12,4%, 10,0% e 7,9%. A incidéncia de eventos ad-
versos relacionados com deplegcéo de volume foi de
4,5%, 4,6% e 2,0% com CANA 100 e 300 mg e nao-
CANA; interrupgOes e EAs graves relacionados com
deplecao de volume foram pouco frequentes entre os
grupos. Conclusao: Entre pacientes com DM2 com
reducdes de eGFR =60 mL/min/1,73 m2 na linha de
base para eGFR =45 e <60 mL/min/1,73 m2 durante o
tratamento, CANA 100 e 300 mg forneceram reducdes
em HbA1c, P, e PAS, consistente com a populacéo em
geral. O CANA foi, de modo geral, bem tolerado, com

uma baixa incidéncia de eventos adversos relaciona-
dos com deplecao de volume entre os grupos. B

Eficacia e Seguranca de Dose
Semanal de Dulaglutida versus
Insulina Glargina em Combinacao
Com Metformina e Glimepirida em
Pacientes com Diabetes Tipo 2
(AWARD-2)

Autor(es): F. Giorgino1, M. Benroubi2, J.-H. Sun3, A.G.
Zimmermann4, V. Pechtner5; 1Endocrinology & Metabolic
Diseases, University of Bari, Italy, 2Evangelismos-Polyclinic,
Athens, Greece, 3Chang Gung Memorial Hospital, Taoyuan
Hsien, Taiwan, 4Eli Lilly and Company, Indianapolis, USA,
5Eli Lilly and Company, Neuilly-Sur-Seine Cedex, France.

Fonte: 50th EASD Annual Meeting 2014

Histérico e Objetivos: Este estudo de
Fase 3, de 78 semanas, com bracos pa-
ralelos, aberto (duplo-cego para doses de
dulaglutide [DU]) comparou duas doses
semanais do agonista DU GLP-1 Dulaglutide, com
insulina glargina titulada para alvo de glicemia em je-
jum, em pacientes com Diabetes Tipo 2 inadequada-
mente controlado com doses maximas toleradas de
metformina e glimepirida. Metformina e glimepirida
foram continuados durante todo o estudo. Materiais
e Métodos: Pacientes (N = 807); caracteristicas de
linha de base: idade 57 anos; duracdo do Diabetes
9,1 anos; HbA1c 8,1%; peso corporal 86,3 Kkg;
IMC 31,6 kg/m2) foram randomizados (1:1:1) para
dose semanal de DU 1,5 mg, DU 0,75 mg, ou dose
diaria de insulina glargina. O objetivo primario foi de-
monstrar que o DU 1,5 mg era nao-inferior (margem
0,4%) a insulina glargina para mudanca de HbA1c
em 52 semanas. Andlises adicionais foram executa-
das durante 52 e 78 semanas. Resultados: Em 52
semanas, DU 1,5 mg foi superior e DU 0,75 mg foi
nao-inferior a insulina glargina na mudancga de HbA1c
da linha de base. A dose média de insulina glargina
foi 29,4 u. O peso corporal diminuiu com ambas as
doses de DU e aumentou com insulina glargina, Du-
rante o periodo de 52 semanas, a taxa média de hi-
poglicemia sintomatica documentada (<3.9 mmol/L)
foi de 2,0, 2,0, e 3,3 eventos/pacientes/ano para DU
1,5 mg, DU 0,75 mgq, e insulina glargina, respecti-
vamente. Em 78 semanas, HbA1c, peso corporal
e os resultados de hipoglicemia foram similares ao
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periodo de 52 semanas e a dose de insulina média
foi de 31,4 U. Durante as 78 semanas, quatro casos
de hipoglicemia severa ocorreram: 2 em pacientes
tratados com DU 1,5 mg e 2 em pacientes tratados
com insulina glargina. Nausea e diarréia foram mais
comuns com DU 1,5 mg (15,4% e 10,6%) e DU 0,75
mg (7,7% e 9,2%) versus insulina glargina (1,5% e
5,7%) durante 78 semanas. Conclusao: O DU 1,5 mg
demonstrou controle glicémico superior e o DU 0,75
néo-inferior comparado com insulina glargina, asso-
ciado a perda de peso, incidéncia reduzida de hipo-
glicemia e um perfil de seguranca aceitavel.

Tabela 1. Medidas de Peso Corporal e Glicémicas em
52 e 78 Semanas

Ponto de Tempo DU 1,5mg | DU 0,75 Insulina
Primario _ mg Glargina
(52 sem, ITT, (N=273) (N=272) | (N=262)
LOCF)

mudancgas em -1,08 -0,76 -0,63 (0,06)
HbAlc (%), LS (0,06) 11 (0,06) 1

Médio (SE)

% pacientes com 53,2# 37,1 30,9
HbA1c <7,0%

Mudanca em -1,50 (0,14) | -0,87 -1,76(0,14)
glicemia em Jejum (0,14)#

(mmol/L), LS

Médio (SE)

Mudanca em peso -1,87 -1,33 1,44 (0,24)
corporal (kg), (0,24)# (0,24)#

Média LS (SE)

Ponto de Tempo

Final (78 sem, ITT,

LOCF)

mudangas em -0,90 -0,62 | -0,59 (0,07)
HbA1c (%), LS (0,07)11 (0,07)t

Médio (SE)

% pacientes com 49,0'# 34,1 30,5
HbA1c <7,0%

Mudanca em -1,10 -0,58 | -1,58 (0,15)
glicemia em Jejum (0,15)# (0,16)#

(mmol/L). Média

LS (SE)

Mudanca em peso -1,96 -1,54 1,28 (0,26)
corporal (kg), (0,26)# (0,26)#

Média LS (SE)

T,Ttmultiplicidade ajustada de 1 face p <0,0001 para ndo
inferioridade ou superioridade vs insulina glargina, res-
pectivamente, apenas para mudancas de HbA1c

#p de 2 lados <0,05 vs insulina glargina
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Eficacia e Seguranca da Liraglutida
vs Placebo Quando Adicionada

a Analogos de Insulina Basal em
Individuos com Diabetes Tipo 2
(LIRA-ADD2BASAL): Um Ensaio
Randomizado Controlado por Placebo

Autor(es): J. Lahtela1, A. Ahmann2, H. Rodbard3, J.
Rosenstock4, L. de Loredo5, K. Tornge6, A. Boopalan7, M.
Nauck8;

1Tampere University Hospital, Finléndia, 20regon Health
& Science University, Portland, EUA, 3Endocrine and
Metabolic Consultants, Rockville, EUA, 4Dallas Diabetes
and Endocrine Center, Dallas, EUA, 5Hospital Privado
Centro Médico de Cérdoba S.A., Cordoba, Argentina,
6Novo Nordisk A/S, Seborg, Dinamarca, 7Novo Nordisk,
Bangalore, india, 8Diabeteszentrum, Bad Lauterbera.
Alemanha.

Fonte: 50th EASD Annual Meeting 2014.

Histérico e Objetivos: Este estudo teve & e ks

por objetivo estabelecer a eficacia supe-

rior e seguranca aceitavel da Liraglutida

(LIRA) versus placebo (PBO) quando adicionados
ao analogo de insulina basal pré-existente = metfor-
mina em individuos com Diabetes Tipo 2 controlado
de forma inadequada. Materiais e Métodos: Indi-
viduos com Diabetes Tipo 2, com idade entre 18 e
80 anos, IMC 20-45 kg/m2, HbA1c 7,0-10,0% e em
dose estavel de analogo de insulina =20 U/dia = me-
tformina estavel =1500 mg/dia eram elegiveis para
o estudo. Em um estudo duplo-cego, multicéntrico,
multinacional, de grupos paralelos, os individuos fo-
ram randomizados 1:1 para receber 1,8 mg de LIRA
uma vez por dia ou PBO adicionados ao tratamento
pré existente por 26 semanas. Apods a randomizagao,
ajustes na insulina acima da dose prévia ao inicio do
estudo ndo foram permitidos. O endpoint primario
foi a mudanca na HbA1c a partir da linha de base
para a Semana 26. Resultados: Um total de 451 in-
dividuos foram randomizados (226 LIRA; 225 PBO).
Todos os individuos, menos 1, (LIRA, nao exposto)
foram incluidos nas analises. As caracteristicas de
linha de base foram similares entre os dois grupos
(LIRA:PBO): HbA1c 8,2;8,3%, IMC 32,3;32,2 kg/m2,
12,1 anos de duracéo do Diabetes e dose de insulina
48,3;45,9 U (média geométrica 40,5 U para ambos os
grupos). Apos 26 semanas de tratamento, individuos
tomando LIRA tiveram maior reducdo em HbA1c a



partir do valor de linha de base que PBO, e mais indi-
viduos LIRA atingiram HbA1c <7,0% e HbA1c <6,5%
usando uma dose média diaria de analogo de insu-
lina basal mais baixa comparada os individos PBO
(35,8 U contra 40,0 U). Individuos tomando LIRA tam-
bém atingiram maiores diminuigbes em glicemia de
jejum (FPG), no incremento de glicose plasmatica au-
tomedida pés pra Eficacia e Seguranca de Um Ano
de IDegLira em Pacientes com Diabetes Tipo 2 ndial
(SMPG), peso corporal, pressao arterial sistélica e li-
pidios. Nausea e vomitos ocorreram mais frequente-
mente com LIRA que PBO (22,2% vs 3,1% e 8,9% vs
0,9%, respectivamente). Hipoglicemia leve ocorreu
em 18,2% e 12,4% de individuos LIRA e PBO, respec-
tivamente. Nao foram relatados eventos hipoglicémi-
cos graves durante este ensaio.

Conclusao: A adigao de LIRA a anélogos de insuli-
na basal = metformina melhorou significantemente o
controle glicémico, o que pode ser atribuido ao efeito
de LIRA sobre os niveis de glicose tanto em jejum
quanto pos prandial. Além disso, LIRA induziu maior
perda de peso e uma reducdo na pressao arterial
sistélica e lipidios selecionados comparada ao PBO.
Sintomas gastrointestinais tipicos e hipoglicemia leve
foram mais frequentes com LIRA que com PBO. Nao
foram relatados eventos hipoglicémicos graves du-
rante este ensaio. B

Reducao Glicémica em Diabéticos
Tipo 2 Apos Dez Semanas em
Programa de Educacao em Saide e
Exercicios Fisicos Orientados

Autor (es): Caio Eduardo Gongalves Reis; André Otavio
Peres Protzek; Rodrigo Souza

Celes; Frederico Santos de Wl ; COMGRESSD BRASILEWRC
Santana; Jane Dullius. I 'v MULTlomcruman

) ™ DIABETES"

A, 38, 36 @ IT U SULHD T 3T

Introducédo: Educacdo em

saude e a pratica de exercicios fisicos orientados de-
vem fazer parte do tratamento de diabéticos Tipo 2.
O presente estudo objetivou comparar as alteracoes
glicémicas e pressoricas de diabéticos tipo2 apds in-
sercdo em um programa de educacdo em saude e
exercicios fisicos orientados.

Métodos: Trata-se de um estudo quasi-experimental
com duracao de 10 semanas, envolvendo a participa-
cao de diabéticos Tipo 2 em um programa de educa-

cao em salde e exercicios fisicos orientados. As ativi-
dades foram realizadas 3 vezes por semana, sendo
compostas por um programa de exercicios fisicos ori-
entados (50 minutos) e educagao em saude (40 minu-
tos). Foram comparadas as médias iniciais e finais da
glicemia (Teste de Wilcoxon) e pressao arterial (Teste-t
de Student). As analises foram realizadas no software
SPSS15.0, com critério de significancia p<0,05.

Resultados: Participaram do estudo 22 individuos,
com idade média de 56+9 anos. Houve reducao
da glicemia (181 + 13mg/dL para 153+09 mg/dL)
(p=0,04) e controle da pressao sistélica (p=0,28)
e diastdlica (p=0,78) ao final das 10 semanas de
acompanhamento.

Conclusao: A participagdo em um programa de edu-
cagao em saude e exercicios fisicos orientados levou
a redugéo significante da glicemia e a manutencao
da presséo arterial em diabéticos Tipo 2. W

Um Protonoforo Mitocondrial de
Liberacao Estendida Reverte Doenca
Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica,
Resisténcia a Insulina e Diabetes

Autor(es): RACHEL J. PERRY, DONGYAN ZHANG, XIAN-
MAN ZHANG, JAMES L.. BOYER, GERALD I. SHULMAN,

New Haven, CT.
Fonte: American Diabetes Association742 Scientific
scientific

Sessions 2014.

A doenga hepatica gordurosa 7 SE55I0NS
nao alcodlica (NAFLD) afeta um = m s
em cada trés americanos e € um fator importante na
patogénese do Diabetes tipo 2 (DM2); Entretanto,
nao existem atualmente terapias medicamentosas
disponiveis. Sendo assim, examinamos se poderia-
mos dissociar as toxicidades sistémicas de um pro-
tonéforo mitocondrial, 2,4-dinitrofenol (DNP), a partir
de sua capacidade de promover desacoplamento
mitocondrial hepatico e aumentar a oxidagao de gor-
dura hepatica, através da alteracdo da sua farmaco-
cinética. A fim de examinar esta hipétese, foi exami-
nada a seguranca e eficacia de uma nova formulagao
de libertacdo prolongada oral de DNP (ERDNP) na
esteatose hepatica, resisténcia a insulina e Diabetes
em modelos de rato com NAFLD e DM2. ERDNP teve
um indice terapéutico 500 vezes maior que o DNP e
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o tratamento continuo com ERDNP aumentou o fluxo
de ciclo de &cido tricarboxilico hepético (1,8 + 0,2 vs
1,2 = 0,2, P = 0,04), reduziu as concentracOes de
triglicérides plasmatico e hepatico (plasma de 14,4 +
0,4 vs. 22,7 + 1,7 mg/dL, P = 0,0004; figado 9,6 +
28vs 19,7 = 1,6 mg/ g, P = 0,0002), e levou a um
aumento de mais de duas vezes na sensibilidade a
insulina em todo corpo, avaliado durante um clamp
euglicémico hiperinsulinémico (taxa de infusao de gli-
cose: 12,9+0,9 vs. 6,2+1,7 mg/(kg-min), P=0,006).
Em ratos Zucker obesos e diabéticos, o tratamento
com ERDNP reduziu as concentracbes de glicose
plasmatica em jejum de 400 mg / dL (P <10 ™ -8)
e melhorou a inflamagao do figado (ALT 58 = 8 vs.
152 = 40U /L, P =0,04; AST82 = 6vs. 182 + 29, P
= 0,01), com destaque para a possibilidade de que
o ERDNP pode ser util para tratar a esteato-hepatite
nao alcodlica, para os quais ndo existem tratamen-
tos farmacoldgicos atualmente. Em conclusao, esses
dados apdiam a utilidade potencial do ERDNP para
o tratamento das epidemias relacionadas de NAFLD,
sindrome metabdlica e DM2. B

0 Impacto de Eventos Hipoglicémicos
Nao Severos, Diurnos e Noturnos, em
Pessoas Com Diabetes no Brasil

Autores: Fadlo Fraige Filho, L Todorova?
1 ABCD Faculdade de Medicina, Sdo Paulo, Brasil
2 Novo Nordisk International Operations, Ziirich, Suiga

Introdugao

A hipoglicemia é um efeito adverso comum na maio-
ria dos medicamentos que abaixam a glicose, mas
particularmente naqueles que aumentam o nivel de
insulina, independentemente de glicose no sangue,
como a sulfonilureia, as glinidas e insulinas.!

Os pacientes relatam que os sintomas da hipoglice-
mia sao altamente desagradaveis e, com o passar do
tempo, eles podem passar a temer eventos futuros.2-3

A hipoglicemia representa um custo substancial ao
sistema de salde. 4-5 Custos econdmicos diretos
surgem dos cuidados médicos exigidos para contro-
lar os eventos, assim como das morbidades que vém
com o0 mau controle da glicose no sangue, devido
ao medo de hipoglicemia. Custos adicionais indiretos
sao incorridos quando a auséncia de trabalho resulta
em perda da produtividade.6
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Embora os eventos ndo severos possam nao produzir
os mesmos efeitos notaveis que os eventos severos
produzem na produtividade e nos custos de cuidados
com saude, eles, ainda assim, causam um impacto sig-
nificante, especialmente devido a sua alta prevaléncia.4

A hipoglicemia severa e nao severa vém sendo ampla-
mente avaliadas em situagdes controladas de pesqui-
sa; no entanto, ha pouca informagéao sobre o impacto
da hipoglicemia nao severa no cenario da vida real.

Objetivo
Duas pesquisas foram realizadas para coletar dados re-
lacionados a hipoglicemia nao severa noturna e diurna.

As pesquisas avaliaram o impacto de eventos hipoglicé-
micos nao severos em custos de cuidados com a salde,
na produtividade de trabalho, e na qualidade de vida em
pessoas com o tipo 1 ou 2 de Diabetes no Brasil.

Métodos

Pessoas com Diabetes da Argentina, Australia, Bra-
sil, Israel, México e Africa do Sul que tivessem vivido
um caso recente de evento hipoglicémico nao severo
(dentro das ultimas 4 semanas) foram as qualificadas
para as pesquisas. Aqui relatamos os resultados dos
membros brasileiros (=50 para cada pesquisa).

Os participantes foram recrutados através de avalia-
dores ou profissionais da area da saude que foram
solicitados a indicar pacientes para participar da(s)
pesquisa(s). As pesquisas foram realizadas online
(com uso de um link seguro), ou pessoalmente, vi-
sando assim abranger a parte da populagédo em que
a cobertura de internet e seu uso fossem ser baixo.

Um evento hipoglicémico ndo severo foi definido
como qualquer evento de nivel baixo de glicose no
sangue, durante o dia ou a noite, em que os pacien-
tes fossem capazes de cuidar de si mesmos, sem
necessidade da assisténcia de terceiros. Os eventos
noturnos foram determinados por pacientes acordan-
do durante a noite ou notando os efeitos do evento
na manha seguinte.

Cada respondente foi selecionado para ambas as
pesquisas e podiam fazer parte de uma ou ambas,
de acordo com a sua elegibilidade e vontade.

Resultados

A demografia de respondentes para as pesquisas no-
turnas e diurnas estao resumidas no Quadro 1.



Todos os respondentes com o tipo 1 de Diabetes es-
tavam usando insulina. Entre os respondentes com o
tipo 2 de Diabetes, 70% e 53% receberam tratamento
com insulina, 60% e 61% medicacbes orais, € 8% e
0% agonistas do receptor de GLP-1, nas pesquisas
noturnas e diurnas, respectivamente.

60% dos respondentes afirmaram que eram capazes
de sempre reconhecer o comego de um evento hipo-
glicémico noturno. Mais de 36% dependiam dos testes
de glicose no sangue para reconhecer se seu nivel de
acucar no sangue estava muito baixo. Alguns pacien-
tes (4%) relataram nao ter tido sintomas para indicar o
comeco de um evento hipoglicémico noturno.

A frequéncia de eventos hipoglicémicos esta resumida
no Grafico 1, e o impacto da hipoglicemia noturna na
qualidade de vida dos respondentes, a respeito de ro-
tinas diarias, funcionamento, qualidade do sono, vida
social e emocoes, esta representado no Grafico 2.

Eventos hipoglicémicos nao severos, em particular
os noturnos, tiveram um efeito negativo na habilidade
de trabalho dos respondentes, e, portanto, indicaram
um impacto econdémico indireto, devido a produtivi-
dade reduzida e o tempo perdido no trabalho.

Os eventos hipoglicémicos ndo severos também tém
implicacbes de custo diretas, devido ao crescente
uso de tiras de teste de glicose no sangue, respon-
dentes que diminuem suas doses de insulina (29% e
47% nas pesquisas noturnas e diurnas, respectiva-
mente) e contato adicional com um profissional de
saude (38% e 50%, respectivamente) (Grafico 3).

56% e 36% dos respondentes indicaram um alto nivel
de medo quanto a ambos os eventos hipoglicémicos,
noturnos e diurnos, respectivamente.

