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@ Editorial

NOVOS CONCEITOS DO CONTROLE GLICEMICO
HOSPITALAR - Congresso ADA — AAEC - Junho 2009

* Apbs a publicacao do estudo ACCORD em 2008
e do estudo NICE SUGAR, em marco deste ano,
ficou uma duvida sobre o controle restrito e inten-
sivo das glicemias dos pacientes diabéticos inter-
nados nas UTls.

Ficou evidente que um maior controle intensivo leva
ao aumento das hipoglicemias severas < 40 mg/dl,
aumentando a taxa de mortalidade nesses pacien-
tes, principalmente considerando-se que a maioria
estd sob sedacado, entubada ou em recuperacao
pos-anestésica e pds-operatdria.

Assim, em junho deste ano, durante o 692 Congresso
da ADA, em New Orleans, com publicagcado concomi-
tante no Endocrine Practice (Vol. 4, Jun 2009) foram
divulgadas as principais diretrizes do Consenso en-
tre as duas entidades ADA e AAEC, que resumimos
abaixo para os nossos leitores:

* Declaragcao do Consenso AACE/ADA

* Resumo das Recomendacgoes:

| - Pacientes Criticos:
* Ainsulinoterapia deve ser iniciada quando o nivel
glicémico atingir 180 mg/dlI.

* Uma vez iniciada a insulinoterapia, recomenda-se
faixa glicémica entre 140 e 180 mg/dlI.

e A infusao IV é o método preferido para controle
glicémico em pacientes criticamente doentes .

* Recomenda-se o uso de protocolos de infusao de
insulina seguros e eficazes, e com baixa taxa de
ocorréncia de hipoglicemia.

Il - Pacientes Nao-Criticos:

¢ A meta glicémica pré-prandial deve ser < 140
mg/dl , com valores glicémicos randémicos <180
mg/dl.

- Metas mais rigorosas séo indicadas para pacientes
com controle prévio glicémico intensivo;

- Metas menos rigorosas estao indicadas para
pacientes com comorbidades, graves ou pacien-
tes terminais.

* A administragcao da insulina subcutanea basal -
bolus é o método mais indicado para atingir e
manter o controle glicémico.

lll - Seguranca:
* Os principais problemas sao: sub-tratamento e
sobre- tratamento.

+ E essencial a educagao dos funcionarios do hos-
pital envolvidos no tratamento do paciente.

* Recomenda-se precaucao na interpretacao dos
resultados de glicosimetros em pacientes com
anemia, policitemia ou hipoperfusao.

* E necessario haver apoio financeiro da administra-
cao do hospital na promocao do uso de sistemas
racionais para o controle glicEmico do paciente
hospitalizado.

- Nao se recomenda Terapia prolongada de SS/
(Insulina por Sliding Scale — escalas de glicemia)
como regime unico.

- Agentes anti-hiperglicémicos nao-insulinicos
nao sao indicados para a maioria dos pacientes
hospitalizados com hiperglicemia.

- Avaliagao clinica e avaliagao continua para to-
mada de decisao de rotina no tratamento da hi-
perglicemia.

Como observamos, os critérios dos controles glicé-
micos foram revistos, agora com maior flexibilidade,
bem como niveis maiores, principalmente para pa-
cientes criticos onde ficou demonstrado que as hipo-
glicemias severas aumentaram a mortalidade.

Atenciosamente,

Prof. Dr. Fadlo Fraige Filho
Presidente

JUL-AGO| 09 | DIABETES Clinica | 313



@ Diretrizes

Declaracao de Consenso AACE* e ADA* sobre o

Controle Glicémico de Pacientes Hospitalizados

Dr. E. Moghissi FACR, FACE'; Dra. M. Korytkowski?; M. DiNardo CRNP CDE?;
Dr. D. Einhorn FACR, FACE?; Dr.R. Hellman FACE, FACE®; Dr. Irl Hirsch®; Dr. S. Inzucchi’;
Dr. F. Ismail-Beigi, PhD®; Dr. M. Sue Kirkman?®; Dr. G. Umpierrez, FACPR, FACE™

FONTE: © 2009 Este relatério esta sendo publicado simultdneamente na “Endocrine Practice” e “Diabetes Care” pela
“American Association of Clinical Endocrinologists - AACE” (www.aace.com) e pela “American Diabetes Association
- ADA” (www.diabetes.org).