Quadro 1 Caraclteristicas dos respondentes em
pesquisas de hipoglicemia noturna e diurna

Eventos Eventos
hipoglicémicos | hipoglicémicos

noturnos diurnos

n 50 50

Género (M/F, %) | 46/54 38/62

Idade (anos) 41 40

Peso (kg) 82,4 81,8

Altura (cm) 170,9 168,8

Tipo de Diabetes

(tipo 1/tipo 2, %) |80/20 76/24

Tempo de

Diabetes (anos) 0,3 6,9

Grafico 1 Frequéncia de episddios
hipoglicémicos nao severos. Os respondentes
foram perguntados “Com que frequéncia

vocé tem episodios hipoglicémicos noturnos/
diurnos que nao exijam atencao médica (como
a necessidade de ligar para uma ambuléancia
ou de ir para a emergéncia hospitalar) ou a
ajuda de ninguém para controlar o episédio
hipoglicémico?

B Noturno "' Diurno

=4

Diariamente Nio ¢ Cerca de Diversas Uma vez Somente Muito
diariamente,  uma vez vezes por por més algumas  raramente

Simaiae; | Eeemel e vezes por
ano

uma vez por
semana

Grafico 2 Impacto da hipoglicemia noturna

na rotina diaria, funcionamento, qualidade de
sono, vida social, medo de futuros eventos, e
emocional. Os respondentes foram perguntados
“Em uma escala de 0-10, qual foi o impacto desta
hipoglicemia na sua rotina de vida diaria além

do trabalho, como foi seu funcionamento no dia
seguinte, como foi a qualidade do seu sono (em
comparacao com uma noite normal, onde vocé
nao tenha tido hipoglicemia), sua vida social, seu
medo de ter hipoglicemia noturna, e como vocé
se sentiu emocionalmente no dia seguinte?”

. Impacto alto (7-10)

‘l»QI—l
224

Impacto médio (4-6) Impacto baixo (0-3)

Rotina  Funcionamento  Qualidade Vida Medo de Emocional
didria de sono social eventos
futuros
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Quadro 2 Respondentes relatando perda de
produtividade no trabalho e absenteismo,
devido aos eventos hipoglicémicos nao severos
noturnos e diurnos

Produtividade de trabalho apés um | Respondentes
evento hipoglicémico nao severo (%)
Noturna (n=44)*
Alto impacto na produtividade do

trabalho (classificagao 7/10)* 55
Chegou atrasado no trabalho (%) 48
Saiu mais cedo do trabalho (%) 30
Perdeu x1 dia completo (%) 23
Dificuldade de foco/concentragao (%) 66

Nao conclusao de tarefas de trabalho
a tempo (%) 43

Diurna (n=43)*
Alto impacto na produtividade do

trabalho (classificagdo 7-10)* 26
Chegou atrasado no trabalho (%) 35
Saiu mais cedo do trabalho (%) 30
Perdeu x1 dia completo de trabalho (%) 6

*Subgrupo de trabalho por remuneragao.

*QOs respondentes foram perguntados

“Numa escala de 0-10, qual foi o impacto desta
hipoglicemia na sua produtividade de trabalho?”

Agradecimentos

Os autores possuem total responsabilidade sobre o
conteudo publicado, mas sao gratos a Watermeadow
Medical (com apoio da Novo Nordisk) pela assistén-
cia na producao escrita.

Conclusoes

Os dados desta pesquisa com pacientes no Brasil
indicam que os eventos hipoglicémicos nao severos
estao associados a um impacto negativo na qualida-
de de vida do paciente.

Os eventos hipoglicémicos ndo severos também tém
implicacdes de custos, tanto direta quanto indireta-
mente, devido a perda de produtividade de trabalho,
crescente absenteismo de trabalho e aumento no
uso de cuidados com a saude.
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Grafico 3 A) Testes extras de glicose no sangue
usados na semana seguinte ao evento nao
severo, B) porcentagem de respondentes que
diminuiram suas doses de insulina e C) ajuda
de um profissional da saude apds o evento
hipoglicémico nao severo noturno ou diurno

(A)
Noturno (n=50)

Diurno (n=50)

Uso médio por Numero de testes de glicose no sangue

== semana Extra na semana ap6s hipoglicemia nao severa
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Noturna (n=30) :
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*subgrupo de usudrios de insulina.
Profissional da saude de plano de
cuidados de enfermagem.

Contataram um profissional da
saude (% de respondentes)

A procura por tratamentos eficazes em pessoas com
o Diabetes que também evitem a hipoglicemia pode
impactar, positivamente, na vida diaria das pessoas
com a doenga, assim como na sociedade, através da
reducéo de custos com cuidados com a saude e do
aumento da produtividade no trabalho. B
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Com o Sistema de Infusdo Continua de Insulina (SICI)
vocé pode reduzir a HbA1c dos seus pacientes.

Segundo o acompanhamento de 26 pacientes com DM1 a partir do uso do Accu-Chek Combo
houve uma melhora de 1% na média dos valores de hemoglobina glicada*
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NC-stat® | DPNCheck™
Avaliacao Rapida, Precisa e
Quantitativa de Neuropatia Periférica

Fonte: www.neurometrix.com

Caracteristicas do produto

NC-stat® | DPNCheck™ é um teste rapido, preciso
e quantitativo, baseado na conducao do nervo sural,
que pode ser usado para avaliar neuropatias, como a
neuropatia diabética periférica (DPN).

Rapido

Resultados rapidos em menos de um minuto para
atendimento eficiente ao paciente

Simples
Facil de aprender e operar

Preciso
Baseado em Tecnologia estabelecida e validada NC-
-stat®

Quantitativo
Informa amplitude de resposta e velocidade de con-
ducao do nervo sural

Eficiente
Design compacto e portatil, permite testes em toda
sala de exames

Beneficios clinicos de Conducéao do Nervo Sural
Afeta o tratamento de pacientes, detectando, confir-
mando e monitorando DPN.

Detectar
Deteccao de DPN em seu inicio, mesmo na auséncia
de sintomas e sinais

Confirmar
Ajuda a confirmar ou eliminar a possibilidade de DPN
e quantificar sua gravidade

Monitorar
Monitora alteracdes da DPN durante o tempo e como
resposta ao tratamento

Descricao do dispositivo
» Dispositivo manual ergonémico, a pilhas

¢ Biosensores descartaveis para uso apenas uma
vez

* Edicao e revisdo de forma de onda de resposta
em tempo real opcional
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* Upload de dados opcionais para PC ou portal de
internet seguro para relatérios

» Calibrado de fabrica, ndo requer recalibragem no
local

* FDA 510(k) KO41320; Marcado CE

Resultados em Quatro Passos Faceis

1. Posicionar o paciente, preparar a area de testes
2. Ligar, posicionar biosensor, aplicar gel

3. Posicionar dispositivo, iniciar teste de 10-15 se-
gundos

4. Ler os resultados

Avaliagao de Conducao do Nervo Sural e DPN

* Conducao de nervo sural é um biomarcador quan-
titativo padréao de DPN

* Detecta DPN com alta sensibilidade de diagnds-
tico

* Revela indicativo de anormalidades de DPN sub-
clinica

* Correlacionada a gravidade morfologica (perda
de fibras mielinizadas) de DPN

* Resposta sural detectavel sugestiva de risco de
Ulcera plantar

* Preditiva para complicagbes microvasculares si-
multéneas



Amplitude do nervo sural (uV)

Relacao entre a densidade de fibras mielinizadas em
bidpsias do nervo sural e a amplitude de resposta do
nervo sural (r=0,74, p<0,001).

Recriado a partir de Veves et al. 1991.11
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A NeuroMetrix é uma empresa de dispositivos mé-
dicos focada no diagnéstico e tratamento das com-
plicacbes neurologicas do Diabetes. Atualmente ela
comercializa produtos para detecgdo, diagnostico
e monitoramento de neuropatias diabéticas, como
a neuropatia periférica diabética e a neuropatia do
nervo medial. Para mais informacodes, favor visitar
www.neurometrix.com. W

0 Gene Glucagon Ainda Oferece
Inovacao Terapéutica a Partir do
Trato Gastro-Intestinal

Fonte: Diabetes Dispatch th
Daniel J. Drucker, ﬁc%ggstgr!lg
MD BN B17 TN AN TEAMNORLEY, CA

Daniel J. Drucker, MD, tem participado
de programas de pesquisa basica que
produziram trés classes distintas de
medicamentos baseados em hormbnios

intestinais. E tudo foi por acaso.

"Eu fui enviado para estudar a tireéide, mas quando
cheguei ao laboratorio outra pessoa ja havia inicia-
do os estudos de tiredide," recordou Dr. Drucker, o
vencedor esse ano do prémio Banting Medal for Sci-
entific Achievement Award. “Mas eles precisavam de
ajuda com o glucagon, entdo me tornei um endocri-
nologista de intestino. O que aprendemos é que o
intestino & o maior sistema enddécrino do corpo."

Dr. Drucker, Professor de Medicina no Mt. Sinai Hos-
pital e da Universidade de Toronto, em Ontario, Ca-
nada, descreveu trés décadas de trabalho sobre o
gene glucagon durante sua palestra premiada, in-
titulada "Decifrando Mensagens Metabdlicas a partir
da Inovacao Terapéutica de Indicadores Intestinais".

Vérios peptidios semelhantes ao glucagon foram
descobertos na década de 1980 antes de o Dr.
Drucker iniciar sua pesquisa. Sua tarefa era descobrir
0 que eles faziam.

Em menos de um ano, o GLP-1 surgiu como um po-
tencial novo tratamento para Diabetes Tipo 2. Trés
décadas mais tarde, essas constatagdes iniciais le-
varam aos inibidores DPP-4, agonistas dos recep-
tores de GLP-1 e agonistas receptores de GLP-2. Es-
ses agentes estdo sendo usados atualmente para o
Diabetes e para a sindrome do intestino curto, e tam-
bém sao promissores para outras areas terapéuticas.

Os trabalhos iniciais mostraram que uma perda da
sinalizacao do receptor GLP-1 enddgeno prejudica a
sobrevivéncia de células beta. Um agonista do recep-
tor GLP-1 ndo apenas melhora a sobrevivéncia das
células beta como também aumenta a secrecao de
insulina.

Este efeito aparentemente contraditério, melhora da
sobrevivéncia de células beta e aumento da sintese
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de proteinas, é possivel porque o GLP-1 também re-
duz o estresse do reticulo endoplasmatico.

"Se vocé nao tem receptores GLP-1, vocé tem um au-
mento da sensibilidade a morte como uma célula",
explicou o Dr. Drucker. "Isso inclui desde células beta
até células cardiovasculares e todas as outras células
com receptores GLP-1."

Precisamente como o GLP-1 atua no cérebro ainda
nao esta claro. Modelos animais mostram que ago-
nistas do receptor de GLP-1 de moléculas menores,
como exendin-4 e agonistas mais recentes com el-
evado peso molecular, sao quase igualmente efica-
zes no sistema nervoso central, embora as molécu-
las maiores possam nao penetrar a barreira hemato-
encefalica.

"Temos provas de que agonistas do receptor de
GLP-1 com elevado peso molecular podem se comu-
nicar com o cérebro," disse o Dr. Drucker. "Isso é pro-
missor para futuras opcoes de tratamento."

Pesquisadores Analisam
Farmacogendmica do Diabetes e
Doencas Cardiovasculares

th

Fonte: Diabetes Dispatch . .
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Alessandro Doria, MD, PhD, MPH

Individuos com Diabetes Tipo 2 tém
risco dobrado de desenvolver doen-
cas cardiovasculares em compara-
cao com individuos sem Diabetes.
Medicamentos direcionados a esse
risco foram e estdo sendo desenvolvidos, mas nem
todos os pacientes com Diabetes respondem igual-
mente.

Quatro pesquisadores discutiram os Ultimos avan-
¢os nesta area durante um simpdésio no Congresso
da American Diabetes Association, intitulado Farma-
cogendmica, Diabetes e Doencas Cardiovasculares,
que analisou as pesquisas mais recentes sobre a im-
portancia de se usar as bases genéticas da doenca
arterial coronariana para identificar pacientes com
Diabetes que irdo responder bem, ou néo, a drogas
usadas para tratar doencas cardiovasculares.

Alessandro Doria, MD, MPH, PhD, Professor As-
sociado de Epidemiologia da Harvard School of
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Public Health e do Joslin Diabetes Center, disse que
hé trés objetivos para se estudar a genética da doen-
ca arterial coronariana para o Diabetes. A pesquisa
tem o objetivo de descobrir as vias da doenca e criar
novos medicamentos, desenvolver algoritmos prediti-
vos para identificacao precoce de individuos em risco
e adaptar o tratamento para medicina personalizada.

Até o momento, estudos relacionados dentro do ge-
noma identificaram 40 loci genéticos associados a
doenca arterial coronariana na populacao geral. Dr.
Doria e seus colegas descobriram o primeiro loci,
1g25, especifico para o Diabetes, que esta associado
ao Diabetes Tipo 2.

"Uma pesquisa dentro do genoma para modificado-
res genéticos do efeito do controle glicémico sobre
doenca arterial coronariana estd em andamento, tra-
zendo esperanca de que tenhamos algoritmos para
tratamento personalizado em um futuro préximo,"
disse o Dr. Doria.

As pesquisas que estdo sendo conduzidas por An-
drew P. Levy, MD, PhD, FACC, Professor de Biologia
Cardiovascular no Technion-Israel Institute of Tech-
nology, em Haifa, Israel, demonstram que polimorfis-
mos do gene da haptoglobina (Hp) estdo associados
a um risco de complicacdes do Diabetes, especial-
mente doenca arterial coronariana, mas nao ao Dia-
betes em si.

Estudos em ratos indicam que um polimorfismo, o
Hp 2-2, esta associado a crescimento acelerado de
placas, disfuncao de lipoproteina de alta densidade
(HDL) e maior formacao de placas e estresse oxi-
dativo. O grupo de pesquisa do Dr. Levy esta agora
investigando a interacdo farmacogendémica entre o
gendtipo Hp 2-2 e a vitamina E na fungéo do HDL.

"A correcéo de vitamina E no HDL disfuncional em Hp
2-2 pode permitir o uso de terapias de aumento de
HDL para reduzir doencas cardiovasculares em paci-
entes com Hp 2-2," disse o Dr. Levy.

Alan R. Shuldiner, MD, Reitor Associado de Medicina
Personalizada da Faculdade de Medicina da Univer-
sidade de Maryland revisou a pesquisa de seu labo-
ratério sobre variacdes individuais em resposta ao
agente antiplaquetario clopidogrel (Plavix). Em um
estudo realizado em uma populagado Amish, os inves-
tigadores descobriram grande variagao na resposta
ao clopidogrel, e grande parte dessa variabilidade
estava relacionada a genética. Eles mostraram que
o alelo CYP2C19 star2 representava cerca de 12 por



cento da variacao e estava associado a um risco 2,4
maior de recorréncia de eventos cardiovasculares.

Para ajudar a identificar quem esta em risco, a Phar-
macogenomics Research Network e o Clinical Phar-
macogenetics Implementation Consortium desen-
volveram diretrizes para testes genéticos em pacien-
tes que precisam de terapia antiplaquetaria.

O apresentador do final da sessao, Vincenzo Trischit-
ta, MD, Professor de Medicina Experimental da Uni-
versidade Sapienza, de Roma, ltalia, debateu as
pesquisas sobre genes de sinalizagdo da insulina,
homeostase da glicose e doencas cardiovasculares.

"Anormalidades nas vias de sinalizagdo da insulina
tém grandes chances de ser patogénicas para varios
tragos humanos metabdlicos e cardiovasculares. Eu
acredito que este é um exemplo tipico da necessi-
dade de estudos genéticos para obter insights sobre
0s mecanismos de patogenicidade de doencas hu-
manas," disse o Dr. Trischitta. B

Insuficiéncia Renal Crénica Terminal
Comeca com um Declinio Renal
Precoce e Progressivo

Fonte: Diabetes Dispatch th o
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Andrzej S.
Krolewski, MD, PhD

A pesquisa pioneira de Andrzej S.
Krolewski, MD, PhD, desafiou a cren-
ca amplamente difundida de que
a microalbuminuria é o primeiro passo no caminho
para a doenca renal terminal (DRT). Posteriormente,
o Dr. Krolewski descobriu que a DRT comega com
um declinio renal precoce e progressivo, um proces-
so independente de microalbumindria que comega
quando os pacientes ainda tém uma funcao renal
normal.

Em reconhecimento de sua inovadora pesquisa, 0
Dr. Krolewski recebeu o prémio Kelly West Award for
Outstanding Achievement in Epidemiology de 2014 .
Ele apresentou sua palestra premiada, "Hora de Apo-
sentar a 'Microalbuminuria' — Declinio Renal Precoce
e Progressivo é o Novo Paradigma," no Congresso da
American Diabetes Association, em San Francisco.

"0 Joslin Kidney Study é uma pesquisa que abrange
diferentes estagios da doenca renal diabética a par-
tir de um estagio muito precoce, que é a microalbu-
mindria, até um estagio avangado, proteinuria, € o es-
tagio terminal, que é a insuficiéncia renal e a doenga
renal terminal,", explicou o Dr. Krolewski, Diretor da
Secao de Genética e Epidemiologia no Joslin Diabe-
tes Center e Professor de Medicina na Harvard Medi-
cal School.

"Quando comecamos, o modelo ou teoria era que
a doenca renal diabética comeca com o vazamento
de uma quantidade minuscula de albumina na urina.
Isto € denominado 'microalbumindria,", explicou o
Dr. Krolewski. "A teoria presumia que este era o ini-
cio do processo da doenca e que posteriormente
a microalbumindria progredia e resultava em uma
grande quantidade de albumina na urina, chamada
'proteinuria.' Entao a teoria presumia que, depois que
0s pacientes apresentavam proteindria, eles comeca-
vam a perder a funcao renal e progrediam para insu-
ficiéncia renal e doenga renal terminal. Trabalhando
sob este modelo, a albuminuria seria o fator predomi-
nante nessas duas primeiras fases."

Para testar a teoria, o Dr. Krolewski e seus colegas
montaram uma observacao longitudinal de pacien-
tes com e sem microalbumindria. "N6s os acompan-
hamos por alguns anos e descobrimos que a micro-
albumindria nao é parte das caracteristicas estaveis
desses pacientes, porque quase a maioria retornou a
albuminudria normal — eles se curaram sem interven-
¢ao," explicou o Dr. Krolewski.

A pesquisa demonstrou que o declinio da fungéao
renal pode comecgar em pacientes sem microalbu-
minuria. "Ela comeca em pacientes saudaveis com
Diabetes Tipo 1 — cerca de 10 por cento deles
apresentam declinio renal prematuro e progressivo.
Isso ocorre em apenas um terco dos pacientes com
microalbuminiria e em metade dos pacientes com
proteindria,"disse Dr. Krolewski.

"Entdo, € hora de aposentar a 'microalbuminuria’
como um paradigma, porque o declinio precoce e
progressivo da funcdo renal é o novo paradigma",
continuou. "E o fenétipo mais importante para estu-
dar genética, para estudar os determinantes, para
estudar os mecanismos e, em seguida, para estudar
metas terapéuticas para retardar a progressao e de-
senvolver programas de intervencao para retardar o
declinio renal".
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Dr. Krolewski disse que a chave para sua pesquisa foi
a observacao longitudinal de participantes durante
muitos anos. "E possivel fazer isso na Joslin, porque
ha uma grande populagéo de pacientes nesta insti-
tuicao, e € muito comum que eles permanegam sob
tratamento durante toda a vida", explicou. "Entao
podemos acompanhar estes pacientes por 10 a 20
anos para entender o que esta acontecendo com eles
no que diz respeito a complicacoes renais. Comeca-
mos as pesquisas no inicio de 1990 e desenvolvemos
uma pesquisa abrangente sobre as causas de com-
plicacdes renais, principalmente no Diabetes Tipo 1".

Durante a palestra, o Dr. Krolewski delineou algu-
mas de suas abordagens para estudar os mecanis-
mos que estao por tras do declinio renal. "Estamos
usando abordagens genéticas, protedmicas e meta-
bol6micas para compreender processos complexos
e relacionados que iniciam e promovem declinio re-
nal prematuro e progressivo," ele disse.

Dr. Krolewski também discutiu dois biomarcadores —
o receptor TNF sérico e KIM-1 (molécula de lesao re-
nal-1) — como indicadores de risco de declinio renal
precoce e progressivo. Ele concluiu mostrando como
a melhora do controle glicémico pode retardar a taxa
de declinio renal e o estabelecimento de doenga re-
nal terminal no Diabetes Tipo 1. W

Tratamento Multidisciplinar é
Necessario para Combater a

Natureza Cronica do Pé Diabético

th
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Fonte: Diabetes Dispatch

= William J. Jeffcoa-
te, MRCP

O desenlace de doencas nos pés é
. | geralmente ruim em pacientes com
’?; Diabetes, com apenas 65 por cento
_AL_ de cura sem algum tipo de cirurgia. E
para muitos pacientes com Diabetes, moléstias nos
pés tornaram-se uma condigao cronica.

William J. Jeffcoate, MRCP, Professor e Consultor Dia-
betologista no Nottingham University Hospitals Trust
em Nottingham, Reino Unido, discutiu a natureza
cronica do pé diabético em sua palestra no prémio
Roger Pecoraro do Congresso da American Diabetes
Association, “Por que Doenca Aguda do Pé se Torna
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tao Crbnica no Diabetes?” Dr. Jeffcoate apresentou
sua palestra premiada de 30 minutos na abertura da
apresentacdo oral do Toe-to-Heal — A Procura de
Respostas para o Dilema do Pé Diabético.

Lesdes no pé podem tornar-se refratarias devido a
defeitos ndo especificados em células e tecidos cau-
sados por anormalidades da funcao de pequenos va-
sos, comum em Diabetes, explicou o Dr. Jeffcoate. “O
efeito desta disfungao microvascular sera maior se a
pessoa também apresenta doenca oclusiva, ateros-
clerética, macrovascular. A fungao anormal das célu-
las do tecido danificado pode ainda resultar de alte-
ragoes metabdlicas, com hiperglicemia, sendo bem
conhecida por causar defeitos na fungao leucocitaria
com fagocitose defeituosa,” ele disse.

“Tal fungao anormal das células brancas pode ser o
motivo para o acumulo de detritos superficiais”, con-
tinuou o Dr. Jeffcoate.

“Esta pode ser uma barreira para a cura e pode ser
a razao para a frequente ocorréncia de infecgoes se-
cundarias. A funcao dos glébulos brancos também
é fundamental para regular o processo de inflama-
c¢ao que normalmente acompanha os danos tecidu-
ais. Nao ha evidéncia clara de que este processo é
desordenado no Diabetes, seja na linha de base ou
em resposta a infecgdes ou lesdes. E a cicatrizacao
de feridas no Diabetes é longa, porque o processo
fica parado em um estado de inflamacao cronica.”

Muitos outros fatores também podem entrar em jogo,
como falha do paciente em proteger uma lesédo ou por
uma simples incapacidade de assim fazé-lo, ou porque
nao conhecem a necessidade de protecao devido a
uma neuropatia sensorial. “Nao é inconcebivel que a
situacdo também possa ser involuntariamente exacer-
bada por alguns tratamentos, como o uso inadequado
de antibidticos ou antissépticos. Alguns desses agentes
podem ter efeitos adversos na funcéo celular no leito da
lesao ou, alternativamente, podem levar a uma mudan-
¢a perigosa no espectro de bactérias que normalmente
colonizam a superficie da leséo,” disse o Dr. Jeffcoate.

“Infelizmente, nosso conhecimento sobre os detalhes
desses processos € limitado, assim como o conhe-
cimento dos beneficios e os danos dos tratamentos
que usamos,” continuou. “Quando confrontados pela
frequente falha em curar uma lesdo como resposta
a medidas simples, tentamos novas terapias na es-
peranca de que elas possam ser Uteis, embora as
evidéncias de sua eficacia sejam muitas vezes fracas



ou até inexistentes. E essencial que os profissionais
pressionem para a realizacdo de estudos de alta
qualidade para demonstrar que os produtos e dispo-
sitivos sao eficazes. Novas terapias ndo devem ser
adotadas na pratica rotineira até que tais estudos es-
tejam disponiveis. O tratamento especializado deve
basear-se em evidéncias robustas.”

Os profissionais de salde também precisam de evi-
déncias que mostrem a eficacia de suas proprias pra-
ticas, pois estas podem igualmente afetar o tempo
necessario para a cura. “Os especialistas deste cam-
po trabalham em relativo isolamento,” disse o Dr. Jeff-
coate. “Apesar de estarem confiantes, ou pelo menos
esperancgosos, de que estao fazendo o melhor que
podem para as pessoas que cuidam, na verdade nao
sabem quao bem estao indo, porque ndo ha nenhum
sistema aceito para medir o quao bom é o tratamento
desse complexo transtorno.”

No entanto, ha fortes evidéncias de consideravel va-
riagao geografica na incidéncia de uma medida espe-
cifica — amputagao grave. Também foi demonstrado
em varios centros que uma mudanga na organizagao
da assisténcia — mas ndo nos tratamentos utilizados
— levou a uma rapida e consideravel redugao da inci-
déncia de amputacoes, observou o Dr. Jeffcoate.

“A implicacao é que, apesar da complexidade da
condicao, grandes melhoras podem ser alcancadas
através da mudanca da forma como trabalhamos —
especificamente trabalhando mais eficientemente em
equipes,” ele disse.

“Para avaliar a necessidade de que cada servico revi-
se a eficacia de sua pratica, é necessario adotar pro-
cedimentos acordados para auditoria multicéntrica,
como a que devera ser langcada em breve em toda
a Inglaterra e Pais de Gales. O objetivo da auditoria
multicéntrica ndo é criar tabelas de desempenho,
mas identificar onde existam diferencas e usar tais
informacgbes para explorar suas causas e refinar os
principios de boas praticas.”

Dr. Jeffcoate acrescentou que é essencial que o de-
senvolvimento de uma auditoria abranja o desempe-
nho em cada estagio da assisténcia para o pé — des-
de a prevencao até o aparecimento inicial de doenca
ativa, atrasos que ocorrem antes de a doenca ser
avaliada por um perito, detalhes de intervencao espe-
cializada e cuidados posteriores. “E particularmente
importante examinar a demora até a primeira avalia-
cao por peritos, pois evidéncias publicadas indicam

que o resultado pode ser determinado pela velocida-
de do encaminhamento, que é a responsabilidade do
clinico geral,” ele disse.

Dr. Jeffcoate acredita que ha quatro objetivos para o
futuro imediato:

Adquirir maior compreensao dos fatores que impe-
dem a cicatrizacao de feridas cronicas em Diabetes

¢ Garantir que a eficacia dos tratamentos utilizados
no tratamento de Ulceras cronicas seja estabeleci-
da por pesquisas de alta qualidade

* Aumentar o trabalho interdisciplinar em equipe
para tratamento de lesdes

* Medir a eficacia da terapia e compartilhar os resul-
tados para eliminar a variagéo existente em resul-
tados clinicos

“Dessa forma, deve ser possivel reduzir a incidéncia de
amputagao grave por Diabetes nos Estados Unidos, o
que poderia implementar a visdo de Roger Pecoraro,
que foi um dos primeiros a enfatizar a importancia de
contribuicdo multidisciplinar para o tratamento eficaz
dos pés no Diabetes,” disse o Dr. Jeffcoate. B

Especialistas Debatem Valor de

Screening para DCV Subclinica

th
scientific
SESSIONS

FONE K17 TN AN TRANORLE, CA

Fonte: Diabetes Dispatch

Pacientes com Diabetes devem
ser automaticamente submeti-
dos a screening para doencas cardiovasculares?
Como o Diabetes aumenta o risco de doencgas car-
diovasculares, é facil supor o screening possa ser
atil. Mas a resposta néao é tao simples.

“As complicagbes cardiovasculares sao as complica-
cbes mais comuns do Diabetes, mas em um nivel in-
dividual, sdo eventos ainda relativamente incomuns,"
disse Silvio E. Inzucchi, MD, Professor de Medicina, Di-
retor Clinico de Endocrinologia e Diretor do Centro de
Diabetes de Yale, na Yale School of Medicine. "Entao a
maioria dos pacientes com Diabetes vai muito bem em
termos de desfechos cardiovasculares, especialmente
se eles estiverem um bom programa de prevencgao".

Conquanto seja verdade que a grande maioria dos
individuos com Diabetes eventualmente morre de
doencas cardiovasculares, também é verdade que
o Diabetes confere um amplo espectro de riscos e

nao equivale a um risco automatico de doenga coro-
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nariana, observou Nathan D. Wong, PhD, Professor
e Diretor do Programa de Prevencado de Doencas
Cardiacas da Universidade da Califérnia, em Irvine. O
risco de doenga coronaria para alguém com Diabe-
tes recentemente diagnosticada e sem complicacoes
€ uma fragdo do risco para quem tem Diabetes ha
muito tempo acompanhado de varios fatores de risco
para doencga corondria, ele acrescentou.

Os Drs. Inzucchi e Wong apresentaram seus argumen-
tos a favor e contra o screening durante o Congresso
da American Diabetes Association em um debate de
Questdes Atuais intitulado Doenca Cardiovascular
Subclinica no Diabetes — Realizar screening ou nao?

Qualquer tipo de screening deve atender a trés crité-
rios para melhorar os resultados dos pacientes, disse
o Dr. Inzucchi. A doenca em si deve ocorrer com
frequéncia suficiente para ser detectada por exames
e os exames devem suficientemente especifico e
sensiveis para identificar com confianga os pacientes
com a doencga. Screening para doenga coronariana
atende a estes dois critérios, disse ele, mas falha no
terceiro critério: mudar resultados clinicos.

Dr. Inzucchi foi um coinvestigador no estudo Detec-
tion of Ischemia in Asymptomatic Diabetic (DIAD),
que comparou resultados cardiacos em pacientes
com Diabetes Tipo 2. Os pesquisadores do DIAD
analisaram os resultados de cinco anos em mais de
500 individuos que realizaram screening para doencga
coronariana em comparacado com individuos simi-
lares que nao realizaram. Os pacientes receberam
o tratamento recomendado por seus médicos. Apds
cinco anos de acompanhamento, os investigadores
descobriram a mesma taxa de eventos coronarianos,
0,6 por cento, em ambos os grupos.

"Os dados nao sugeriram que realizar screening dos
pacientes e descobrir sua doenga precocemente fez
muita diferenca em termos de resultados," disse Dr.
Inzucchi. "Nés ja estamos recomendando preven-
cao agressiva de doencas cardiovasculares, entao
a maioria dos pacientes — aqueles que realizaram
screening e 0s que nao — ja estavam em programas
intensivos de prevencao. Mesmo se vocé diagnos-
ticar a doenca precocemente, a maior parte dessas
doencas sdo brandas, as vezes reversiveis, e esses
pacientes na verdade vao bem clinicamente."

Dr. Wong disse que a incidéncia relativamente baixa
de isquemia miocardica e de eventos cardiacos sub-
sequentes que ocorreram no grupo assintomatico
do DIAD pode ter tornado dificil mostrar o impacto
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do screening para isquemia miocardica. No entan-
to, screening para dano aterosclerético subclinico
através do score de célcio da artéria coronaria, ao
contrario de anormalidades funcionais, podem ser
mais apropriados, ele disse. Outras modalidades de
screening para aterosclerose sdo muito menos sen-
siveis ou tém pouca chance de prever resultados.
Diretrizes conjuntas da American Heart Association
e da American College of Cardiology recomendam
score de calcio em diabéticos com 40 anos ou mais.

"Se vocé apresentar score de calcio zero, vocé tem
um risco cardiovascular tdo baixo quanto o de muitas
pessoas que nao tém Diabetes ou sindrome metabdli-
ca," disse o Dr. Wong. "Nossos dados do Multieth-
nic Study of Atherosclerosis mostram que o risco de
doenca coronariana varia dez vezes entre diabéticos,
de acordo com o nivel de célcio coronariano."

As diretrizes atuais recomendam controlar A1C,
pressao arterial e lipidios com medicamentos ade-
quados. No entanto, apenas cerca de um quarto
de todos os adultos com Diabetes Tipo 2 atual-
mente conseguem controle combinado de A1C,
colesterol LDL e presséao arterial, disse o Dr. Wong.
Screening de célcio coronariano de pacientes as-
sintomaticos pode ajudar os médicos e os pacien-
tes a compreender melhor os riscos individuais, e
aqueles com maior risco podem beneficiar-se de
uma terapia médica mais agressiva, acrescentou.

"Uma foto de suas artérias calcificadas pode ser mais
motivadora do que falar que seus lipidios ou acu-
car no sangue estdo muito altos", disse o Dr. Wong.
"Podemos melhorar a identificagdo do subconjunto
de pacientes com Diabetes que poderia se benefi-
ciar de esforcos mais abrangentes para tratar de seu
risco excessivo de coronariana." ll

Pesquisas sobre Infusao de Insulina
em Circuito Fechado se Intensificam

Fonte: Diabetes Dispatch th . .
scientific
SES510N5

SO NN1T TN SAH PRANORIE, CA

Jessica R. Castle,
MD and Stuart A.
Weinzimer, MD

Enquanto a prevalén-
cia do Diabetes Tipo 1
continua a aumentar, novas estratégias estao sendo



estudadas para baixar agressivamente a glicemia e
reduzir a morbidade associada com a doenca. Dentre
essas estratégias estd um sistema de administracao
de insulina em circuito fechado, também conhecido
como pancreas artificial.

As Ultimas pesquisas sobre esta estratégia foram
tema de um simpédsio no Congresso da American
Diabetes Association, intitulado "Administracao de
Insulina em Circuito Fechado — Um Passo de Cada
Vez”. O simposio foi apoiado por uma bolsa do The
Leona M. and Harry B. Helmsley Charitable Trust.

"Mais e mais grupos estao realizando pesquisas am-
bulatoriais com sistemas de pancreas artificiais. Esses
sistemas tém um sensor de glicose que mede a gli-
cose no liquido intersticial. Estes dados sobre glicose
normalmente sao transmitidos para um smartphone
com um algoritmo que calcula uma taxa de infusao
de insulina, que é tipicamente se comunica via wire-
less a uma bomba de insulina para controlar os niveis
de glicose,"disse Jessica R. Castle, MD, Professora
Assistente no Departamento de Medicina, Divisdo de
Endocrinologia, do Harold Schnitzer Diabetes Health
Center da Oregon Health & Science University.

"Os sensores de glicose avangaram muito ao lon-
go dos anos em termos de telemetria e exatidao,"
acrescentou a Dr. Castle, que discutiu o estado atual
da tecnologia do sensor durante o Simpdsio.

"A porcentagem de tempo de erros flagrantes quando
o sensor |é 50% a mais de glicose no sangue que a
referéncia é agora muito pequena com os sensores
atuais em comparagao com 0s sensores mais antigos,"
continuou ela. "Isso esta permitindo entao o uso destes
sensores na investigacao ambulatorial e eventualmente
devera permitir sistemas de pancreas artificiais dis-
poniveis comercialmente. A tecnologia do sensor pre-
cisara continuar a melhorar para permitir um verdadeiro
sistema de pancreas artificial que nao apenas responda
a hiperglicemia, mas também a hipoglicemia."

Bruce A. Buckingham, MD, Professor de Endocrinolo-
gia Pediatrica na Stanford University School of Medi-
cine, examinou o estado atual de administracao de
insulina durante a sessao. Ele discutiu as varias bom-
bas atualmente disponiveis e algumas mais recentes
em desenvolvimento, bem como a futura integracao
de sensores e bombas.

"A tecnologia atual de bombas de insulina infunde a
insulina por via subcutanea," disse Dr. Buckingham.

"Essa € a interface humana, este é o ponto crucial.
Se um conjunto de infusao apresentar defeitos, o cir-
cuito ja ndo sera fechado e havera hiperglicemia. Os
sensores atuais podem fornecer valores de glicose
por sete a 14 dias, enquanto um conjunto de infusao
normalmente dura trés dias.

Um dos problemas com todos os sistemas de infusao
deinsulina é que a insulina atual demora para agir, ob-
servou o Dr. Buckingham. "Entdo também devemos
discutir o uso de hialuronidase e administracdo de
insulina intradérmica para melhorar a absorcao de
insulina apés uma injecdo de forma a conseguir um
inicio mais rapido da acgao," ele disse.

O Ultimo orador da sessao, Stuart a. Weinzimer, MD,
revisou varios Estudos proof -of-concept para siste-
mas de infusdo de insulina em circuito fechado.

"O que € empolgante acerca das descobertas sobre
administracdo de insulina em circuito fechado no ano
passado foi perceber que podemos estudar estes dis-
positivos fora dos locais normais, como uma unidade
de pesquisa do hospital. Podemos de maneira viavel
estuda-los em condicdes do mundo real," disse o Dr.
Weinzimer, Professor Associado de Pediatria (Endo-
crinologia) e Professor Clinico Associado de Enfer-
magem na Yale University School of Medicine.

"Estamos ainda na fase de pequenos estudos de via-
bilidade com 10 a 12 pacientes de cada vez. Eles séao
importantes para desenvolver os sistemas, mas esta-
mos a ponto de passar para os estudos transitérios
com 25 a 40 pacientes," disse o Dr. Weinzimer. "Um
estudo central incluiria ainda mais pacientes. Se con-
seguirmos 50 a 80 ou 100 pacientes em cinco ou seis
centros de pesquisa diferentes, esses estudos seriam
extremamente robustos para determinar a seguranca
e eficacia destes dispositivos." W

Especialistas Discutem o Papel dos
Novos Inibidores SGLT2

Fonte: Diabetes Dispatch th . e
scientific
SES510N3
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Inibidores do cotransportador de
sodio-glicose 2 (SGLT2), os pri-
meiros membros de uma nova classe de medicamen-
tos orais anti-hiperglicémicos, estao ganhando aprova-
¢ao ao redor do mundo. Dois inibidores SGLT2, cana-
gliflozina e dapagliflozina, foram aprovados pela Food
and Drug Administration e pela European Medicines
Agency. Um terceiro agente, a empagliflozina, foi re-
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centemente aprovado na Uniao Europeia e esta aguar-
dando aprovacao pela Food and Drug Administration.

"Inibidores SGLT2 sao complementares a outras terapias
porgue tém um mecanismo de agao diferente indepen-
dente da insulina," disse Edward C. Chao, DO, Professor
Clinico Associado de Medicina na San Diego School of
Medicine, Universidade da Califrnia. "Esses agentes tra-
balham aumentando a excrecao renal da glicose."

Dr. Chao e trés outros especialistas forneceram uma
introducéo a esta nova classe de medicamentos du-
rante um simpédsio de duas horas no Congresso da
American Diabetes Association, intitulado: "A Funcao
de Inibidores SGLT2 no tratamento do Diabetes Tipo
2”. O simpésio foi apoiado por uma bolsa educacio-
nal irrestrita da Boehringer Ingelheim Pharmaceuti-
cals, Inc. e de Eli Lilly and Company.

"Temos observado dois paradoxos com a inibicao
SGLT2", disse Dr. Chao. O primeiro € um aparente
limite em quanta inibicdo pode ocorrer. A excrecao
urindria da glicose ndo aumenta dramaticamente
mesmo para a dose mais elevada. O efeito parece
nivelar e pouco se altera da excrecao de glicose ob-
servada em doses mais baixas.

Um segundo efeito inesperado é um aumento observa-
do na produgao endégena de glicose durante inibigao
SGLT2. Aumentos semelhantes na produgao enddégena
de glicose foram relatados em modelos animais, mas
apenas recentemente foram relatados em uso clinico.

"Nao ha falta de perguntas nao respondidas sobre
inibicdo SGLT2," disse o Dr. Chao. "Outra possibili-
dade interessante é a dupla inibicido SGLT2 e SGLT1.
A dupla inibicao pode proporcionar melhor controle
de glicose, mas precisamos confirmar a eficacia e a
seguranca em grandes ensaios clinicos."

Apesar das perguntas nao respondidas, os resulta-
dos clinicos iniciais dos inibidores SGLT2 sao alta-
mente positivos. Além de reducdes significativas nos
niveis séricos de glicose através da excrecao renal,
inibidores SGLT2 permitem perda de peso significa-
tiva e pequenas reducdes na pressao arterial.

"Vocé estd passando calorias para a urina na ordem
de 250 a 300 calorias por dia," disse Clifford J. Bailey,
PhD, FRCP, Professor de Ciéncias Clinicas e Diretor
de Pesquisa em Ciéncias Biomédicas na Aston Uni-
versity, em Birmingham, Reino Unido. "Se vocé esti-
ver em uma dieta de 1.500 a 2.000 calorias, perder
300 calorias diariamente nao é um valor desprezivel."
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Perda de peso parece ser um efeito de classe com
pouca diferenca na perda de peso média entre diferen-
tes agentes, explicou o Dr. Bailey, acrescentando que a
reducéao da pressao arterial € outro efeito de classe. Ini-
bidores SGLT2 sao diuréticos, com efeitos na pressao
arterial semelhantes aos diuréticos tiazidicos.