Abreviacoes:

AACE American Association of Clinical Endocrinologists, ACE American College of Endocrinology, ADA American Diabetes
Association, AMI Acute Myocardial Infarction (IAM - Infarto Agudo do Miocardio) BG Blood Glucose (Glicemia), DIGAMI
Diabetes and Insulin Glucose Infusion in Acute Myocardial Infarction, ICUs Intense Care Units (UTI — Unidade ou Centro de
Tratamento Intensivo), IV Intravenous (IV _ Intravenoso), LOS Length of Stay (Pl — Periodo de Internagao)
NICE-SUGAR Normoglycemia in Intensive Care Evaluation — Survival Using Glucose Algorithm Regulation, POC Point —of-
care, RCTs Randomized Controlled Trials (PCR - Pesquisa Clinica Randémica), SSI Sliding Scale Insulin

PARTE 1 - Introdugao

Os pacientes portadores de diabetes estao mais pro-
pensos a serem hospitalizados e com tempo de inter-
nagao mais longa do que os nao diabéticos.

Uma pesquisa recente estima que 22% dos dias de
internacado sejam com pacientes portadores de dia-
betes e que o tratamento hospitalar seja responsa-
vel pela metade do total das despesas médicas dos
EUA, montante este que foi de US$ 174 bilh6es de
dolares com o diabetes. (1)

Essas descobertas sdo conseqliéncia da continua ex-
panséao da epidemia do Diabetes Tipo 2 (DM2) em todo
o0 mundo. Somente nos EUA ha aproximadamente 1,6
milhdes de novos casos anualmente, com uma prevalén-
cia total de 23,6 milhdes de pessoas (7,8% da populacao
com s de casos permanecendo nao-diagnosticados),
considerando-se ainda um adicional de 57 milhdes de
adultos norte-americanos com risco para DM2 (2). Ape-
sar de ndo serem conhecidos os custos relacionados ao
stress da hiperglicemia, estes custos sao consideraveis
face a um prognostico deficiente nesses pacientes. (3-6)

Ha evidéncia observacional substancial ligando a
hiperglicemia em pacientes hospitalizados (com ou
sem diabetes) a resultados pobres. Os estudos de
coorte, bem como algumas pesquisas clinicas ran-
domicas controladas (PRC) sugeriram que o trata-
mento intensivo da hiperglicemia melhora os resulta-
dos hospitalares. (5-8)

Em 2004, esta evidéncia levou o “American College
of Endocrinology” — ACE e a “American Association
of Clinical Endocrinologists” — AACE, com colabo-
racao da “American Diabetes Association” — ADA e
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de outras organizagbes médicas, a desenvolverem
recomendacoes para o tratamento de pacientes hos-
pitalizados com hiperglicemia. (9) Em 2005 a ADA
complementou as recomendacdes para o tratamento
da hiperglicemia nos hospitais em seu anuario de tra-
tamento “Standards of Medical Care”. (10)

As recomendacdes da ACE e da ADA, geralmente
endossam o controle glicémico rigido nas unidades
de tratamento intensivo. Para pacientes de clinica ge-
ral e das unidades cirurgicas onde faltava evidéncia
da PCR com relacao as metas de tratamento, foram
recomendadas metas glicémicas semelhantes aque-
las indicadas aos pacientes ambulatoriais. (9, 10)

Em 2006 a ACE e a ADA se uniram em uma agao
conjunta chamada “Call to Action” para o controle
glicémico de pacientes hospitalizados. (11)

Tais esforgos contribuiram para um movimento na-
cional, crescente, de controle da hiperglicemia em
pacientes hospitalizados, como medida de qualidade
de tratamento.

Apesar de a hiperglicemia estar associada a resulta-
dos adversos, a intervencao para normalizar a glice-
mia levou a resultados pouco consistentes.

De fato, pesquisas recentes feitas com pacientes
criticamente doentes ndo mostraram uma melhora
significativa da mortalidade com o controle glicémico
intensivo (12,13), nem apresentaram reducao no ris-
co de mortalidade. (14)

Ademais, essas PRCs apresentaram risco de hipoglice-
mia grave resultante desses esforgos. Tais resultados
contribuiram para uma confusao entre as metas glicé-



micas especificas, e 0s meios para atingi-las em pacien-
tes com estado de saude critico e nao-critico. (12-17)

O reconhecimento da importancia do controle glicé-
mico no tratamento continuo fez com que a AACE e
a ADA unissem forgas para elaborar esta declaracao
de consenso sobre o controle glicémico de pacientes
hospitalizados.

O principal objetivo foi identificar metas glicémicas
razoaveis, atingiveis e seguras, bem como descre-
ver protocolos, procedimentos e melhora do sistema
para facilitar sua implementacao.

Este documento é direcionado aos profissionais da
saude, administradores hospitalares, gestores e ou-
tros agentes envolvidos no desenvolvimento do con-
trole da hiperglicemia em hospitais.

Os membros do painel do consenso revisaram cui-
dadosamente a maior parte de toda literatura atual e
colocaram as seguintes questoes:

1. Um melhor controle glicémico melhoraria também
resultados clinicos de pacientes com hiperglicemia?

2. Quais metas glicémicas podem ser recomenda-
das para diferentes populagbes?

3. Quais opgoes de tratamento estao disponiveis para
atingir com seguranca e eficacia metas glicémicas
6timas em situacdes clinicas especificas?

4. O controle da hiperglicemia do paciente hospitaliza-
do representa uma preocupac¢ao com seguranca?

5. Quais sistemas necessitam estar organizados
para que estas recomendagoes se concretizem?

6. O tratamento do paciente hiperglicémico interna-
do oferece custo-beneficio?

7. Quais sao as estratégias 6timas de transicdo para
tratamento de paciente ambulatorial?

8. Quais séo as areas para pesquisas futuras?

Questao 1: Um melhor controle glicémico
melhoraria também os resultados clinicos de
pacientes com hiperglicemia?

A hiperglicemia em pacientes hospitalizados, indepen-
dentemente da causa, esta associada de forma ine-
quivoca a resultados adversos (5, 6, 18-25). A hiper-
glicemia acomete pacientes com diabetes sabida ou
nao diagnosticada, ocorre durante uma doenca agu-
da naqueles individuos com prévia tolerancia normal
a glicose (o chamado “stress hiperglicémico”). (8,26)

Alguns estudos, mas nao todos, demonstraram que a
intervencao dirigida para a reducao dos niveis glicé-
micos resultou em melhora. (5, 18, 25)

Diversas pesquisas clinicas recentes feitas com pa-
cientes criticamente doentes, relataram nao haver ne-
nhuma reducéao na mortalidade do grupo submetido
a tratamento intensivo com meta euglicémica proxi-
ma, versus meta glicémica de controle convencional
(<180 mg/dl; <10,0 mmol/l).

Sao preocupantes os relatérios sobre as altas taxas
de hipoglicemia e mesmo de mortalidade aumentada
(14), resultantes de controle glicémico intensivo (12-
14, 16, 27, 28). Esta diversidade de resultados pode
ser atribuida a vérios fatores, incluindo diferenga nos
protocolos do tratamento de insulina intravenosa e
sua implementagao, metas glicémicas, populagao de
pacientes, métodos de monitoramento glicémico e
ajuste da insulina. (12,29)

A secado a seguir aborda, primeiramente, os resulta-
dos de estudos recentes com desenho de PCR que
investigou os resultados do paciente com protocolos
de metas préximas a normalizagéao glicémica.

Para maiores detalhes de estudos anteriores que
apdiam o controle glicémico dos pacientes hospita-
lizados (9), recomendamos que leiam a Declaracao
de Posicionamento da ACE (11) e a Declaracdo de
Consenso da ACE/ADA (8).

Dados obtidos de Unidades Cirurgicas e de
Centros de Tratamento Intensivo

Estudos observacionais documentaram que a hiper-
glicemia ap6s procedimentos cirdrgicos cardiotora-
cicos, estd associada a taxas mais elevadas (aproxi-
madamente o dobro) de infeccdo da incisao. (20,30)

As intervengodes para reducao da hiperglicemia neste
ambiente com terapia de infusado de insulina, diminu-
fram as taxas de infeccao (19,21,31) e a mortalidade
cardiaca relativa, em comparacéo aos individuos de
controle historico. (5,32)

Os resultados de diversas PCRs feitas em pacientes
criticamente doentes em UTIs e centros cirdrgicos
encontram-se resumidos na Tabela 1: (5, 13, 14, 16,
27, 28, 33, 36)