"Se vocé lembrar as pessoas de beber muita agua,
desidratacao nao € um problema," disse ele.

"E vocé nao vai querer dar um inibidor SGLT para
alguém que ja estava desidratado ou que tenha al-
teragcoes na funcao renal'. Até o momento, a consi-
deracdo de seguranca mais importante associada ao
uso de inibidores SGLT2 é o aumento de infeccoes
genitais em homens e mulheres.

"A excrecdo aumentada de glicose é a explicacao mais
aceita para a maior taxa de infec¢des genitais, embora
possamos posteriormente descobrir que esse nao é
o0 motivo," disse Lawrence A. Leiter, MD, FRCP, FACP,
FAHA, Professor de Medicina e Ciéncias Nutricionais
da Universidade de Toronto, em Ontario, Canada.
"Mesmo se nao tivermos certeza sobre a causa exata
do aumento de infeccbes genitais, agora temos al-
guns preditores clinicos de quem esta em maior risco."

Também ha relatos de aumento de infeccdes do trato
urinario associado aos inibidores SGLT2, disse o Dr.
Leiter, embora os dados sejam conflitantes no mo-
mento. Também houve ligeiro aumento no colesterol
LDL, associado aos agentes.

"O significado clinico de um pequeno aumento de
colesterol LDL permanece a ser determinado, es-
pecialmente tendo em conta o fato de que estes
medicamentos exercem efeitos positivos em outros
fatores de risco cardiovascular, incluindo reducdes
significativas de peso corporal e pressao arterial,"
disse Dr. Leiter. "Existem estudos cardiovasculares
em andamento que nos dirao os verdadeiros efeitos
dos outcomes cardiovasculares." B

Entendendo Melhor Individuos com
LADA

Fonte: Diabetes Voice, Setembro de 2014, Volume 59, IDF.
Autor: Ernesto Maddaloni e Paolo Pozzilli’

' Ermesto Maddaloni é Médico no Departamento de
Endocrinologia e Diabetes, Universidade Campus Bio-
-Medico de Roma, Italia. Paolo Pozzilli ¢ Professor do De-
partamento de Endocrinologia e Diabetes, Universidade



Campus Bio-Medico de Roma, e Professor no Centre for
Diabetes, Barts e na London School of Medicine, Queen
Mary, Universidade de Londres, Reino Unido.

Em todas as suas formas, o Diabetes é uma das do-
engas nao-transmissiveis mais prevalentes, afetando
milhdées de pessoas em todo o mundo. Para 2013, a
International Diabetes Federation estimou que 8,3% dos
adultos ou 382 milhdes de pessoas vivem atualmente
com alguma forma de Diabetes. Esse nimero esta pre-
visto para aumentar para mais de 590 milhdes até 2025.
No presente momento, o fardo do Diabetes é severo,
causando uma série de complicacoes evitaveis e resul-
tando em mais de 5 milhdes de mortes todo ano.'

O Diabetes autoimune latente em adultos (LADA) é uma
entidade reconhecida do Diabetes, com prevaléncia
variando entre 2% a 12% dos casos de Diabetes, com
uma ampla variacao regional.2 LADA é uma forma de
Diabetes autoimune com idade de inicio mais avancada
e progressao mais lenta para a dependéncia de insuli-
na quando comparado com a maior parte das pessoas
com Diabetes Tipo 1. Classificada, no entanto, como
uma variacao do Diabetes Tipo 1, LADA caracteriza-se
pela presenca de pelo menos um tipo de autoanticor-
pos especifico de ilhota - a maioria das pessoas com
LADA apresentam autoanticorpos contra a descarbo-
xilase do acido glutamico (anti-GAD), e poucas contra
a proteina tirosina fosfatase 1A-2. Nas fases iniciais da
doenca os individuos afetados pela LADA sao muitas
vezes erroneamente diagnosticadas como tendo Dia-
betes Tipo 2, como resultado do estado concomitante
de resisténcia a insulina (Gréafico) e a auséncia de in-
formagoes clinicas sobre anti-GAD e outros anticorpos.
Um ponto importante € que os individuos com LADA
diagnosticados como tendo Diabetes Tipo 2 séo tra-
tadas indevidamente como se tivessem Diabetes Tipo
2. Evidéncias consistentes mostram a importancia, em
termos de resultados clinicos, de se iniciar cedo a te-
rapia de insulina no caso de LADA, e de evitar 0 uso
de secretagogos como as sulfonilureias, normalmente
usados para tratamento de Diabetes Tipo 2 Além dis-
so, dados recentes sugerem um possivel papel para a
terapia baseada em Incretina no tratamento da LADA,
especialmente nas fases iniciais da doenga quando
uma reserva de células beta ainda esta preservada.

Assim, o reconhecimento clinico precoce de pessoas
afetadas por LADA, distinguindo-o do Diabetes Tipo
2, é extremamente importante para garantir o trata-
mento mais adequado de forma a preservar a funcao

de célula beta, obter o controle metabdlico ideal e
melhorar os resultados a longo prazo.

A dificuldade comeca no diagndstico, pois os indivi-
duos com Diabetes autoimune comecando na fase
adulta geralmente ndo precisam, pelo menos inicial-
mente, de insulina, e por isso dificilmente sao distin-
guiveis de pessoas com Diabetes Tipo 2. No entanto,
varios estudos identificaram importantes caracteristi-
cas clinicas que devem sugerir a presenca de Diabe-
tes autoimune ao invés Diabetes Tipo 2. Individuos
afetados por LADA sao geralmente mais jovens e
mais magros no inicio da doenga, tém colesterol HDL
mais elevado, triglicerideos e pressao arterial mais
baixos (tabela). Em outras palavras, o fendtipo do
LADA esta muito longe de ser o “fenétipo de sindro-
me metabdlica” tao tipico de pessoas com Diabetes
Tipo 2. Em pacientes com tais caracteristicas clinicas
sugerimos amplamente um exame para a presenga
de autoimunidade medindo os niveis séricos dos au-
toanticorpos (GADA-65, pelo menos).
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Insulin Resistance

1 LADA Normal
E TI1D T2D

h=high;1=low

Dados. Autoimunidade, resisténcia a insulina, funcao
da célula beta e sua interacdo no LADA, Diabetes Tipo
1 (T1D) e Diabetes Tipo 2 (T2D). Intensidade da cor cor-
responde ao grau do tipo de Diabetes. O losango claro
central define sindromes sobrepostas de Diabetes.
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Um correto diagnostico do Diabetes é a pedra angu-
lar da terapia correta e um diagnéstico errado atrasa
a obtencdo de um controle metabdlico ideal, frustra
0s pacientes e aumenta o risco de complicagoes fa-
tais ou com consequéncias permanentes.

A descarboxilase do acido glutamico (GAD) é uma
enzima encontrada em todas as células humanas.
Ela catalisa a degradagao do acido glutamico, par-
te do ciclo de eliminacdo de um residuo (a amoénia)
no corpo. A presenca no sangue de autoanticorpos
anti-GAD é um marcador preliminar do processo que
leva a destruicao das ilhotas produtoras de insulina e,
assim, ao Diabetes Tipo 1.

Fonte: Diabetes Voice 2003; 48: 15.
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Entendendo Melhor Individuos com
MODY

Fonte: Diabetes Voice, Setembro de 2014, Volume 59, IDF.
Autor: Rhys Williams'

'Rhys Williams é Professor Emérito de Epidemiologia
Clinica na Swansea University, Reino Unido e Editor-
-Chefe do Diabetes Voice.

A esmagadora maioria dos estimados 382 milhdes de
individuos com Diabetes no mundo hoje' fazem parte
desse numero como resultado de interagdes comple-
xas entre seus genes e o ambiente. Certamente, para
a maioria das pessoas com Diabetes Tipo 2 e prova-
velmente também para aqueles com Diabetes Tipo 1,
a predisposigao genética é o resultado de muitos ge-
nes. E poligénico. Para uma minoria dos 382 milhées,
no entanto, o Diabetes é o resultado de um Unico
gene. Um grupo importante do Diabetes monogéni-
co & MODY - Maturity Onset Diabetes Of The Young
(Diabetes tipo-adulto em Jovens). MODY é importan-
te cientificamente porque fornece insights precisos
sobre o mecanismo do Diabetes nestes individuos e
é importante para o individuo e para os profissionais
de salde porque o conhecimento de sua presenca
pode orientar a terapia e fornecer informacdes sobre
a probabilidade de complicacdes a longo prazo.

Estima-se que MODY afeta entre 1% a 2% dos indivi-
duos com Diabetes?, embora ele provavelmente pas-
se despercebido em muitos casos. Suas trés carac-
teristicas principais? sao:

O Diabetes frequentemente se desenvolve antes de
25 anos;

Diabetes Tipo 2 LADA
Prevaléncia Mais prevalente Menos prevalente
Idade de inicio Mais velho Mais novo
IMC Sobrepeso/obesidade Peso normal/sobrepeso
Circunferéncia abdominal >88cm <88cm
HDL Baixo Alto
Triglicerideos Alto Baixo
Alteracdo da presséo arterial Alto Baixo
Sindrome Metabdlica Sim Nao
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Geralmente ha um histérico familiar claro de Diabetes
em geracoes sucessivas;

O tratamento pode ser por dieta ou agentes hipo-
glicemiantes orais e nem sempre requer tratamento
com insulina.

Inicialmente pensava-se que este tipo de Diabetes
conferia protecao contra complicacoes (as vezes era
referido como “Diabetes brando de inicio no jovem™3)
mas, como tantas vezes acontece, descobertas pos-
teriores demonstraram que esta era uma simplifica-
cao e estar livre das consequéncias a longo prazo de
complicagbes nao é uma caracteristica de todos os
subtipos de MODY.

Embora, em qualquer individuo, o MODY seja cau-
sado por um Unico gene, existem seis variantes de
MODY atualmente descritas, cada uma como resulta-
do de um gene diferente.?2 A Tabela a seguir lista estes
seis subtipos, o gene considerado responsavel por
cada um e suas principais caracteristicas. E provavel
que estas seis variantes representem de 80% a 90%
dos MODY, pelo menos nas populacdes europeias,
com o gene variante Fator Nuclear Hepatico 1 Alfa
(HNF1A) (MODY 3) sendo de longe 0 mais comum.
Todos sao predominantemente herdados por, em
média, metade dos filhos de pais afetados e, geral-
mente, a condicdo se apresenta em cada geracao
sucessiva.

Estima-se que MODY afeta 1% a 2% dos individu-
os com Diabetes e muitas vezes se desenvolve
antes dos 25 anos.

A “Calculadora de Probabilidade de MODY” 2 é um
auxilio on-line para o diagnéstico de MODY na prati-
ca clinica. Ela exige o conhecimento de oito parame-
tros. Estes estao listados abaixo, juntamente com um
exemplo da diferenca que um genitor tenha Diabetes
faz para a probabilidade de um paciente ter MODY.
Diabetes Parental dobra o “valor preditivo positivo”
(PPV) de o MODY estar presente (de 24,4% a 58%).

O PPV atua como guia para a probabilidade de MODY
ser confirmado por testes genéticos subsequentes.
Usando um limiar de PPV de 20% ou mais, como uma
base para outros testes (ou seja, recomendando um
teste para o paciente exemplo que que nao tem um
histérico familiar), este teria uma chance de 1 em 4 ou
menos de ser positivo. Recomendando o teste ape-
nas para pacientes com histérico familiar (ou seja,
um PPV limiar de 50% ou mais), seria mais provavel
identificar essa pessoa como tendo MODY (chance
de 1 em 1,7 ou menor). Assim, 0 uso da calculadora
pode minimizar testes desnecessarios. A descober-
ta de anticorpos anti-GAD ou IA-2 seria, naturalmen-
te, estabelecer o diagndstico do Diabetes Tipo 1 ou
LADA, em tais casos.

A capacidade de diagnosticar MODY, distinguindo-o
do Diabetes Tipo 1 ou Diabetes Tipo 2 relacionado

Tabela Os seis subtipos de MODY atualmente identificados.

Caracteristicas semelhantes ao MODY 3 (abaixo), mas muito menos comum.

A glicemia sofre um “reset” a um nivel mais alto que o normal, portanto,

hiperglicemia presente no nascimento; sintomas geralmente ausentes e
complicagdes sao raras; nenhum tratamento farmacolégico é necessario, exceto

Producao de insulina normal na infancia, mas diminui com a idade; podem ocorrer

complicagOes microvasculares e macrovasculares; terapia com sulfonilureia mais
eficiente inicialmente que insulina mas a insulina pode ser necessaria eventualmente.
E o tipo mais comum (70% de todas os tipos de MODY).

Terapia com sulfonilureia terapia mais eficaz do que insulina.

Desenvolvimento pré-natal de cistos nos rins e outros 6rgaos; maior risco de

desenvolver Diabetes, o que pode exigir insulina.

Subtipo | Gene Caracteristicas
de MODY | afetado
MODY 1 |HNF4A
MODY 2 |GCK
talvez na gravidez.
MODY 3 |TCF1
MODY 4 | IPF1
MODY 5 |TCF2
MODY 6 |NEUROD1

com insulina.

Muito raro — Descrito apenas em pouquissimas familias até agora; pode exigir terapia
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a sindrome metabolica, permitird que melhores de-
cisdes terapéuticas sejam tomadas (terapia oral ao
invés vez de insulina no MODY 3, por exemplo) e
pode fornecer alguns insights sobre a probabilidade
de complicagbes futuras do Diabetes em um dado
individuo.

Parametros necessarios para a “Calculadora de
probabilidade MODY”2 para o calculo do “valor
preditivo positivo” da presenca de MODY.

* |dade no momento do diagnostico em anos
* Género

e Atualmente tratado com insulina ou hipoglice-
miantes orais

Sim / Nao

* Tempo para necessidade de tratamento com insu-
lina (se atualmente tratado com insulina)

atualmente nao tratado com insulina / dentro de
6 meses

* Diagnéstico / mais de 6 meses apds o diagndstico
* IMC (kg/m?)

¢ HbA1c (% ou mmol/mol)

* |dade atual (anos)

* Genitor afetados pelo Diabetes — Sim / Nao

Exemplo: um homem, atualmente com 35 anos, diag-
nosticado com Diabetes com idade de 30 anos, atual-
mente tratado com insulina (iniciada ha mais de seis
meses apos o diagndstico); magro (IMC de 20 kg/m?)
e com controle glicémico razoavel (HbA1c de 6,5%)
sem genitor afetado por Diabetes — PPV = 24,4%.

Uma pessoa com as mesmas caracteristicas, mas
com um genitor afetado por Diabetes — PPV = 58%.
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Tempo de Fazer Mais Pelo Diabetes:
Inércia Clinica e Como Venceé-la

Fonte: Diabetes Voice, Setembro de 2014, Volume 59, IDF.
Autor: David Strain’

'David Strain é Médico do Departamento de Diabetes e
Medicina Vascular, University of Exeter Medical School,
Reino Unido.
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No estudo da fisica, a inércia descreve a resisténcia
ao movimento. Quando aplicado a medicina, a pala-
vra inércia similarmente descreve resisténcia a mu-
dancas. Mais especificamente, € a diferenga entre a
assisténcia médica que seria desejada e a que é de
fato obtida. Alguns estudos tém mostrado que a inér-
cia clinica € um problema comum no tratamento de
Diabetes Tipo 2! (Quadro 1). Apesar da disponibilida-
de de mais terapias para o Diabetes do que nunca,
quase metade das pessoas tratadas ainda tem difi-
culdade em controlar sua glicemia.

0 que Causa a Inércia Clinica?

O Diabetes € uma doenga complexa, progressiva,
ou seja, inevitavelmente precisa de mais tratamento
quando o tempo avanca. Inércia clinica pode ocorrer
em qualquer ponto durante o curso do Diabetes, e
s6 pode ser vencida pela atuagao conjunta entre os
médicos e os pacientes. Esta é a pedra angular do
projeto Time2DoMoreTM.

O projeto Time2DoMore foi recentemente publicado
no Diabetes Research and Clinical Practice (DRCP).2
Esta pesquisa investigou as causas da inércia clinica
relacionada ao Diabetes em seis paises: Brasil, india,
Japao, Espanha, Reino Unido e EUA. Um total de 337
médicos e 652 pessoas com Diabetes preencheram
um questionario on-line. A partir dos resultados ob-
tidos, emitimos quatro instrugbes simples para mé-
dicos e outras quatro para pessoas com Diabetes,
as quais acreditamos poder melhorar os tratamentos



do Diabetes ao redor do mundo. Os principios chave
para os médicos, definidos no DRCP, séao apresen-
tados no Quadro 2. Aqui vamos discutir como os re-
sultados da pesquisa afeta pessoas com Diabetes e
definir indicacdes para melhorar os resultados.

Quadro 1. Definicoes de inércia clinica.

Para aqueles diagnosticados recentemente com
Diabetes Tipo 2,inércia clinica é definida como uma
falha ao iniciar o tratamento no momento mais apro-
priado (geralmente no momento do diagndstico). O
tratamento para reduzir os niveis de glicose geral-
mente comeca com mudancas de dieta e padrdes
de atividades fisicas e pode incluir um ou mais agen-
tes hipoglicemiantes orais. Para os que ja recebem
tratamento para Diabetes Tipo 2, inércia clinica é
quando o tratamento ndo é escalonado, através do
aumento de doses, comprimidos adicionais ou inicia-
¢ao de insulina, no momento mais apropriado (geral-
mente quando os niveis de glicose estao acima da
meta definida pelo médico e paciente).

Inércia clinica geralmente comeca no momento
do diagnostico

Apenas cerca de um tergo dos individuos com Diabe-
tes aceitavam seu diagnostico, e a maioria apresen-
tou diferentes reagdes. Embora os médicos tenham
dispensado tempo para enfatizar a importancia de
um bom tratamento do Diabetes para evitar risco de
complicagoes, como doengas cardiacas e renais, trés
quartos dos individuos com Diabetes disseram que
nao estavam preocupados com esse risco ou imagi-
navam que era muito pequeno. Os que se preocupa-
ram, se preocuparam mais com o risco de problemas
de visao (Figura 1). Além disso, considerando que a
maioria dos médicos achou ter explicado suficiente-
mente o risco de hipoglicemia, menos de uma em
cada dez pessoas com Diabetes estava ciente de que
hipoglicemias podem ser fatais. Quando apresen-
tadas perguntas especificas sobre hipoglicemias,
apenas cerca de uma em cada trés pessoas com
Diabetes disse que avisam seu médico sempre que
tém uma hipoglicemia e apenas 3% conseguiram res-
ponder todas as sete perguntas corretamente. Este é
um exemplo de uma falha de comunicacao que pode
causar problemas no tratamento do Diabetes.

Quadro 2. Os principios fundamentais sugeridos
aos médicos focavam o risco a visao para
otimizar o tratamento do Diabetes.

Os resultados de salde para pessoas com Diabetes
sdo uma funcdo da comunicagcao entre os profis-
sionais de saude e os pacientes, atuando como uma
equipe.

E dever da equipe estabelecer metas realistas e com-
partilhadas e um contrato para atingir estes objetivos.

Cuidados individuais precisam ser personalizados
para todos os aspectos das necessidades do indivi-
duo com Diabetes, ndo simplesmente seguir metas
glicémicas, de presséao arterial ou de lipidios.

Compradores e fornecedores devem incentivar o
bom tratamento da doencga desde o inicio para otimi-
zar a qualidade de vida dos diabéticos.

Reacoées de pessoas com Diabetes no momento
do diagnéstico:

Com medo; Deprimido; Nervoso; Chocado Resigna-
do; Confuso; Distante; Otimista;

A primeira das nossas declara¢des sustenta a chave
para o bom controle do Diabetes.

Todas as pessoas com Diabetes sao diferentes.

Cuidados individuais

A escolha de medicamentos para um individuo com
Diabetes é baseada em varios fatores como idade,
outras condigdes médicas e o funcionamento geral
do organismo, particularmente a capacidade renal.
Isto leva-nos a segunda declaragao para melhora da
qualidade de vida de pessoas com Diabetes.