A terapia intensiva de insulina com metas glicémicas
de 80 a 110 mg/dl em pacientes de UTI de cirurgia
primaria, resultou em uma diminuigao significativa na
morbidade e na mortalidade. Entretanto, a implemen-
tacdo de um protocolo idéntico em 1.200 pacientes
de UTI médica elaborado pelos mesmos investiga-
dores, na mesma instituicdo, diminuiu a morbidade,
mas nao reduziu a mortalidade (5).
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Tabela 1- Dados resumidos de pesquisas controladas randémicas selecionadas
de terapia intensiva de insulina em pacientes criticamente doentes (>200 pacientes randémicos)?

Meta glicémica

Meta Glicgmica mo/dl atingida ® Taxa de desfecho Oqu
(mmol/l) Resultado Ratio ¢
M/dl (mmol) | o srio
Pesquisa | N Local | Intensiva Convenc. Intensiva | Con- Intensiva | Convenc. | ARR® | RRRe¢ | 95% ClI
venc.
DIGAMI | 620 |CCU 126-196 Tratamento | 173 211 Mortalida- | 18,6% 26,1% 75% |d
1995 (AMI) | (7-10,9) normal (9,6) (11,7) 1 detano
Vanden |1548 SICU | 80-110 180-200 103 153 Mortalidade | 4,6% 8,0% 3,4% d
Berghe et UTl
4,4-61 10-11 57 8,5
a1, 2001 ( ) (10-11) (5,7) (8,5)
DIGAMI 1253 | CCU 126-180 Tratamento | 164 180 Mortalidade | Grupo 1 | Grupo 3
0,
2, 2005 AM) | (7-10) normal ©.1) (10) 2 anos 23,4% 17.9%
(grupo 3) Grupo 2
Grupo1&2 21,2% -t ---¢ |NR
Vanden |1200 MICU |80-110 180-200 111 153 Mortalidade 1 37,3% | 40,0% 2,7% |7,0% 0,94e
Berghe et (4,4-6.1) (10-11) 6.2) (8.5) Hospitalar (0,84-
al, 2006 1,06)
HI-5, 240 |CCU 72-180 Tratamento | 149 162 Mortalidade |7,9% 6,1% -1,8%e | e
2006 (AMI) (4-10) normal 8.3) ) 6 meses NR
(GIK) <288(<16)
Glu 1101 | UTI 80-110 140-180 118 144 Mortalidade | 16,7% | 15,2% -1,5% 1,10e
f -
Control, (4,4-6.1) (7.8-10) (6.5) ®) UTI (0,84
2007 1,44)
Gandhi et | 399 | Salade 80-110 <200(<11) 1 114(6,3) 1 157(8,7) | Composto 9 | 44% 46% 2% 1,0e
al, 2007 Cirurgia | (4,4-6,1) (),81,2)
VISEP, 537" | UTI 80-110 180-200 112 151 Mortalidade 1 24,7% | 26,0% 1,3% 0,89i
2008 (4.4-6.1) (10-11) 6.2) (8.4) 28 dias (0,58-
1,38)
De La 504 |SICU | 80-110 180-200 117 148 Mortalidade 1 36,6% | 32,4% -4,2%e | e NR
Rosa et MCU | (4461) (041) (65 (82 20U
al’, 2008
NICE- 6104 | UTI 81-108 <180 115 145 Mortalidade | 27,5% | 24,9% -2,6% 1,14d
SUGAR, (4,5-6) (<10) (6.4) 8.0) 3 meses (1,02-
2009 1,28)
Legenda da Tabela:

(b) Média das concentragdes glicémicas matinais (exceto para

AMI —nfarto Agudo do Miocardio (IAM) GluControl, que relatou média total das concentragoes glicémi-

ARR - Redugao de Risco Absoluto (RRA)

CCU - Unidade de Tratamento Coronariano (UTC) cas . .
) (c) Grupo Intensivo versus Grupo Convencional
Cl - Intervalo de Confianga (IC)
GIK — Glicose-Insulina-Potassio (GIP) (@P <.05
() Nao significativo (P > .05)

ICU — Unidade de Tratamento Intensivo (misto) (UTI)
MICU — Unidade médica de Tratamento Intensivo (UMTI)
NR — Néo Relatado (NR)

RRR — Reducao de Risco Relativo (RRR)

SICU - Unidade Cirdrgica de Tratamento Intensivo (UCTI)

(f) Somente Resumo foi apresentado

(9) Composto: obito, infecgao do esterno, ventilagao prolonga-
da, arritmias cardiacas, AVC e insuficiéncia renal em 30 dias
(h) Somente pacientes com sepsis

(Dados do Dr. Frank Brunkhorst)
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Observou-se um aumento seis vezes maior nos eventos
hipoglicémicos graves (Glicemia <40 mg/dl [2,2 mmol/I])
no grupo de tratamento intensivo (18,7% versus 3,1%),
sendo que a hipoglicemia foi identificada como um fator
de risco independente para mortalidade (16).

O Estudo VISEP (Efficacy of Volume Substitution and
Insulin Therapy in Severe Sepsis) nao relatou nenhu-
ma diminuicdo na mortalidade, mas relatou taxas
mais elevadas de hipoglicemia grave nos pacientes
sob terapia intensiva de insulina (17% versus 4,1%;
P<,001) (13). A hipoglicemia, nivel glicémico <40
mg/dl (<2,2 mmol/l), foi definida como fator de ris-
co independente para mortalidade (risco relativo 2,2
no dia 28; 95% intervalo de confianga, 1,6 a 3,0) (Dr.
Frank Brunkhorst, 2009).

Da mesma forma, o controle glicémico feito em UTI
mista, médica e cirdrgica, ndo apresentou diminuigao
na morbidade ou mortalidade, enquanto a taxa de hi-
poglicemia aumentou 5 vezes (28).

O estudo NICE-SUGAR (“Normoglycemia in Intensive
Care Evaluation — Survival Using Glucose Algorithm
Regulation”), randdmico, controlado, multicentro e
multinacional, testou o efeito de um controle glicémi-
co rigido nos resultados de 6.104 participantes criti-
camente doentes, aonde a maioria (>95%) necessi-
tou de ventilagao mecanica. (14)

A mortalidade no dia 90 foi significantemente mais
elevada no grupo tratado intensivamente em compa-
racdo ao grupo de tratamento convencional (78 6bi-
tos a mais; 27,5% contra 24,9%; P = .02), tanto nos
pacientes médicos como nos pacientes cirdrgicos.

As causas de mortalidade de origem cardiovascular
foram mais comuns no grupo tratado com intensida-
de (76 obitos; 41,6% contra 35,8%; P=.02). A hipo-
glicemia grave também foi comum no grupo tratado
intensivamente (6,8 contra 0,5%; P<.001).

Uma meta analise de pesquisas clinicas controladas ran-
doémicas, relatou a comparagao entre a terapia intensi-
va de insulina com metas glicémicas de 72 a 126 mg/
dl (4,0 a 7,0 mmol/l) (comumente 80 a 110 mg/dl [4,4 a
6,1 mmol/l]) e na terapia menos intensiva com metas de
<150 a220 mg/dl (<8,3 a 12,2 mmol/l) (comumente, 180
a 200 mg/dl [10,0 a 11,1 mmol/l). Entre os 8.432 pacien-
tes criticamente doentes, nao houve diferenca significa-
tiva de mortalidade entre a terapia intensiva e os grupos
de controle (21,6% contra 23,3%, respectivamente) (12).

Foi observada uma reducéo da septicemia e um aumen-
to quintuplicado da hipoglicemia (13,7% contra 2,5%).

Na segunda meta-andlise (17), que incluiu 13.567 pa-
cientes criticamente doentes, foi observado um efeito fa-
voravel da terapia intensiva na mortalidade, somente nos
pacientes cirtrgicos da UTI (risco relativo, 0,63; intervalo
de confianca, 0,44 a 0,91). Foi observado um aumento
de 6 vezes na taxa de ocorréncia da hipoglicemia com
terapia intensiva em todos os pacientes da UTI (17).

Taxas mais elevadas de hipoglicemia grave associa-
das a terapia intensiva (12-14,16,27,28) de insulina,
levantam possibilidade de eventos adversos graves
ocorrerem com 0 subgrupo de pacientes, que apre-
sentou diminuigao no nimero de episédios de hipogli-
cemia. Pelo menos em parte, os beneficios foram de-
vido a um controle glicémico rigido em um subgrupo
bem maior de pacientes, que nao apresentou eventos
hipoglicémicos (13,16); eventos estes que raramente
estdo ligados a mortalidade. Esses achados sugerem
que a hipoglicemia grave possa ser um marcador para
doencas subjacentes ainda mais graves (13, 14, 16).