Esta simples declaracéo representa um dos fatores
mais importantes no tratamento do Diabetes. O medi-
camento que pode salvar a vida de uma pessoa pode
literalmente matar outra. Obviamente, a escolha dos
médicos para a medicacdo se baseia nas informa-
cdes que eles recebem. A melhor maneira para um
paciente com Diabetes estabelecer individualidade é:
“Conte a seu médico sobre vocé”. A solugao, mais
uma vez, é comunicagao.

O que mais um paciente com Diabetes pode fazer?
Educacgao é um passo essencial na melhora da sau-
de. Na pesquisa Time2DoMore apenas aproximada-
mente metade dos individuos planejavam ajustar sua
dieta e menos de 40% seguiria 0 conselho a respeito
de atividades fisicas, embora quase todos os médi-
cos (96%) relatassem ter recomendado essas mu-
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Figura 1. Reagées dos pacientes as explicagc6es sobre complicagées no
momento do diagnédstico na pesquisa Time2DoMore.

Em relacao as complicacgoes, pacientes ficaram mais preocupados com:
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Base: Todos os pacientes que se lembraram de discutir possiveis complicacées de DM2 com seu médico em Q4(n=200)

dancas de estilo de vida. Isto representa um outro
fendmeno bem conhecido - a ideia errada de que: “o
médico é responsavel por meu Diabetes”. A terceira
declaracao aborda este componente:

Cada pessoa com Diabetes tem a obrigacao de
aceitar a responsabilidade por sua doenca, de-
vidamente apoiada por sua familia, cuidadores e
equipe de saude.

Isso ndo desobriga o médico ou membros da fami-
lia de sua responsabilidade de dar o melhor apoio
possivel e as melhores opgdes de tratamento, mas
reconhece que o centro de tudo é uma pessoa que
tem o controle final sobre sua saude.

Mesmo que o diabético e seu médico tenham boas
intencdes e tenham formado uma parceria comparti-
Ihando objetivos de tratamento, € possivel e muitas
vezes inevitavel que a doenca progrida. Isso nos leva
a nossa declaracéo final para melhorar a vida com
Diabetes.
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Respostas de pessoas com Diabetes a um
questionario com seis itens sobre hipoglicemia
como parte da pesquisa Time2DoMore.

A pesquisa Time2DoMore revela que quase todos os
aspectos da inércia clinica no Diabetes podem ser re-
solvidos por uma melhor comunicagao. Acreditamos
que seguindo um caminho de 4 passos, e trabalhan-
do em parceria com as equipes de saude, pessoas
com Diabetes podem melhorar sua qualidade de vida
e resultados de saude.

Viver com Diabetes: 4 passos para melhorar a

saude da pessoa com Diabetes

* Asalde e o bem-estar a longo prazo de uma pes-
soa com Diabetes é resultado da comunicacéo en-
tre o paciente, sua familia, amigos e cuidadores,
os médicos, enfermeiros e outros profissionais de
salide que trabalham com eles.

¢ Todas os individuos com Diabetes sao diferentes.

* Existe uma obrigacao de cada paciente de aceitar
a responsabilidade por sua doenca, devidamente



apoiada por sua familia, cuidadores e equipe de
saude.

* A incapacidade de cumprir metas adequadas de-
finidas pela parceria entre o paciente e sua equipe
de salde deve resultar em uma reavaliacdo des-
ses objetivos e estratégia de tratamento, sem cul-
pa ou recriminacgdes de qualquer dos lados.
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Dentes de Leite Podem Ajudar no
Tratamento do Diabetes

4

Fonte: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23068779

Crio

Autores: Guimaraes ET1, Cruz Gda S, Almeida TF, Souza
BS, Kaneto CM, Vasconcelos JF, Santos WL, Santos
RR, Villarreal CF, Soares MB.

O Diabetes Tipo 1, conhecido como infanto-juvenil ou
insulinodependente, é o tipo mais comum no pais e
trata-se de uma doenca autoimune que se caracteriza
pelo ataque do préprio sistema imunolégico do indi-
viduo as células produtoras de insulina no pancreas.
Pacientes portadores desse tipo de Diabetes fazem
uso regular de insulina e sao suscetiveis as seque-
las tais como a neuropatia (quando alguns nervos
do corpo nao funcionam corretamente), a nefropatia
(lesdo ou doenca do rim) e a retinopatia (lesbes nao
inflamatérias no globo ocular).

“A possibilidade de se utilizar células-tronco extraidas
de dente de leite em terapias experimentais permite

que haja um grande avango para ciéncia de modo
a dar sustentabilidade e fundamentagdo para que
tenhamos em um futuro préximo, tratamentos mais
previsiveis, menos invasivos e menos custosos sob
todos os aspectos para a os pacientes com Diabetes.
Varios estudos em diversos centros do mundo vém
sendo conduzidos utilizando diferentes modelos para
uso de células-tronco no tratamento do Diabetes Tipo
17, explica o Dr. José Ricardo Ferreira, dentista e pre-
sidente da R-Crio.

Preservacao de células-tronco do dente de leite
pode viabilizar tratamentos futuros

Os dentes de leite, também denominados dentes
deciduos, iniciam sua formagao antes do nascimento
e comecgam a irromper na boca ainda no primeiro ano
de vida. A partir do sexto ano de vida, a crianga inicia
0 processo de troca dos dentes de leite pelos per-
manentes. Historicamente, o destino dos dentes de
leite € o descarte ou sdo guardados como lembran-
cas de infancia. Entretanto, ha algum tempo os pes-
quisadores sabem que no interior do dente de leite,
especificamente na polpa, ha células-tronco. Por este
motivo, descartar ou guardar o dente, significa perder
um precioso material biolégico.

‘As células-tronco da polpa do dente de leite séo célu-
las-tronco adultas e jovens, de origem mesenquimal.
Em razdo de sua origem, trazem a possibilidade de
aplicagao na terapia de diversos males, desde a re-
generagao ossea, tecidual, passando por patologias
imunoldgicas e metabdlicas, até les6es envolvendo
o comprometimento de células-nervosas (medula)”,
explica José Ricardo.
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Dentes de Leite sao Ricos
em Células-Tronco Mesenquimais

As células-tronco mesenquimais obtidas a partir da
polpa do dente de leite destacam-se dentre as fon-
tes naturais viaveis por apresentar o melhor potencial
para criopreservacao e aplicacado em terapias celula-
res e génicas. Isto se deve aos seguintes fatores:

¢ Simplicidade e técnicas pouco invasivas para ob-
tencéo;

* Maior facilidade e alta viabilidade para o isola-
mento; capacidade de expansao e resposta ao
descongelamento para uso em terapias;

e Expressiva auséncia de resposta imunogénica
que, em tese, valida esse modelo para utilizacao
em transplantes alogénicos (entre individuos dis-
tintos dentro de uma mesma familia);

* Periodo de oportunidade na obtengao do material
devido a quantidade de dentes de leite presentes
em um individuo (20) e do intervalo de tempo para
sua substituicdo por dentes permanentes (entre
0s 6 e 12 anos de idade aproximadamente), con-
tudo quanto mais jovem a célula-tronco melhor a
qualidade do material, ou seja, deve-se priorizar
os primeiros dentes a serem extraidos ;

* Células-tronco da polpa do dente de leite suge-
rem uma maior concentracao e viabilidade celular
por serem mais jovens quando comparadas as
células-tronco obtidas a partir da denticao perma-
nente.

Dentre os critérios estabelecidos pela Society for
Cellular Therapy para identificagdo da Célula-Tronco
Mesenquimal pode-se ressaltar a capacidade de dife-
renciacao em 0sso, gordura e cartilagem.

A partir de experimentos envolvendo a implantacao
de células-tronco oriundas da polpa de dentes de
leite em ratos diabéticos3, chegou-se a resultados
que demonstram que essas células-tronco podem
contribuir para a renovagao de células B pancreati-
cas, prevenindo dano renal em animais diabéticos.
Esses resultados sugerem terapia com células-tron-
CO cOmO uma opcgao para o controle de complica-
coes do Diabetes, bem como da prépria doenca.

‘Assim sendo, é indicado a pessoas com histérico
de Diabetes na familia ou criancas ja diagnosticadas
com a doenga, realizarem a preservagao da células-
tronco do dente de leite para uso em terapias géni-

46 | DIABETES Clinica | N°01 12015

cas futuras, haja visto que as pesquisas estao evolu-
indo rapidamente no Brasil e no mundo”, finaliza
José Ricardo. B

OmniPod MyLife™®- A Bomba de
Insulina em Forma de Patch e Sem
Cateteres

YPSOMED

SELFCARE SOLUTIOMNS

* O Sistema de Tratamento de Insulina com apenas
2 médulos

* Pod pequeno, leve e impermeavel
* Intuitivo e facil de usar

* Insercao de canula automatizada e praticamente
sem dor

* Medidor de glicemia integrado

Facil de utilizar
Trés passos simples para comecgar a infusdo de in-
sulina

O design original do Sistema mylife™ OmniPod® per-
mite menor quantidade de acessoérios e torna mais facil
preparar o sistema para uso: ele tem o0 menor nimero
de etapas para comecar a administrar insulina.

Encher



Encha o Pod com insulina (de 85 a 200 unidades
de insulina de acao rapida U-100, ex: NovoRapid®,
Humalog® ou Apidra®). O Pod automaticamente se
prepara e executa uma série de verificagbes de se-
gurancga.

Aplicar

Prepare o local da infusao. Aplique o Pod ao local
preparado para a infusao e passe o dedo nas bordas
do adesivo para garantir a fixacao.

Bombear

Pressione “Start” para ativar a insercao automatizada
e virtualmente indolor da canula macia e iniciar a ad-
ministracao de insulina.

Apresentando a HbA1c Estimada
Recurso pratico, facil de usar

* seta de tendéncia de jejum

* média de jejum de 3 dias

* Estimativa de Alc

A1c Estimada

-MyStar Extra® usa um novo algoritmo dinamico para
estimar A1c em um teste normal teste de glicose no
sangue (BG)?

¢ Precisa e robusta, esta estimativa de A1c é basea-
da em testes de BG de rotina?

* Localiza flutuagoes de BG

* Apresenta resultados médios de BG em unidades
A1lc para conveniéncia

¢ Nao mede Alc

Ajudando as pessoas com Diabetes a ver os efeitos a
longo prazo de seu tratamento, ajudando a manté-los
motivados®®.

MyStar Extra® para tratamento mais simples e mais
eficaz de Diabetes.

Caracteristicas do MyStar Extra®

MyStar®
Extra.

Precisao
- Dinamica Eletroquimica

Facil de utilizar
¢ Nenhuma codificacdo é necessaria

e Amostra simples - 0,5uL

¢ Tempo médio de teste — 5 seg

¢ Tela grande

* Numeros grandes e icones intuitivos
* Luz de fundo automatica

Gestao de Dados
e 3,7 e 30 dias + médias dos horarios de refeicoes

* Estimativa de Al1c
* Setas de tendéncia de jejum

* Média de jejum de 3 dias. &

Typel
Diabetes
Trial
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@ Informes

0 Diabetes Tipo 1 Pode Ser
Prevenido?

A Participacao em um Estudo de Prevengao
Ajudara a Responder esta Pergunta

Fonte: DiabetesTrialNet.org

0 que é TrialNet?

Liderada pelos National Institutes of Health, O Type
1 Diabetes TrialNet € uma rede internacional de pes-
quisadores dedicados ao estudo, prevencao e trata-
mento precoce de Diabetes Tipo 1.

O TrialNet realiza estudos para:

Aprender mais sobre os fatores que colocam algu-
mas pessoas em risco de desenvolver Diabetes Tipo
15

Teste de Tratamentos que podem ajudar a atrasar
ou evitar Diabetes Tipo 1, e

Teste de Tratamentos que podem ajudar as pessoas
a continuar produzindo sua prépria insulina depois
de desenvolver Diabetes Tipo 1.

Para aprender mais sobre exames e estudos da
TrialNet, visite:

www.DiabetesTrialNet.org

Ao visitar nosso site, certifique-se de inscrever-se no
TrialNet E-news para as Ultimas noticias e atualiza-
coes.

Se um individuo esta sob risco de Diabetes Tipo
1, existem estudos de investigacao que testam as
formas de evita-lo.

TrialNet esta oferecendo atualmente trés estudos de
prevencao para familiares de pessoas com Diabetes
Tipo 1. Dependendo do nivel de risco, o individuo
pode ser elegivel para um desses estudos:

Insulina Oral - Estudo de Prevencgao (idades 3 a
45)

TrialNet esta testando se insulina oral (capsula to-
mada por via oral) pode ajudar a retardar o apa-
recimento de Diabetes Tipo 1. Um estudo anterior
sugeriu que a insulina oral pode ajudar a retardar a
doenga em até 10 anos em pessoas com niveis mais
elevados de autoanticorpos de insulina.
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CTLA4-lg (Abatacept) - Estudo de Prevencao
(idades 6 a 45)

Abatacept é um medicamento que mostrou-se pro-
missor em preservar a producao de insulina em pes-
soas recentemente diagnosticadas com Diabetes
Tipo 1. O estudo atual esta testando se abatacept
pode ajudar a retardar ou prevenir o aparecimento
de Diabetes Tipo 1.

AntiCD3 (Teplizumab) - Estudo de Prevencao
(idades 8 a 45)

Teplizumab é um medicamento que se mostrou an-
teriormente promissor em preservar a producao de
insulina em pessoas recentemente diagnosticadas
com Diabetes Tipo 1. Este estudo esta testando se o
teplizumab pode ajudar a atrasar ou prevenir o apa-
recimento da doenca.

TrialNet esta trabalhando para encontrar formas
de atrasar ou prevenir Diabetes Tipo 1 em pes-
soas em risco.

TrialNet oferece um teste de screening que pode
detectar estes autoanticorpos até 10 anos antes do
diagndstico.

Este exame é o primeiro passo no caminho para
prevencao. Um individuo pode receber o screening
da TrialNet se:

[ ] tem entre 1 e 45 anos de idade e tem um pai,
filho, irmao ou irma com Diabetes Tipo 1

ou

[ ]tem entre 1 e 20 anos de idade e tem uma sobri-
nha, sobrinho, tia, tio, avds, meio-irmao, meio-irma
ou primo com Diabetes Tipo 1

Como realizar o screening:

A TrialNet tem mais de 200 locais de estudos em
todo o mundo. Para encontrar o mais proximo, visite
www.diabetestrialnet.org.

Kits de testes também estao disponiveis por correio.
E necessario ler e assinar um consentimento infor-
mado, on-line em www.pathway2prevention.org.
Sera enviado entdo um kit de teste para levar a um
laboratorio local para extrair amostra de sangue. A
amostra é entdo enviada ao laboratério do TrialNet
para analise.

O exame é oferecido sem nenhum custo. Os resul-
tados estarao disponiveis em cerca de 6 semanas.

E importante saber:



Menos de cinco em cada 100 parentes de pessoas
com Diabetes Tipo 1 testados terao autoanticorpos.

Criangcas menores de 18 anos sem autoanticorpos
podem ser testadas novamente todos os anos para
verificar se seu risco mudou.

Encontrar os autoanticorpos nos diz que o individuo
em questédo estd mais propenso a desenvolver Dia-
betes.

Testes suplementares da TrialNet fornecerao mais
informacodes sobre o risco.

Conhecer o risco para o Diabetes fornece infor-
magodes importantes sobre a salde a longo prazo.
Também permite saber se o paciente é elegivel para
participar de um estudo de prevencao. B

Sabor pra valer!

Alimento saudavel, sem adicao de acgucar,
com alto teor de fibras e 25% menos calorias.
Sem Lactose e 0% Gordura Trans.

O primeiro bolo de Pascoa
areceber o selo da ANAD.

www.operamarketing.c

Acesse nosso site:
www.village.com.br
vendas@village.com.br
112342 6644




@Produtos e Novidades

OVO DIET FINESSSE AO LEITE OVO DIET DE GANACHE
* Ovo de chocolate ao leite com ovinhos de cho- * Chocolate ao leite recheado de ganache
colate ao leite diet + Com bombons de chocolate ao leite diet rechea-
+ Apresentacao: 150 Gramas dos de ganache

* Apresentacao: 350 gramas
* Com Selo Qualidade e Confianca ANAD

* Com Selo Qualidade e Confianca ANAD

Associagdo Nacional
de Assisténcia ao
O\ Diabético v,
QNFTES
F1A

BRASIL CACAU NESTLE

Ovo de Pascoa Diet Ovo de Pascoa Classic - Diet
* Sem adicdo de agucares

* Adocado com
Edulcorante
* Sem adicao de agucares Maltitol

e Chocolate ao Leite

* Apresentacao: 300g.
e Com Selo Qualidade

e Confianca ANAD \

* Apresentacao:
240g.

* Recheado
com um
chocolate
Classic diet (tablet)
de 30g.

e Com Selo Qualidade
e Confianca ANAD
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Caixa de Bombons Figuras de Pascoa Diet

* Ovos, coelhos e cenouras;
~ « 1 0vo de chocolate ao leite com flocos de arroz;
* 1 mini ovo de chocolate;
* Apresentacdo: 255 gramas;
* Com Selo de Qualidade e Confianca ANAD

Cestinha Dourada de Ovinhos

* Ovinhos de Chocolate ao Leite;
* Apresentacao: 300 gramas;
* Com Selo de Qualidade e Confianca ANAD

COMUNICADO

Organizagio:
! e

SUA SAUDE £ A NOSSA META
NF ~Centre of Education™

é CONGRESSO BRASILEIRO Ammj'f'f""c“’"""
=  MULTIpisciPLINAR AABC
~ _DIABETES® e

23, 24, 25 e 26 DE JULHO DE 2015

= ot . Imiemational
| Blabetes federion

TEMAS LIVRES 2015

Jé estdo abertas as inscrigcoes para os Temas Livres 2015
Vocé pode se inscrever pelo site: www.anad.org.br/congresso
Veja o regulamento.

Modalidades: Oral e Poster
Para todas as areas da saude
Prémios em dinheiro para as duas modalidades

Fique atento para o prazo final de inscricdo

NAO PERCA ESSA OPORTUNIDADE
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@Sat’lde na Imprensa

Uma Forca para
0 Coracao Cansado

Um novo medicamento para a
insuficiéncia cardiaca promete
revolucionar o tratamento da doenga ao
reduzir em 20% a taxa de mortalidade

Uma das descobertas mais fascinantes
da histéria da medicina foi feita pelo mé-
dico inglés William Harvey (1578-1657)
acerca do sistema circulatorio. Ao tomar
em suas maos o coracgao ainda vivo de
cobaias de laboratério, ele testemunhou
o funcionamento do intrincado labirin-
to de veias e artérias que entravam e saiam daque-
le “musculo oco”, segundo sua definicdo. “Durante
o tempo em que o coracao se move, contrai-se por
inteiro; encolhe as suas paredes; os ventriculos séo
reduzidos e expulsam o seu conteldo sanguineo.
Quando o coragéo esta tenso, a ponto de expulsar o
sangue que estava anteriormente encerrado, empa-
lidece e volta a relaxar e a permanecer quieto, mas
logo em seguida, assim que o sangue volta a chegar
ao ventriculo, o coracao adquire a cor purpura”, |é-se
no livro Exercitatio Anatomica de Motu Cordis et San-
guinis in Animalibus (Estudo Anatomico sobre o Mo-
vimento do Coracédo e do Sangue nos Animais), de
1628. “O coragdo é uma bomba”, concluiu Harvey.
Abriu-se ali o caminho para o entendimento de uma
doenca que, descrita na Antiguidade, desafia a medi-
cina até hoje: a insuficiéncia cardiaca sist6lica — sis-
tole € o movimento de contragao do coragao, quando
ele ejeta o sangue para os outros 6rgaos e tecidos.
Caracterizado pelo enfraquecimento do musculo
cardiaco e, consequentemente, pela dificuldade de

A INCIDENCIA
26 milhdes de doentes no mundo
No Brasil...

6 milhoes de doentes
100.000 novos casos a cada ano

Primeira causa de internacao entre pessoas com
mais de 65 anos

bombeamento do sangue do coracao para o resto do
organismo, o disturbio decorre de alguns dos mais
nefastos males da modernidade — infarto, hiperten-
sao, colesterol alto, Diabetes, obesidade. Cada uma
a seu modo, tais condigoes lesionam o musculo car-
diaco, comprometendo o seu funcionamento. Com
26 milhdes de doentes no mundo, 6 milhdes deles no
Brasil, a doenca do coracdo cansado mata mais do
que os canceres de mama e de intestino juntos. Entre

os brasileiros, ha, em média, 27.000 6bitos por ano.