Dados obtidos de pacientes com

Infarto Agudo do Miocardio

Apesar de a hiperglicemia estar associada a eventos
adversos apo6s um infarto agudo do miocardio, a re-
dugao glicémica por si, ndo necessariamente o uso
de insulina, esta associada a melhora nos resultados.
Ainda ha duvidas se a hipoglicemia é um marcador
do estado de salude subjacente, ou um mediador
das complicacbes apés infarto agudo do miocardio
(IAM). A hipoglicemia nao-iatrogénica também foi as-
sociada a resultados adversos e a um preditor para
mortalidade mais elevado (7,42,43).

Inimeros estudos tentaram reproduzir os resultados favo-
raveis observados com implementacao precoce de tera-
pia de insulina relatada no primeiro estudo DIGAMI (33).

O Estudo DIGAMI 2, multicentro, randdmico e contro-
lado, com 1.253 pacientes IAM e diabetes, nao con-
seguiu mostrar uma diminuicdo na mortalidade com
esta intervencao (34).

O Estudo HI-5 “Hyperglycemia Intensive Insulin Infusion
in Infarction” foi uma pesquisa que designou de forma
randdmica, pacientes IAM para infusédo de insilina de 24
horas, mais glicose por 24 horas (meta glicémica < 180
mg/dl [<10,0 mmol/l]), ou tratamento convencional.
Nao foram observadas diferencas significativas na mor-
talidade. Observou-se reducao na incidéncia da insufi-
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ciéncia cardiaca congestiva e na reincidéncia de infarto
aos 3 meses no grupo de tratamento intensivo (35).

A pesquisa clinica de grande porte CREATE-ECLA (Cli-
nical Trial of Reviparin and Metabolic Modulation in Acu-
te Myocadial Infarction Treatment Evaluation — Esttidios
Cardiolégicos Latin América), com 20.201 pacientes
que testou a eficacia da infusao glicose-insulina-potas-
sio em pacientes pds-IAM, ndo observou reducao na
mortalidade (44). O fato de ndo atingir a meta glicémica
esperada com a terapia intensiva, que diferiu daqueles
que participaram do grupo de controle, pode ter contri-
buido para os resultados negativos (34,44).

Dados obtidos de outros pacientes

criticamente doentes

Diversos estudos retrospectivos investigaram a relacéo
entre os resultados clinicos e glicémicos nos pacientes
que sofreram queimadura extensa, traumas corporais
ou lesao traumatica cerebral, ou nagueles submetidos
a tratamento cirdrgico devido a aneurisma cerebral (45-
58). Nos pacientes com hemorragia subaracnodidea, a
hiperglicemia foi associada a disfuncéao cognitiva e défi-
cits na fungao neuroldgica no més 3 (52).

Pacientes nao portadores de diabetes que tinham
sofrido hiperglicemia (Glicemia > 200 mg/dl [11,1
mmol/l]) apresentaram taxa de mortalidade 2,2 vezes
mais elevada do que aqueles admitidos com glicemia
inferior a 200 mg/dl (11,1 mmol/l) (54).

Achados semelhantes foram relatados por alguns in-
vestigadores (55,56), mas nao por outros (57,58).

Em pesquisa clinica controlada randémica de contro-
le glicémico rigido em 97 pacientes com lesao cere-
bral traumatica (59), nao foram observadas diferen-
cas significativas nas infecgcdes, na mortalidade de 6
meses, nem nos resultados neurolégicos. A taxa de
ocorréncia da hipoglicemia dobrou com o uso de te-
rapia intensiva de insulina.

Dados obtidos de outros pacientes transplantados
O diabetes que acomete pacientes transplantados,
tem muitas semelhancgas com o diabetes tipo 2 e esta
fortemente associado a doencga cardiovascular e ao
Obito cardiaco (60).

Fuji et al (61) investigaram os efeitos da hiperglicemia
durante periodos neutropénicos em 112 pacientes
submetidos a transplante de célula-tronco. A hiper-
glicemia foi associada ao risco de insuficiéncia do
orgao, artéria corondaria aguda versus doenca parasi-
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taria grau Il a IV, e mortalidade néo relapsa relatada,
mas sem infeccao ou febre.

Um estudo semelhante com 382 pacientes relatou
que naqueles nao tratados com glicocorticéides du-
rante a neutropenia, a cada aumento de 10 mg/dl (0,6
mmol/l) na glicemia, associava-se um aumento de
1,15 vezes ao odds ratio da bacteremia (62). Hammer
et al (63) analisaram os niveis glicémicos de 1,175
pacientes adultos que receberam transplantes de
células hematopoiéticas alogénicas. A hiperglicemia,
hipoglicemia e variabilidade glicémica, estao todas
correlacionadas a mortalidade nao recidiva nos 200
primeiros dias apds o transplante.

Dados de estudos de controle glicémico
intraoperativo

Observou-se em pesquisa clinica randémica, duplo
cega, controlada por placebo, com 82 adultos minis-
trados com infusao intraoperativa glicose-insulina-po-
tassio, durante procedimento cirdrgico de revasculari-
zagao, que nao houve redugao no dano ao miocardio,
na mortalidade nem no periodo de internagao (64).

Em outro estudo com 399 pacientes submetidos a
procedimentos de cirurgia cardiaca, a terapia inten-
siva de insulina (meta glicémica 80-100 mg/dl [4,4 a
5,6 mmol/l), ndo apresentou nenhuma diferenca nos
resultados intraoperatérios. O tratamento pds-opera-
tério de ambos os grupos foi com metas glicémicas
semelhantes. (36)

Dados obtidos de UTI Pediatrica

Apesar de nao fazer parte do ambito desta declaragao
de consenso, vale a pena lembrar que a hiperglicemia
(sem diabetes) também é comum em pacientes pedia-
tricos com doenca critica (65-70) e esta correlacionada
a mortalidade (70). Uma PCR internacional multicentro
que testou o efeito do controle glicémico intensivo em
recém-nascidos de baixo peso, descobriu taxas muito
mais elevadas de hipoglicemia grave sem diferenca sig-
nificativa de mortalidade ou de morbidade (71). Outra
pesquisa randémica com 700 criangas criticamente do-
entes mostrou diminuicao na mortalidade, nos marca-
dores inflamatdrios e no periodo de internagao (Pl) com
tratamento intensivo de insulina, apesar da freqliéncia
para hipoglicemia grave ser maior (25% contra 5%) (72).

Hiperglicemia em pacientes internados

nao UTI - cirurgicos e médicos

Nenhuma PCR investigou até o presente o efeito do
controle glicémico intensivo nos resultados de pa-
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cientes hospitalizados nao internados em UTls. Di-
versos estudos observacionais apontam, entretanto,
para uma forte associacdo entre a hiperglicemia e os
resultados pobres, incluindo-se periodo de interna-
cao prolongado, infeccao, incapacidade apos alta
hospitalar e 6bito (4,7,35,73-81).

Diversos estudos descobriram que a variabilidade gli-
cémica é um preditor independente da mortalidade
em pacientes criticamente doentes (63,66,82). Nao
se sabe se a intervencdo para controlar a variabilida-
de glicémica, melhora por si s6 os resultados. (83).

PARTE 2- Resumo das Pesquisas Clinicas

Revisao Questao 1

De forma geral, apesar de uma meta glicémica rigida
(80-110 mg/dl [4,4 a 6,1 mmol/l]) ter sido benéfica na
populacdo cirlrgica predominantemente de UTI (5),
tem sido dificil atingir esta meta em estudos subse-
quentes, incluindo-se o NICE-SUGAR (14), sem au-
mentar o risco de hipoglicemia grave (12,12,16,27,28).

Também nao foi observada reducéo consistente na
mortalidade com controle glicémico intensivo (12,17).
Foi constatado um grau de mortalidade aumentado
no maior estudo publicado até 0 momento (14).

As razoes desta inconsisténcia nao estao muito cla-
ras. Os resultados positivos de estudos iniciais po-
dem ser atribuidos a diferentes medigoes e valores
glicémicos, a selecao dos participantes, a variabili-
dade glicémica, ou ao suporte nutricional (12,17,84).
Entretanto, tentativas recentes para atingir um contro-
le glicémico rigoroso, nao aumentaram, nem diminui-
ram a mortalidade nas pesquisas clinicas multicentro,
mas elevaram as taxas de hipoglicemia (13,14,16).