Um trabalho apresentado recentemente no Congres-
so da Associagdo Americana do Coragao, realizado
em Chicago, entusiasmou o0s especialistas. Ainda
em fase de aprovacédo, o farmaco LCZ696 promo-
veu uma reducao de 20% na taxa de mortalidade e
de 21% nas internacoes, além de controlar os sinto-
mas da insuficiéncia cardiaca. “Esse medicamento
promete revolucionar o tratamento dessa doenca”,
disse a VEJA o cardiologista John McMurray, da Uni-
versidade de Glasgow, na Escocia, e lider dos estu-
dos com a nova molécula. “Em todos os quesitos,

Principais causas de morte no pais*

12 - Doencas cardiovasculares, na seguinte ordem:

- Infarto;
- Derrame;
- Insuficiéncia cardiaca;

o (s
50% dos doentes hospitalizados morrem até cinco | 2~ - CanCer

anos depois do diagnéstico. 32 - Causas externas, como violéncia e acidentes de
transito.

As informagbes foram obtidas com base nos dados do Sistema Unico de Satide (SUS), a partir dos registros de ébito.
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0 LCZ696 é melhor do que o tratamento-padrao.” A
pesquisa feita com o remédio foi a maior e a mais re-
putada ja realizada sobre o assunto. Durante 27 me-
ses, 0s pesquisadores acompanharam 8442 vitimas
de insuficiéncia cardiaca de 47 paises. Os resultados
foram tao positivos que o estudo foi interrompido e
o LCZ696, submetido a avaliagdo das agéncias sa-
nitarias dos Estados Unidos e da Europa, a FDA e a
Emea, respectivamente. Desenvolvido pelo laboraté-
rio Novartis, 0 medicamento deve chegar ao Brasil no
inicio de 2016. Segundo a revista americana Forbes,
a molécula tem potencial para ser um blockbuster, o
famoso remédio arrasa-quarteirao que rende bilhdes
de ddlares ao fabricante.

Do arsenal quimico existente para o controle da do-
enca, o LCZ696 é o Unico que age em duas fren-
tes ao mesmo tempo. Sob a forma de comprimido,
tomando duas vezes ao dia, o remédio bloqueia a
acdo da angiotensina. Elevada entre os portadores
da insuficiéncia cardiaca, a angiotensina estimula a
contracao das artérias. Com os vasos mais estreitos,
0 coracao tem de fazer mais for¢a para bater. Essa
sobrecarga faz com que o musculo cardiaco va, aos
poucos, perdendo forgca. A outra frente de acdo do
LCZ696 € inibir a enzima neprilisina. Também altera-
da entre os portadores da insuficiéncia cardiaca, a
neprilisina anula os efeitos de uma substancia prote-

Mais Potentes e Especificos

tora do coragdo, com caracteristicas vasodilatadoras
e diuréticas. Segundo Murray, o Unico efeito colateral
do LCZ696 verificado durante o estudo foi a reducao
da pressao arterial. O proximo passo dos pesquisa-
dores é testar o novo medicamento em pacientes vi-
timas da chamada insuficiéncia cardiaca de funcao
preservada, quando ha alteragdo no relaxamento do
musculo cardiaco. Menos prevalente do que a sistoli-

ca, ela também é menos grave.

Em 2030, o numero de pacientes com insuficiéncia
cardiaca, doenca diretamente associada ao enve-
Ihecimento populacional, deve aumentar 25%. E
natural que a elevacao da expectativa de vida pro-
voque uma explosado na quantidade de casos. A
prevaléncia da insuficiéncia aumenta conforme o
passar dos anos. Atinge 0,3% das pessoas entre
29 e 39 anos, mais de 1% de quem tem 40 e 59
anos e 6% dos que se situam na faixa dos 60 e 79
anos. A partir dos 80 anos, a incidéncia chega a
10%. De evolucao lenta e assintomatica, a doenga
pode demorar até duas décadas para dar os pri-
meiros sinais. Isso ocorre porque o organismo ten-
ta driblar o enfraquecimento do musculo cardiaco
por intermédio de um bombardeio de hormdnio e
substancias inflamatérias. Na tentativa de compen-
sar a fraqueza do coracao, ocorre a liberacado dos
hormonios adrenalina e noradrenallina, associados

A evolugao dos medicamentos para o controle da insuficiéncia cardiaca

Século XVIII Anos 70 Anos 80

Em 1785, o Os diuréticos, Foram
botanico e medicamentos desenvolvidos
médico inglés que aumentam a | os inibidores

William Withering
escreveu

sobre os
beneficios para
0 coracao dos
medicamentos
digitalicos,

excregao de agua | da enzima de
e eletrdlitos pela | converséao da
urina, passaram |angiotensina
a ser usados (iecas).

para tratar um
dos sintomas
da insuficiéncia

Eles interferem
na substancia
associada a

feitos a partir da | cardiaca, a .

) - vasoconstricao,
planta dedaleira. |retencéo de que se apresenta
O farmaco liquidos.

elevada entre
os portadores
de insuficiéncia
cardiaca.

aumenta a forca
de contracao do
musculo cardiaco
e é usado até
hoje.

Anos 90
Chegaram as farmacias os A nova molécula
primeiros betabloqueadores LCZ696 inaugura
com indicagao para insuficiéncia uma era de
cardiaca. Ao bloquearem a agao  medicamentos
da adrenalina, eles diminuem a | para o tratamento
frequéncia cardiaca e reduzem |da insuficiéncia

a vasoconstricdo. Na mesma cardiaca. O
ocasiao, foram comprovados remédio tem

os beneficios dos inibidores dupla acdo: evita
da aldosterona, substancia a vasoconstricao
antidiurética. Tais remédios e promove
reduzem a retencao de vasodilatacéo.
liquidos, a formacao de fibrose

(cicatrizes), a inflamacéo e,

consequentemente, a fraqueza

do coragao.

2014
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@Saﬂde na Imprensa

0 QUE E A DOENCA

A insuficiéncia cardiaca caracteriza-se pela perda de forca do coragio e, consequentemente, por sua
dificuldade em fazer a irigacdo sanguinea dos drgéos e dos tecidos

CORAGAO SAUDAVEL

J

3 0 ventriculo direito bombeia
0 sangue para os pulmdes,
onde ele é axigenado

40 sangue oxigenado volta para
o coragio pelo atrio esquerdo

5Em seguida, ele vai para
o ventriculo esquerdo

CORAGAO DOENTE

1o sangue venoso,
pobre em axigénio, chega
ao coracéo pelo Atrio direito

2 Dali, ele é transferido
para o ventriculo direito

6 Pela artéria aorta,
o ventriculo esquerdo
bombeia o sangue para
o resto do organismo

6 como coragdo enfraquecido, a ejecdo |
de sangue pelo ventriculo esquerdo diminui, :
0 que compromete a irrigagdo sanguinea !
de todos os outros drgaos. Em alguns
casns, por causa dessa disfungao,

o ventriculo esquerdo aumenta de tamanho

AS CAUSAS

A insuficiéncia cardiaca é considerada a etapa final de todos os problemas do coragao

Colesterol alto

0 actimulo de colesterol e gordura nas
artérias reduz o aporte de sangue para o
coracao, o0 que compromete o
funcionamento cardiaco

Infarto

No infarto, ocorre a morte de células
cardiacas, o que interfere no mecanismo
de contragdo e distensdo do musculo
cardiaco

Diabetes

0 excesso de aclicar no sangue deflagra o
depdsito de gordura nas artérias, um
problema diretamente relacionado a
insuficiéncia cardiaca

Obesidade

Os quilos extras estdo associados a uma
série de problemas de satide gue
comprometem o bom funcionamento do
coracio. Entre eles, presséo alta, diabetes
e hipertensio

Doencas congénitas ou malformacoes
Valvulas que ndo abrem e fecham

de forma adequada ou camaras que
nao funcionam em sincronia exigem
mais do coracéo, o que aumenta

o risco da insuficiéncia

Danos secundarios

0 abuso de élcool e drogas, o uso de
quimioterapicos, a miocardite (infeccéo
do miisculo cardiaco por virus ou
bactéria) e a doenca de Chagas
prejudicam o funcionamento cardiaco, o
que aumenta a probabilidade de
insuficiéncia

Hipertensao

A pressao alta faz com que o coragao
imprima mais forca no trabalho de
ejecao do sangue. Com isso, as cdmaras
cardiacas (atrios e ventriculos) ficam
maiores e, consequentemente, o miisculo
enfraquece. A hipertensao triplica

o risco de insuficiéncia cardiaca
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ao aumento dos batimentos cardiacos. Ha ainda,
por exemplo, a hiperativacdo do circuito renina-
-angiotensina-aldosterona, a cascara de reacdes
quimicas responsaveis pela contragdo natural dos
vasos sanguineos. E um mecanismo de defesa do
organismo deflagrado para tentar preservar os ou-
tros 6rgaos e tecidos da queda no aporte de san-
gue provocada pela insuficiéncia cardiaca. E uma
sinfonia a espera do restabelecimento da atividade
normal do coragcdo. Mas acontece justamente o
contrario. Sob o ataque quimico constante, o mus-
culo cardiaco acaba lesionado. A angiotensina, a
aldosterona e a adrenalina estimulam a producéao
de colageno, formando cicatrizes (as chamadas
fibroses) no tecido cardiaco. O resultado é a alte-
racdo da forma, do tamanho e da arquitetura do
coragao. Em alguns casos, o ventriculo esquer-
do, estrutura responsavel por bombear o sangue
do coragao para o resto do organismo, fica maior.
A maneira mais eficaz para determinar o grau de
comprometimento do musculo cardiaco é o eco-
cardiograma, cuja funcao é analisar a anatomia e
a funcado das estruturas cardiacas, como valvulas,
musculos, artérias, veias e pericardio (a membrana
que envolve o coragao). Tal exame mede a forca
de ejecao, ou seja, a quantidade de sangue bom-
beada a cada movimento de contracdo. O sinal
de alerta é dado quando essa taxa fica abaixo de
55%. Entre 45 e 55%, o comprometimento cardiaco
€ considerado leve; de 35% a 45% moderado; e,
abaixo de 35%, grave. Os primeiros sintomas da in-
suficiéncia cardiaca se manifestam sob a forma de
cansaco na realizacao das atividades cotidianas, o
que pode ser confundido com problemas respira-
toérios. Depois, evolui para a falta de ar em repouso.
A retencéo de liquido é outro indicio de que o cora-
cao esta funcionando mal.

O diagndstico precoce é essencial para o controle
adequado da doenca. Os médicos costumam dividir
os pacientes em quatro grupos. O primeiro é o dos
que estédo sob risco de desenvolver a doenca: hiper-
tensos, diabéticos e hipercolesterolémicos, entre ou-
tros. No segundo, aqueles que ja sofreram infarto,
mas ainda ndo apresentaram sintomas de disfungao
do coracao. No terceiro, os pacientes que ja possuem
o quadro classico da doenca. No ultimo estagio, estao
os doentes que nao respondem ao tratamento e sado
candidatos ao transplante de coracio. A insuficiéncia
cardiaca, alias, é a principal causa do transplante de
coracgao no Brasil. O coracao cansado precisa de for-

ca. Afinal, como descreveu Willian Harvey na dedicato-
ria de seu livro ao rei Carlos |, da Inglaterra: “O coracao
(-..) é o0 soberano de todos os seus 6rgaos, o sol do
microcosmo, fonte da qual todo crescimento depen-
de, todo poder e toda forca emanam”.

UM BREVE GLOSSARIO
DA CARDIOLOGIA

Angina Pectoris

Termo médico para dor no peito. Ocorre quando
o musculo cardiaco néao recebe a quantidade de
sangue necessaria devido a obstrugéo das arté-
rias.

Cardiomiopatia

Todas as doencas em que o musculo cardiaco
fica inflamado, fraco e com capacidade reduzida
de bombear o sangue. A piora pode levar a insu-
ficiéncia cardiaca e arritmia.

Fracao de Ejecao

Eo porcentual de sangue bombeado em cada
batimento cardiaco. O indice, obtido a partir do
ecocardiograma, serve para verificar se ha disfun-
cao no coracgao. Considera-se haver comprome-
timento quando o resultado fica abaixo de 55%.

Hipercolesterolemia

E 0 nome que se d4 aos altos niveis de colesterol
no sangue. O problema leva ao surgimento de
doencgas coronarianas, infarto e derrame.

Sincope

E o popular desmaio, ou perda temporaria de
consciéncia. Ocorre devido a reducao tempora-
ria do fluxo sanguineo para o cérebro. Raramente
é causada por doencas cardiacas. Quando isso
ocorre, é pelo mau funcionamento elétrico do co-
racao — que bate em ritmo mais rapido ou mais
lento — ou por estreitamento das valvulas cardi-
acas.

Sistema renina-angiotensina-aldosterona

E uma cascata de reacoes quimicas responsaveis
pela contracao e pelo relaxamento das artérias.
Na insuficiéncia cardiaca, ele fica hiperativado
como resposta ao enfraquecimento do coracao.

Fonte: Folha de Sao Paulo, satude ciéncia, novembro de 2014.
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Um Quarto dos Que Reduzem
Estomago Volta a Ficar Obeso

Dieta inadequada e falta de exercicios sao
principais causas para o reganho de peso,
segundo médicos.

Risco de rompimento de grampos utilizados no
procedimento sobe de 1% na primeira cirurgia
para 13% na segunda

Um quarto dos pacientes que fazem cirurgia bariatri-
ca reganha peso e pode ter indicacao para ser reo-
perado, aumentando os riscos de complicagoes pos-
-cirurgicas.

A principal delas ¢ a fistula, o rompimento dos gram-
pos usados na reducdo do estbmago. O risco passa
de 1%, apos a primeira cirurgia, para 13%, depois da
segunda.

As reoperacoes para a reducao de peso e as com-
plicacdes foram discutidas em congresso de cirurgia
bariatrica.

O Brasil é o vice-campeao mundial em cirurgias bariatri-
cas, com cerca de 80 mil procedimentos por ano (10%
feitas no SUS), atras apenas dos EUA, com 140 mil.

Segundo os especialistas, é esperado ganhar até
10% do peso perdido na cirurgia bariatrica. Por
exemplo: se a pessoa perdeu 50 kg, é normal que
ela ganhe 5 kg.

O sinal vermelho acende quando o reganho de peso
€ maior, chegando a 50% ou mais. Pesquisa da UnB
(Universidade de Brasilia) com 80 pacientes que ti-
nham sido operados havia mais de dois anos mos-
trou que 23% engordaram além do esperado.

Outro estudo da Universidade Federal de Alagoas
com 64 obesos operados revelou que, cinco anos
apods a bariatrica, 28% estavam obesos.

“O problema é que, além dos quilos a mais, o obeso
volta a ter os mesmos fatores de risco, como hiper-
tensdo e Diabetes”, diz o cirurgiao Almino Ramos,
presidente da Sociedade Brasileira de Cirurgia Baria-
trica e Metabdlica.
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REOPERACAO BARIATRICA
Reganhao de peso atinge 25% dos pacientes operados
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Segundo ele, a principal razdo que leva ao reganho
€ a nao aderéncia do paciente a um novo estilo de
vida, que inclui dieta equilibrada e pratica regular de
exercicios.

“A cirurgia nao faz milagre. O paciente precisa ade-
rir a um programa multidisciplinar, com nutricionista,
psicoéloga. Se ele ndo cumprir esse acordo, o esto-
mago vai dilatar e ele vai ganhar peso”.

O Spa Med, em Sorocaba (SP), tem ao menos 150
pacientes nessas condi¢des: fizeram cirurgias de re-
ducao de peso e praticamente ja4 ganharam quase
todo peso perdido. Alguns sé&o reoperados.

“No comeco, eles restringem [alimentos cal6ricos],
mas depois vao driblando as barreiras, tomam mi-
Ikshake, comem chocolate, pipoca, bebem e, quan-
do se dao conta, estdo obesos de novo”, conta Lucas
Tadeu Moura, endocrinologista do spa.

Muitos desses pacientes, explica o médico, apresen-
tam deficiéncia de vitaminas, como a B12. A falta des-
se nutriente pode levar a anemia grave e contribuir
para danos cardiacos e neurologicos.

O empresario Antonio, 46, fez redugao do estdbmago
ha quatro anos, com 195 kg. Hoje pesa 170 kg, tem
Diabetes e hipertenséo. “Dieta e exercicio nao funcio-
nam comigo”.

Outro estudo apresentado no congresso do Rio mos-
trou que 80% dos obesos a espera da cirurgia ba-
ridtrica em um servico de saude tinham transtornos
psiquiatricos (de humor e de ansiedade).

“Isso tem que ser tratado antes da cirurgia. Nao
adianta colocar a carroca na frente dos bois”, diz Ra-
mos.

Segundo Lucas Moura, é frequente também o pa-
ciente trocar a comida pela bebida, tornando-se al-
codlatra.

“E complicado. Ele faz a cirurgia, acha que esta cura-
do e some do radar do médico”.

Fonte: Folha de Sao Paulo, salide ciéncia, novembro de 2014.

Agéncia Americana Aprova Venda
de Novo Emagrecedor

A FDA (agéncia que regula medicamentos nos EUA)
aprovou uma nova droga para o tratamento da obe-
sidade. Trata-se de uma nova formulacdo do Victoza
(liraglutida), medicamento injetavel langado em 2011
para Diabetes mas que ja estava sendo usado para a
perda de peso.

A droga, que sera usada em dose menor que a pre-
decessora, foi aprovada para uso em pacientes com
indice de massa corporea de 30 kg/m2 ou maior, e
com pelo menos uma doenga relacionada a obesida-
de, como o Diabetes.

Uma dose baixa do Victoza ja havia sido, em 2012,
aprovada para 0 uso em pacientes com Diabetes.

O Saxenda, que diminui a velocidade com que a co-
mida deixa o estbmago, tem maior chance de ser co-
berto pelo governo em relacao as drogas rivais devi-
do a seguranga ja atestada ao Victoza.

Espera-se que o tratamento custe US$ 40 por dia,
contra US$ 5 ou 6 das drogas rivais.

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

Anvisa Aprova ‘Salgante’, Substituto
sem Sodio do Sal

Produto ja estd a venda no pais, mas chega sob
guestionamentos médicos.

Férmula é baseada em potassio, nutriente que a
OMS recomenda, mas tem contraindicacoes; pote
de 100 g custa R$ 17,00

Os graos tém cor e textura de sal e servem para sal-
gar os alimentos, mas a grande diferenca esta na
composicao: no lugar do sédio, potassio.

O produto atende pelo nome de salgante. Vendido
ha pelo menos uma década nos EUA e na Europa,
acaba de ser aprovado no pais pela Anvisa (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria).

Como substitui completamente o sdédio, vildo da
pressao arterial, pelo potassio, nutriente presente em
frutas e verduras que ajuda a combater doencas car-
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diovasculares, poderia ser uma espécie
de salvacao para hipertensos.

Segundo a OMS (Organizacao Mundial
da Saude) a maioria da populacao inge-
re muito sodio e pouco potassio, presente
em alimentos como banana, castanha, fei-
jao, ervilha e verduras em geral.

A entidade nao estabelece limite maximo
para o consumo do nutriente, que pode
reduzir a pressao arterial e o risco de do-
encas cardiovasculares e tem efeitos be-
néficos sobre a salde dos 0ssos.

O salgante, porém, chega ao pais com
uma lista de ressalvas e contraindicagoes.

Pessoas com insuficiéncia renal, que ten-
dem a acumular potassio no organismo,
correm risco de morte se consumirem o
salgante. O excesso do nutriente pode
causar parada cardiaca.

Hipertensos e diabéticos --publico-alvo do
produto, ja costumam receber orientagoes
para reduzir o consumo de sal-- também
devem ter cautela. Um ter¢co desses pa-
cientes pode ter algum grau de insuficién-
cia renal.

Quem tem hipertensdo e toma remédios
que retenham potassio (como os diuréti-
cos poupadores de potassio e os inibido-
res da enzima de conversao da angiotensi-
na) também ndo deve consumir o produto,
diz Celso Amodeo, médico da Sociedade

de Cardiologia do Estado de Sao Paulo.
As informacdes sobre 0s riscos e contrain-

dicacbes nao constam no site ou na em-
balagem do produto.

SAL SEM 50D10

Saiha do que & feito o produto e para quem é contraindicado

DO QUE E FEITO O SALGANTE
Quantidade poe porcade 1.5 ¢
(14 eolhar de cha)

sodia 0 mg

Potdssio [ 0,55 mg
Todo IR 25meg

Tngresdiantes
» Clorato da patdscln, dadats de potas-

cifxichs de silicis

Moulo de uso

» Pisdle e wsada para bemperar wala-
das, 50035 e 0utros prabas, mas néo
amde ser aquecide @ mais de 13000
aara ndo ficar amangn

Contraindicardes
» M0 pode ser usada par pESS0As cam
dosncas renais =esses pacientes

nisma

= AOMS rdo esabelsce am Hmite
mixima de cansumo de patissia. 1sso
anrgue, para @ entidade, & maiccia da
A0PUlACHD CONS0ME Ui extesso de
sodia e pouca potassio

CONSUMT DE SAL

59, realgador ce sabar acide glu@mico,

tendem & acurnular o nubrEnbs m orga-

TIPDS DE SAL

Sal refinado

Conhecida corng sal de
cozinhz, o cloreto de sédio & o
ma®s usada ma prepana das
Aliments.

1 g de sal refinado tem
400 mg de sidio

Sal grosse

fradicanalmente uiado para
temparar carnes, & farmado
oo grérlos makares por nan
ter slde refinada, Tem a
mesma guantidade de
sodio do sal refinado

Sal Hght

camposio par 506G de
clorelo de sodio e 3% e
cloreto de patéssio.
£ indicado para possoas cam
realrig B0 a0 earaumo de stdio,
& Nd0 para quem quer
EMAgHC
1 g de sal light tem 197
mg de sodio

Sal marinhoe

1 sal refinado

e 0 marinha sao praticamente
iR,

A arincipal diferenga ests no
formato dos grdos, jgue o
segundo pessa por um
refinamente mats mistica,
resultandn em griios
irrapidares, mas nso tanta
quants os do 53! prosso

1 g de sal marinho tem
420 mg de sodio

> A OM5 preconiza um consums de 5 g de sal ou 2 g de sddio por dia
> Segundo pesquisa do TBGE, o brasileiro consome 12 g de sal

&5 g de shdia por dia
» Cerca de 65% desse stdio & adicionado & comida por meio do sale
outras temperos —o restante vem de afimentos industrializados

Sobre a seguranca do produto, é preciso lembrar
que o salgante esta disponivel ha anos em outros
paises e foi testado durante cinco anos em parceria
com cientistas da USP e da Unifesp. Sé ha problema
para quem tem insuficiéncia renal cronica.

ACEITAGAO

O salgante comecou a ser disponibilizado no merca-
do brasileiro pelo preco de R$ 16,90 por cada pote
de 100 g (www.biosalgante.com.br).

O produto, que tem cor e textura de sal, deixa um sa-
bor residual amargo e metéalico na boca. Caso seja
aquecido a mais de 180 graus, esse gosto se acentua.

Fonte: Folha de Sao Paulo, satde ciéncia, setembro de
2014.

O sal light, que é metade sédio e metade potassio,
também tem esse problema.
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Prevaléncia de Retinopatia Diabética
e Seus Fatores de Risco em Uma
Amostra de Pacientes de Um Hospital
de Grande Porte, Sao Paulo, Brasil

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

INTRODUGCAO E OBJETIVOS: A retinopatia (RD)
é uma das complicacbes mais comuns do Diabe-
tes, sendo a principal causa mundial de cegueira
em adultos em idade produtiva. Reconhecer os fa-
tores de risco torna-se imperativo para a deteccao
precoce e retardo de sua progressao. MATERIAL
E METODOS: Foram estudados 81 pacientes dia-
béticos Tipo 2 (DM2) regularmente acompanha-
dos no Servico de Endocrinologia, sendo 46 mu-
Iheres (58,5%) e 35 homens (41,5%) com idade
53,1+8,7 anos e indice de massa corporal (IMC) de
29,6+4,7 kg/m2. Exame de fundo de olho foi realizado
em todos os pacientes usando oftalmoscopia direta e
indireta por meio de pupilas dilatadas. Posteriormente,
foram correlacionados dados laboratoriais e da anam-
nese dos pacientes com a ocorréncia de RD. RESUL-
TADOS: A retinopatia foi observada em 34 pacientes
(42%), estando associada positivamente a frequén-
cia de hipertensao arterial (62% vs. 18,5%, p=0.04),
pressado arterial sistélica elevada (157,7+21,1 vs.
138,4+16,5 mmHg, p=0.02), diastblica elevada
(10,9+0,6 vs. 8,2+0,3, p<0,01), taxa de microalbumi-
nuria (39,2 vs.14,3 ug/min, p=0.02), niveis de HbA1c
(11,8+x2,1 vs. 7,6x1,1%, p=0,05) e ao tempo de
duracao do Diabetes (17,3+9,6 vs. 10,8+6,2 anos,
p=0.002). Nao foi possivel estabelecer correlagao
entre RD e idade, sexo e nenhuma das fragcbes do
perfil lipidico. Proteina C reativa e outros marcadores
da funcéo endotelial e atividade inflamatoria também
nao foram estatisticamente significativos. Pela andlise
de regressao logistica multipla, a duragao do Diabe-
tes foi o fator de risco mais importante relacionado
a RD. [IC (1,03-1,26) Teste de Wald 7,32 p = 0,006].
CONCLUSAO: Em nossa amostra, a prevaléncia de
retinopatia diabética esteve fortemente associada a
duracao do Diabetes, juntamente com pior controle
glicémico e pressorico. A RD é um grave problema
de saude publica e o controle rigoroso desses fatores
de risco impacta diretamente na diminuicdo da mor-
talidade e em melhor qualidade de vida para esses
pacientes. B
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Sindrome de Tolosa-Hunt e Diabetes
Mellitus: Um Relato de Caso

Autores: Munhoz, Marina F.; INUY, Alinne A.; NAKANO,
Paulo T.; REZENDE, Flavia S.; BASSI, Carolina M.; SILVA,
Vanessa S.D.; SILVA, Vivian C.;

INTRODUGAO: A Sindrome de Tolosa-Hunt (STH)
apresenta-se como um processo inflamatério de ori-
gem desconhecida com dor orbitaria unilateral, pa-
ralisia de um ou mais nervos oculomotores,regressao
espontanea,mas alta recorréncia. Nao ha predilegcao
por sexo ou idade, sua evolugao é melhor com trata-
mento com corticoesterdides. Ela se caracteriza por
ser um diagndstico de excluséao. A etiologia para esse
processo inflamatério nao é bem definida, mas o Dia-
betes Mellitus (DM) tem aparecido como uma dessas
possiveis etiologias por seu componente neuropati-
co. METODOLOGIA: Paciente, 57 anos, masculino,
caucasiano, DM Tipo 2 ha 5 anos e dislipidémico.
Em uso domiciliar continuo de Vildagliptina 50mg 2
vezes/dia, Metformina 500mg 1 vez/dia dia, Rosuvas-
tatina e Ciprofibrato. Foi admitido no Pronto-Socorro
do Hospital Beneficéncia Portuguesa por quadro de
cefaleia fronto-parietal direita ha 3 dias, de inicio su-
bito, carater pulsatil, forte intensidade, persistente,
sem fatores de melhora ou piora, associada a leve
parestesia local, dor periorbitaria a direita, diplopia
horizontal e déficit parcial da acuidade visual direita.
Negava alteragao de consciéncia, nauseas, vomitos,
febre ou outros sintomas. Ao exame fisico, glicemia
capilar 311mg/dl; ao exame neurolégico, consciente,
orientado, pupilas isofotorreagentes, auséncia de si-
nais focais; constatados ptose palpebral, plegia uni-
lateral de musculo reto medial e discreta exoftalmia
a direita, além de hipoestesia tatil em regiao fronto
parietal direita. Analise do liquido cefalorraquidiano
sem alteracdes. Tomografia computadorizada de cra-
nio e ressonancia magnética de encéfalo normais.
ApOs avaliacéo, pela apresentacao clinica de indica-
ram como hipdtese diagnéstica a STH, acometendo
lll e V pares cranianos. A principal etiologia atribuida
para tal condicdo, apds excluidas outras possiveis
causas, foi a neuropatia diabética, sendo entéo intro-
duzido tratamento clinico baseado em insulinotera-
pia plena para compensagao dos niveis glicémicos.
ApOs 7 dias paciente teve alta com regressao total do
quadro. RESULTADOS: Apesar da associacao, o DM
nem sempre é considerado como uma causa possivel
na investigacao devido ao pequeno numero de casos
relatados na literatura, o que mostra a relevancia de
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casos como o relatado acima. CONCLUSAO: A STH
continua como um diagndstico a ser considerado de
exclusdo para os casos de neurite dolorosa em que
o DM deve ser considerado como um das possiveis
etiologias, tendo a investigacao diagnostica obrigato-
riamente descarta-lo em pacientes portadores. B

Diabetes Mellitus em Pacientes
Submetidos a Cateterismo Cardiaco
em um Hospital Universitario do Sul
de Minas

Autores: TIBAES, Michele Costa; OLIVEIRA, Nayara
Fernanda; RODRIGUES, Thamires; SILVA, Ana Carolina S.;
QUEIROZ, Maria Ap. R.; PEREIRA, RITA C.;

INTRODUGAO: As doengas cardiovasculares repre-
sentam no Brasil uma das maiores causas de morte.
A IC é caracterizada como sindrome que envolve res-
posta inadequada do débito cardiaco e elevagcao das
pressdes pulmonar e venosa sistémica. Associada
a fatores precipitantes que podem levar a seu apa-
recimento ou descompensacao aguda. Para saber
a incidéncia dos fatores de risco que levam a IC,
realizou-se um estudo de abordagem quantitativa,
descritivo, transversal utilizando dados secundarios.
OBJETIVO: Identificar a incidéncia de fatores de ris-
co para desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca
em pacientes submetidos a cateterismo cardiaco.
METODOLOGIA: Foi utilizado banco de dados de
estudo parte | composto através de questionario com
35 questodes objetivas, sendo a amostra de 222 indivi-
duos. A estatistica empregada foi a analise descritiva,
RESULTADOS: A populacao estudada caracterizou-
-se pelo predominio do género masculino (58,1%),
com idade entre 50 a 65 anos (51,4%), brancos
(76,6%), casados (68%), usuarios do sistema Unico
de saude (69,4%) e residentes em municipios do sul
de Minas (73,9%). Os fatores de risco levantados pre-
dominou a hipertensao arterial (85,1%), o Diabetes
Mellitus (54%), hereditariedade para DCV (73,3%),
nao adesao a atividade fisica (66,7%), doenca arte-
rial coronariana (55,4%), obesidade (61%), Infarto do
miocardio (42,7%). CONCLUSAO: Constatou-se que
o fator de risco com maior incidéncia para o desen-
volvimento de insuficiéncia cardiaca foi a hipertensao
arterial e o Diabetes Mellitus, seguida da baixa esco-

60 | DIABETES Clinica | N°01 12015

T4, 39, 20 & 37 DE JULHO D 304

ULTl oiscipLinar

DIABETES*®

laridade. Os dados encontrados reforcam a neces-
sidade de realizar um controle adequado das DCV. &

Treinamento de Saltos nao Modula

a Expressao dos Genes Sic2a4 e
Socs3 em Animais Obesos Induzidos
por Dieta

Autores: DUTRA, Thais B.; AGOSTINI, L.; FLORIDO NETO,
A. R.; MORENO, A. C. R.; SERAPHIM, P M.;

INTRODUGAO: A obesidade é uma das doengas
mais comuns nos dias atuais, sendo associada a cer-
tos tipos de inflamacédo. Em modelos de obesidade,
a resisténcia a insulina esta associada a reducao da
expressao de transportador de glicose (GLUT4) e/ou
prejuizo na via de sinalizagao da insulina em musculo
esquelético e tecido adiposo, com quadro de inflama-
cao subclinica caracteristico da obesidade, resultan-
te da maior circulagado de citocinas pré-inflamatérios
como o fator de necrose tumoral (Tnfa), interleucina-
-1b (IMb) e SOCS3. OBJETIVOS: Verificar a expres-
sao génica de Socs3 e de Slc2a4 que codifica a pro-
teina GLUT4 em ratos Wistar induzidos a obesidade
por dieta hipercalérica. METODOLOGIA: O estudo foi
composto de 28 ratos machos Wistar, peso em torno
de 200g divididos em 4 grupos: E - exercitado, C -
controle, OE - obeso exercitado, O - obeso mantidos
em biotério controlado da FCT-UNESP. C e E foram
alimentados com racao padrao, O e OE com dieta hi-
percaldrica composta por: 28% de carboidratos, 13%
de proteinas e 59% de lipideos. O treinamento de salto
utilizado foi o proposto por Tamaki 1992, em que os
animais realizavam 3 séries de 12 repeticoes 3 vezes
por semana com estimulacao elétrica feita por Dual-
pex 961 durante 8 semanas e lastro progressivo de 0
a 70% referente ao peso corporal. A quantificacao dos
genes SOCS3 e SLC2A4 foi feita através da técnica de
semiquantitativa RT — PCR e normatizadas pelo gene
GAPDH. Para a andlise estatistica foi utilizado o teste
Kolmogorov-Smirnov para verificagdo paramétrica dos
dados e para possiveis diferengas intragrupos foi utili-
zado teste T de Student. Valores inferiores a 5% foram
considerados estatisticamente diferentes. O Software
utilizado: SPSS 15.0. RESULTADOS: Para o gene SI-
c2a4 o grupo E apresentou um incremento (P<0,05)
de 20,4% frente ao grupo S. No grupo OE o incremen-
to foi de 30% comparado ao grupo O, porém nao foi



observada diferenca estatistica. Para o gene Socs3
nao foram encontradas diferencas significantes entre
os grupos. CONCLUSAO: O treinamento de salto rea-
lizado empregado a inducao de obesidade nao foi efi-
ciente em modular a expressao dos genes Slc2a4 e de
Socs3 nos animais obesos. Por outro lado, quando re-
alizado em animais eutroficos, observou-se efeito po-
sitivo deste tipo de treinamento, sobre a expressao do
gene que codifica o transportador de glicose GLUT4,
Slc2a4, sugerindo que tal treinamento deve ser rea-
lizado somente por ratos que ndo sofram constante
sobrecarga de peso. B

Aconselhamento Genético Realizado
em 3500 Familias Portadoras do
Diabetes Mellitus Tipo 2, Atendidas
na Associacao Nacional de
Assisténcia ao Diabético (ANAD)

Autores: Horacio B. Rosario; Flavio N.S. Borges; Fadlo
Fraige Filho;

INTRODUGCAO: Foi realizado o aconselhamento ge-
nético em 3.500 familias portadoras do Diabetes Melli-
tus Tipo 2, que se mostrou ser de grande importancia,
como parte da rotina de prevencao desenvolvida na
ANAD. OBJETIVOS: Em 36.543 individuos adultos de
3.500 familias determinar: a frequéncia do Diabetes
Mellitus Tipo 2; a frequéncia média de portadores da
doenca por familia; a idade média de manifestacao
da doenca; a frequéncia de portadores do Diabetes
Mellitus por origem étnica e por sexo; dos individuos
que se auto aplicam a insulina; dos que tomam medi-
camentos nao insulinicos; dos que fazem dieta; cons-
truir a andlise genealdgica das familias determinando
o tipo de heranca genética provavel; calcular o risco
de ocorréncia e de recorréncia do Diabetes Mellitus
Tipo 2 na familia para se fazer o respectivo aconse-
lhamento genético. MATERIAL E METODOS: Foram
realizadas entrevistas com pessoas de cada uma das
3.500 familias, que responderam a um questionario,
através do qual, obtiveram-se os dados que eram ob-
jetivos do trabalho. RESULTADOS: a idade média de
manifestagio do Diabetes Mellitus Tipo 2 nas familias
estudadas foi de 55 anos; a frequéncia de portadores
de Diabetes Mellitus Tipo 2 na populagao estudada
foi de 27,9%,; a frequéncia de portadores da doenca
por familia foi de 20%; a frequéncia de portadores por

origem étnica foi 98,2% ocidentais e 1,8% orientais;
49,5% eram do sexo feminino e 50,5% do sexo mas-
culino. A frequéncia dos diabéticos que tomam insuli-
na, nas familias estudadas, foi de 50,5%; faziam dieta
48,2%; O tipo de heranga genética mais frequente do
Diabetes Mellitus Tipo 2 foi a heranga autossémica
recessiva em 99% dos casos e em 1% a heranca foi
nao determinada. CONCLUSAO: com os resultados
observados foi possivel orientar os casais e respec-
tivas familias portadoras do Diabetes Mellitus Tipo 2
sobre os riscos percentuais probabilisticos de ocor-
réncia e de recorréncia da doenca, contribuindo as-
sim como uma das medidas importantes no trabalho
de prevencao realizado na ANAD. B

Modulagao Autondomica Cardiaca
de Jovens com Excesso de Massa
Corporal em Diferentes Posigoes
Corporais

Autores: DIAS, André R.L.; SOUZA, Katrice A.; TRICOT,
Gabriel K.; SANTOS, Kamila M.; QUEIROZ, Marilene G.;
SOUZA, Leandro; CAMBRI, Lucieli T.; ARSA, Gisela;

INTRODUGAO: A variabilidade da frequéncia car-
diaca (VFC) permite a analise clinica da modulacao
autondmica cardiaca, a qual contribui no ajuste de
parametros hemodinamicos. A integridade do siste-
ma autonémico e hemodindmico pode ser analisada
mediante os ajustes fisioldgicos para diferentes posi-
cbes corporais. O excesso de massa corporal pode
prejudicar esses ajustes, reduzindo a atividade nervo-
sa parassimpatica, com elevacao dos niveis das va-
riaveis hemodinamicas. No entanto, nao se sabe se
essas alteracoes ja estdo presentes em jovens com
excesso de massa corporal. OBJETIVO: Comparar
os indices de VFC e parametros hemodinamicos en-
tre posicoes corporais em jovens eutréficos e com
sobrepeso. METODOLOGIA: Foram avaliados 25
jovens (20,6+1,5ano0s), divididos em eutroficos (A:
N=16; 21,71+2,39kg/m2; 75,9+5cm de circunferén-
cia abdominal) e sobrepesos (B: N=9; 29,98+ 3,02kg/
m2; 94+8,1cm) submetidos a registro de batimentos
cardiacos e obtencao dos intervalos R-R (RS800cx
Polar®) durante 5 minutos, seguido de 2 mensura-
cbes de pressao arterial (BP3A1c, Microlife®) sistoli-
ca (PAS) e diastdlica (PAD) nas posicdes supina (Su)
e sentada (Se) em ordem randomizada. Os indices

N°01 12015 | DIABETES Clinica |61



@ Resumos de Temas Livres I

de VFC analisados foram: RMSSD, pNN50, bandas
de baixa (BF), alta frequéncia (AF) e BF/AF. Test-t e
de Mann-Whitney foram empregados nas compa-
racdes entre posicdes corporais e grupos, p<0,05.
RESULTADOS: Os ajustes dos indices da VFC
(p=0,05) nas posicdes corporais adotadas foram os
esperados, com reducao da atividade parassimpa-
tica na posicdo sentada (RMSSD: A: Su 53,9+21,6;
Se 34,9+15; B: Su 66,1+33,4; Se 36,1+x22,3 ms;
pNN50: A: Su 29,7+19,1; Se 13,6%+13,1; B: Su
39+21,9; Se 16,6+17,3 %; BFnu: A: Su 47,9+12,6;
Se 66,4+12,8; B: Su44,7+12,6; Se 62,9+13,1; AFnu:
A: Su 52+12,5; Se 33,5+12,8; B: Su 55,1+12,5; Se
36,9+13,1; BF/AFnu: A: Su 1,0+0,4; Se 2,5+1,5; B:
Su 0,9+0,6; Se 2,3+2), nao havendo diferencas en-
tre grupos. Porém, no grupo B a FC nao se ajustou
as posicoes (Su 74+11 vs Se 69+16 bpm), e a PAS
(Su: A110x8vs B 121+7; Se: A 109+9 vs B 1205
mmHg) e a PAD (Su: A66+7 vs B73+6; e Se: A68+8
vs B 7113 mmHg) se mostraram elevadas compa-
rado ao grupo A, independente da posicao corporal.
CONCLUSOES: O controle autondmico parece estar
preservado nos jovens com sobrepeso, apresentan-
do os ajustes esperados para a posigao corporal, ex-
ceto a frequéncia cardiaca, exibindo ainda elevada
pressao arterial sistélica e diastélica comparada aos
eutréficos, caracterizando a provavel instalacado da
sindrome metabdélica em médio/longo prazo. B

Avaliacao do Impacto do Uso de
Seringas Injetoras para Realizagao
de Insulinoterapia na Qualidade de
Vida de Pacientes Diabéticos

Autores: HADDAD, Amine W.V.; FRAIGE F°, Fadlo; ROSSI,
Sarah; INUY, Aline A.; BASSI, Carolina M.; ALFIERI, Priscila
F.; AURESCO, Luciana; FAGUNDES, Guilherme H.;

INTRODUGAO: O Diabetes ¢ uma doenga com in-
cidéncia cada vez maior na populagdo mundial. A
insulinoterapia € a Unica alternativa de tratamento
para pacientes acometidos pelo Tipo 1 e o principal
tratamento para as fases mais evoluidas do Tipo 2.
Desse modo, a adeséo a esse tratamento e a sua efi-
cacia sao essenciais para o controle dessa patolo-
gia e para que se tenha uma boa resposta organica
ao tratamento. A insulinoterapia dispende tempo € é
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desconfortavel, representando um prejuizo a qualida-
de de vida dos pacientes. Isso se reflete como uma
adesao inferior a esperada desta terapia. Uma tenta-
tiva consiste no uso de canetas para a aplicacao de
insulina que promove maior confiabilidade no trata-
mento e comodidade para o paciente. Hoje, porém,
percebe-se ainda uma dificuldade de implantacao
plena desse sistema no Brasil, por restricao financei-
ra, além de ainda nao estar disponivel para todos os
tipos de insulina. OBJETIVO: O objetivo primordial
desse trabalho é promover a determinagao da qua-
lidade de vida em pacientes que fazem o uso da in-
sulinoterapia com seringa em comparacao daqueles
que o fazem por meio de caneta. METODOS: Foram
aplicados questionarios validados de qualidade de
vida de pacientes diabéticos da FMABC que faziam
uso de caneta(n=7) ou seringa(n=13) para manuten-
cao da insulinoterapia. Os questionarios continham
perguntas quanto a satisfacao de sua vida e trata-
mento do Diabetes, sendo pontuados de 1 a 5, sendo
1 muito satisfeito e, 5, nada satisfeito. A analise dos
questionarios foi feita estatisticamente a partir da so-
matoria de todas as respostas com posterior calculo
da média e erro padrao de cada. RESULTADOS: Para
usuarios de seringa, foi obtida uma média de 85,69,
enquanto que os de caneta obtiveram uma média de
67,14. Como, no questionario, quanto menor o nu-
mero escolhido como resposta, maior a satisfacéo,
quanto menor a média, maior a satisfagdo do grupo
analisado. O erro padrao do grupo que utiliza seringa
foi de 26,02, enquanto que o de caneta teve um erro
padrdo de 24,60. CONCLUSOES: Os resultados do
trabalho indicam que os pacientes que fazem uso de
caneta estao mais satisfeitos e, portanto, felizes quan-
to a sua vida e ao seu tratamento. Esse resultado vai
de encontro ao que a literatura indica como melhor
opcao de tratamento para os pacientes diabéticos
usuarios da insulinoterapia. Por conta da maior faci-
lidade de transporte, maior discricdo na utilizacao da
insulina, menor dor na introdugcao da agulha e maior
seguranca na dose, a caneta € uma opgao menos
incOmoda no tratamento da Diabetes com insulina. B



Gestao de Pacientes Portadores

de Diabetes Mellitus na Atengao
Primaria do Municipio de Caxias do
Sul/RS

Autoras: LOPES, Edna de Freitas; ADAMI, Juliana;

INTRODUGAO: Até o século passado, a principal
preocupacdo eram as doencas infecciosas, que re-
querem diagnéstico célere e tratamento adequado,
sem a necessidade de acompanhamento a longo
prazo. Contudo, com o aumento da expectativa de
vida, o foco passou das doencas agudas para as
cronicas, cuja diferenca principal € a demanda por
uma atencao continua e avaliagcdes periddicas. Desta
forma, o gerenciamento das doengas cronicas é uma
ferramenta que busca sistematizar a linha de cuidado
em saude, objetivando aperfeicoar os processos de
atencao a esses pacientes, de modo a gerar mudan-
cas favoraveis em sua histéria natural. Atualmente,
sabe-se que o manejo e o gerenciamento de pacien-
tes crénicos varia muito na sua qualidade, com efe-
tividade e eficacias de significativa heterogeneidade.
Estudos atuais apontam que o gerenciamento de pa-
cientes diabéticos melhora a qualidade de cuidados
e o controle da doenca, além de reduzir custos. OB-
JETIVOS: Apresentar um modelo de Gestao e Acom-
panhamento dos Pacientes Portadores de Diabetes
Mellitus, com ou sem Hipertensao Arterial Sistémica,
que propicie aos profissionais de saude das Uni-
dades Basicas de Saude (UBS) do Municipio de Caxi-
as do Sul/RS, um seguimento claro e ordenado, com
avaliacdes sistematizadas, de modo a otimizar os cui-
dados em saude e melhorar a qualidade de vida do
paciente, minorando as complicagbes decorrentes
desta patologia, conscientizando o paciente para a
necessidade do autocuidado e favorecendo o vin-
culo a equipe e a adesao ao tratamento. METODO-
LOGIA: 1. Criar e implantar Protocolos Clinicos de
Atencdo e Cuidados aos Pacientes Portadores de
Doencas Crobnicas (PPDC). 2. Criar e implantar fer-
ramentas que facilitem a avaliagdo e a monitorizacao
dos pacientes-alvo, dando visibilidade aos dados
clinicos que sao fundamentais as decisbes e ao cui-
dado global do paciente, pela equipe multidisciplinar
atuante na Atencao Primaria. Especificamente, estas
ferramentas constituem-se em duas planilhas: Con-
sulta de Enfermagem e Ficha de Acompanhamento
dos PPDC. 3. Capacitar, na forma de atualizagcao em

doencas cronicos, os médicos que atuam nas 46
UBS. 4. Capacitar as equipes de Enfermagem para
realizarem, de forma adequada e rotineira, a con-
sulta de enfermagem e o preenchimento das fichas
de monitoramento. RESULTADOS: O resultado es-
perado é demonstrar que é possivel criar e implantar
um modelo efetivo de gerenciamento e assisténcia,
que quando aplicado auxilie o profissional em campo
a identificar os pontos-chaves no atendimento e cui-
dado dos PPDC, melhorando os desfechos clinicos
dos pacientes-alvo. CONCLUSAO: Este trabalho tem
como motivacéo a promogao de estratégias que im-
pactam na qualidade de vida dos PPDC, propondo o
desenvolvimento de ferramentas que auxiliem tanto
os profissionais da area da salde, quanto os pacien-
tes, os quais devem buscar conviver da melhor forma
possivel com esta patologia que, até o presente mo-
mento ndo dispde de cura. A obtencéo de resultados
positivos em estudos realizados em outros paises,
sugere a necessidade inicial de implantar a metodo-
logia descrita, prevendo a possibilidade futura de
obtencao de novos dados analiticos, com o intuito
de avaliar a real eficacia e efetividade do instrumento
apresentado. B
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Resumo

Introducéao: O Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) refere-
-se a uma doenga de ordem metabdlica, que atinge
o metabolismo de carboidratos, proteinas e lipidios,
genética, onde a maior parte dos individuos aco-
metidos pela doenca apresentam associagdes com
antigenos de histocompatibilidade (HLA). A origem
do desenvolvimento do Diabetes Mellitus Tipo 1 no
individuo é autoimune, que, ativados por um gatilho
imunoldgico, os anticorpos para as llhotas de Lan-
gherans (ICA) causam danos as células beta-pancre-
aticas, este processo chega a destruicdo quase total
das células beta, quando a sintese de insulina torna-
-se deficiente e aquém das necessidades, caracteri-
zando os individuos acometidos em insulinodepen-
dentes. Objetivo: Neste estudo abordaremos os im-
portantes aspectos fisioldgicos da suplementacao de
oligossacarideos em individuos com pré-disposicao
genética para DM1 bem como os acometidos pela
doenca. Método: Andlise retrospectiva, descritiva, e
documental, através de revisao de literatura. Resulta-
dos: Foram analisados diversos estudos relacionan-
do agentes ao aparecimento do DM1, por momento
0 mais relevante, destacou a hipétese de exclusdo
antecipada do aleitamento materno e inclusdo de
aleitamento bovino ou caprino antes dos seis me-
ses de vida do lactente. Observado também o efeito
benéfico dos prebidticos para o controle de indice
glicémico. Discussées: Os resultados demonstram
que o leite materno é o primeiro contato do individuo
com prebidticos, entretanto ha situagées em que é
imprescindivel o aleitamento com férmulas oriundas
de leite bovino ou caprino. Os oligossacarideos estao
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em presenca marcante no leite materno humano, o
que nao ocorre em leite bovino ou caprino. Dentre
os oligossacarideos disponiveis para suplementa-
¢ao alimentar encontramos galactooligossacarideos
(GOS) e o frutooligossacarideos (FOS). Conclusao:
Conclui-se que é possivel a influéncia da suplemen-
tacdo de oligossacarideos na alimentacao de indivi-
duos com DM1 nas diversas fases da vida acarreta
efeitos fisioldgicos benéficos a estes individuos.

Palavras chave: Diabetes Mellitus, autoimunidade,
oligossacarideos, suplementacao alimentar, fibras na
dieta

Abstract

Introduction: Diabetes Mellitus type 1 (DM1) refers
to a disease of metabolic order, wich affects the me-
tabolism of carbohydrates, proteins and lipids, ge-
netics, where the majority of individuals affected by
the disease have associations with histocompatibi-
lity antigens (HLA). The origino of the development
of type 1 Diabetes Mellitus in individual autoimune,
wich is activated by a trigger imune antibodies to the
islets of Langherans (ICA) cause damage pancreatic
beta-cells, this process reaches the almost total des-
truction of the beta cells, when the synthesus of in-
sulin becomes deficiente and short of requirements,
featuring individuals involved in insulin dependente.
Objective: in the study we’ll cover the importante
physiological aspects of oligosaccharides supple-
mentations in people with genetc predispositions for
DM1 and affected by disease. Method: retrospective,
descriptive analysis, and documentation, through re-
view of the literature. Results: we analyzed several



studies linking agentes to the appearance of DM1,
by now the most relevant, pointed out the possibility
of early breastfeeding exclusion and inclusion of su-
ckling cattle or goats before the six months of infant
life. Also noted the beneficial effect of prebiotics for
glycemic control. Discussion: the results show that
breast milk is the first contact of the individual with
prebiotics, however there are situations in which bre-
astfeeding is essential with formulas from bovine milk
or goat. The oligosaccharides are in Strong presence
in human breast milk, which does not occur in milk
cattle or goats. Among the oligosaccharides available
for food supplementation found galactooligosaccha-
rides (GOS) and frutooligosaccharides (FOS). Con-
clusion: it is concluded that is possible the influence
of oligosaccharides supplementation in the diet of in-
dividuals with DM1 in the various stages of life causes
physiological effects beneficial to these individuals.

Key words: Diabetes Mellitus, autoimmunity, oligo-
saccharides, food supplementatios, dietary fibers

Diabetes Mellitus Tipo 1: Fisiopatologia

De acordo com World Health Organization, 1999, o
termo Diabetes Mellitus designa uma doenca de or-
dem metabdlica das proteinas, lipideos e carboidra-
tos, cuja caracteristica principal seja a hiperglicemia
cronica. Bevilacqua et al, 1998, considera que as ma-
nifestagoes fisioldégicas do Diabetes Mellitus estejam
intimamente ligadas as deficiéncias de insulina. Bri-
carello, Bricarello, 1999, e Raszack, Wherrett, 2005,
demonstram em seus estudos que gendtipos do tipo
HLA estdo fortemente ligados ao aparecimento do
Diabetes Mellitus Tipo 1.

Bevilacqua et al, 1998, afirmam que o Diabetes Tipo
1, por se caracterizar insulinodependente, acometer
jovens com menos de 25 anos, com processo brusco
e forte tendéncia a cetose, o processo pode originar
de uma predisposicao genética, onde os marcadores
imunoldégicos no periodo de laténcia sao os ICA — an-
ticorpos para as ilhotas de Langherans, indicativo de
danos as células beta-pancreaticas, levando estas a
sua quase destruicao total, quando as reservas insu-
linicas ficam aguém das necessidades e consequen-
temente o aparecimento das manifestagcdes clinicas.
Pelley, 2007, compara DM1 com o estado de inanicao
pois, devido a auséncia de insulina, exibe caracteris-
ticas tanto de jejum quanto de inanicao, ressaltando
que pacientes diabéticos sao ameacgados a curto pra-
zo pela cetoacidose e desequilibrios eletroliticos e a

longo prazo por danos decorrentes a hiperglicemia e
hipertrigliceridemia.

O quadro clinico do DM1 compreende: glicosuria,
polilrria, desidratacdo e polidipsia, perda de peso,
balanco nitrogenado negativo, acidose e coma. Po-
dendo acarretar diversas complicacdes se a doen-
¢a nao for controlada, em varios sistemas, como:
complicacoes retinianas, complicacdes vasculares,
complicagoes neuroldgicas, complicagbes renais,
proteinlria abundante com instalagdo da sindrome
nefrética diabética (BEVILACQUA et al, 1998).

American Diabetes Association, 2013, considera que
a terapia para o Diabetes Mellitus Tipo 1 constitua ba-
sicamente injecdes de insulina basal e prandial. Mar-
celino e Carvalho, 2005, ressalta que, por ser uma
doenca incuravel é preciso investir no diagnostico
precoce e em seu tratamento para obtencéao de qua-
lidade de vida ao individuo com DM1.

A nutricao desempenha importante papel no controle
do Diabetes Mellitus pelo fato da doencga estar rela-
cionada ao metabolismo de carboidratos, lipideos
e proteinas (LOTTEMBERG, 2008). Segundo Mira et
al, 2009, o controle glicémico é o principal objetivo
no tratamento do Diabetes Mellitus, considerando o
carboidrato como macronutriente de maior marcador
nos indices glicémicos pds-prandiais, devendo-se
considerar o tipo e a quantidade do mesmo presente
na dieta.

Prebidticos

Matta e Zunigk, 2009, definem prébioticos como com-
ponentes alimentares ndo digeriveis no estdmago,
estimulando seletivamente a producao e atividade de
bactérias benéficas no célon, inibindo a multiplicacao
de patdgenos e contribuindo a sadde do hospedeiro.
A Organizagdo Mundial de Gastroenterologia, 2008,
classifica os prébioticos como polissacarideos nao-
-amidos e oligossacarideos mal digeridos pelas en-
zimas humanas, sendo mais comumente conhecidos
os frutooligossacarideos (FOS), os galactooligos-
sacarideos (GOS), inulina, lactulose e oligossacari-
deos do leite materno. Segundo Catalani et al, 2003,
as fibras alimentares compreendem grande parte dos
prébioticos.

Martel, 2009, relaciona em estudo a absorgao intesti-
nal da glicose mediada por dois componentes, sendo
um transportador ativo dependente de sédio (SGLT1)
e outro transportador facilitado independente de so-
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dio (GLUT2), juntos sao responsaveis pela regulagao
e absorcéo intestinal da glicose, ocorrendo nos ente-
récitos do intestino delgado. Kellett et al, 2008, rela-
ciona as consequéncias nutricionais da dieta ociden-
tal com alimentos processados sobre o GLUT2 com
doengas como obesidade e Diabetes.

Segundo Pescuma, 2012, para individuos com Dia-
betes o retardo da absorgao intestinal de glicose
causado pelos prébioticos é benéfico ao controle
glicémico. Stefe et al, 2008, considera que carboidra-
tos sollveis nao digeriveis pelo organismo reduz os
niveis de glicemia pds-prandial bem como os niveis
de acidos graxos livres e colesterol.

Morais e Jacob, 2006, relaciona o primeiro contato
do individuo com prébioticos ao leite materno, fonte
de oligossacarideos. Lavanda et al, 2011, relata que
os oligossacarideos do leite materno chegam intac-
tos ao colon sendo fermentados pela microbiota in-
testinal, promovendo alteracdo de ph e sintese de
substancias que melhoram a resposta autoimune.

Oligossacarideos, leite e suas influéncias
fisiologicas no DM1

Dentre os oligossacarideos, encontramos o Frutoo-
ligossacarideos (FOS) e os Galactooligossacarideos
(GOS). Os galactooligossacarideos sdo os oligos-
sacarideos provenientes da galactose, pode ser uti-
lizado comercialmente para proporcionar dulcor aos
alimentos, e, nao sendo absorvido pelo organismo,
possui propriedades prébioticas importantes na ab-
sorcdo de nutrientes e formacédo de acidos graxos
de cadeia curta (TOMAL et al, 2010). Os frutooligos-
sacarideos sao acglcares nao convencionais que nao
sdo metabolizados pelo organismo humano, pos-
suindo efeitos prebidticos que vao desde a redugao
da absorcao de lipideos e glicose até a melhora da
resposta autoimune na prevencao de infecgdes, be-
neficiando os individuos com Diabetes Mellitus Tipo
1. (PASSOS, PARK, 2003).

Estudos recentes pressupde que, em neonatos pre-
dispostos ao DM1, com genétipos HLA de alto risco,
a doenga seja induzida na infancia precoce. O alei-
tamento com leite de vaca tem sido evitado a fim de
prevenir o aparecimento do gatilho imunolégico no
Diabetes Mellitus Tipo 1 (SAKAE et al, 2004). Morais,
2012, sugere que o efeito prébiotico dos oligossaca-
rideos do leite materno proporcionam efeito protetor
contra infeccdes que poderiam predispor o Diabetes
Mellitus Tipo 1 e relata no mesmo estudo observa-
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coes que formulas oriundas de leite de vaca acres-
cidos de prébioticos GOS e FOS também proporcio-
nam tal efeito.

O aleitamento materno até os 4 meses de vida é de
essencial importancia, entretanto em casos especi-
ficos o aleitamento com férmulas artificiais oriundas
de leite de vaca ou caprino sdo fundamentais, con-
siderando-se o oligossacarideo como terceiro mais
importante nutriente do leite materno, férmulas acres-
cidas de oligossacarideos proporcionam beneficios
importantes a salde da crianca (VANDENPLANS et
al, 2011).

Outro importante aspecto a frisar nos beneficios dos
oligossacarideos é manter a simbiose da microbiota
intestinal que desempenha papel fundamental nos as-
pectos fisiologicos do hospedeiro (SAAD, 2006). Ica-
za-Chavez, 2012, relaciona alteragbes na microbiota a
processos inflamatdrios e doengas de ordem metabé-
lica. Em estudo Wen et al, 2008, relacionam alteraces
na microflora intestinal a incidéncia de DM1.

Conclusao

Ha poucos estudos relacionando o controle glicé-
mico no Diabetes Tipo 1 com a suplementacao de
oligossacarideos, no entanto € valido afirmar que a
suplementacao alimentar regular desses prébioticos
acarreta em beneficios fisioldgicos a curto e longo
prazo em individuos com Diabetes Mellitus Tipo 1. O
efeito protetor contra infeccdées dos oligossacaride-
0s, quando adicionados a alimentagcdo do neonato
e criangas pequenas com predisposicao genética ao
DM1 pode levar ao retardo do gatilho imunolégico
relacionado a doenca. Os beneficios sobre a micro-
biota intestinal sdo relevantes melhorando a sintese
de nutrientes importantes, porém o evento mais im-
portante aos individuos com Diabetes Mellitus Tipo 1
trata-se do retardo na absorcao intestinal da glicose.
Os oligossacarideos promovem dulcor e palatibilida-
de aos alimentos sem comprometer seu indice glicé-
mico favorecendo o controle pés-prandial no DM1.
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