Apesar das inconsisténcias, seria um grave erro concluir
que o controle razoavel e de bom senso na glicemia de
pacientes criticamente doentes e em pacientes nao-UTI
em geral, ndo seja recomendado. Primeiramente, um
grande numero de estudos de pacientes hospitalizados
com patologias diversas, mostrou que a hiperglicemia
nao controlada esta associada a resultados pobres. Em
segundo lugar, apesar de eventos de hipoglicemia gra-
ve serem observados em um ndmero, inaceitavelmen-
te, grande de pacientes que recebem tratamento de
insulina intensivo com protocolos de meta glicémica de
80 a 110 mg/dI (4,4 a 6,1 mmol/l) (12), este risco pode
ser minimizado com o relaxamento das metas com a
melhora e a padronizagcao dos protocolos e implemen-
tacao criteriosa. Em terceiro lugar, talvez o mais benéfi-
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co efeito nos resultados seja um consequente limite de
meta glicémica superior a 80-110 mg/dl em compara-
cao a hiperglicemia nao controlada.

Finalmente, até que tenhamos dados mais detalha-
dos, seria prudente que se continuasse a enfatizar
a importancia do controle glicémico nos pacientes
hospitalizados, com doencas criticas ou ndo-criticas,
com metas inferiores a 80-110 mg/dl, assunto este
que discutiremos a seguir.

Questao 2: Quais sao as metas glicémicas indicadas
para as diferentes populagdes de pacientes?

O controle da hiperglicemia no hospital apresenta os
Unicos desafios que se originam das diversidades as
quais os pacientes estdo submetidos, como: status
nutricional, nivel de consciéncia, limitacbes praticas
para monitoramento glicémico intermitente e o mais
importante, a seguranca do paciente. Desta forma, as
metas glicémicas razoaveis no ambiente hospitalar,
também séo ligeiramente mais elevadas do que as
rotineiras recomendadas aos pacientes portadores
de diabetes em ambiente ambulatorial. (85,86).

Definicao de Anormalidade Glicémica

Neste relatorio a hiperglicemia esta definida como va-
lor glicémico >140mg/dl (>7,8 mmol/l). Niveis signifi-
cativamente e persistentemente acima destes, podem
demandar tratamento para pacientes hospitalizados.

Naqueles pacientes sem diagndstico prévio para dia-
betes, concentracdes glicémicas elevadas podem
ocorrer devido a hiperglicemia de stress, uma condi-
cao que pode ser estabelecida por uma analise feita
em registros médicos anteriores ou HbA1c, pois seus
valores >6,5%-7,0% sugerem que o diabetes era an-
terior a hospitalizagao (87).

A hipoglicemia esta definida como nivel glicémico <70
mg/dl (<3,9 mmol/l) (88). Esta é a definicao padrao
para pacientes laboratoriais e esta correlacionada ao
limite inicial para a liberagdo de hormonios contra-
reguladores. A hipoglicemia grave em pacientes hos-
pitalizados foi definida por muitos clinicos como <40
mg/dl (2,2 mmol/dl), apesar de este valor ser mais bai-
x0 do que o nivel ~50 mg/dl (2,8 mmol/l), onde inicia o
desajuste cognitivo das pessoas normais (89-91).

Como a hiperglicemia, a hipoglicemia nos pacientes
hospitalizados também esta associada a resultados
adversos de curto e de longo prazo. Diagnéstico pre-
coce e tratamento de hipoglicemia leve a moderado
(40 e 69 mg/dl [2,2 e 3,8 mmol/l], respectivamente,



podem prevenir que o episddio se agrave com poten-
cial adverso de sequela (91,92).

Tratamento de hiperglicemia em pacientes
criticamente doentes

Com base em evidéncias, a infusdo da insulina deve
ser utilizada para controlar a hiperglicemia na maioria
dos pacientes criticamente doentes internados na UTI,
com limite inicial que ndo seja superior a 180 mg/dI
(10,0 mmol/l). Uma vez iniciada a terapia IV de insuli-
na, o nivel glicémico deve ser mantido entre 140 e 180
mg/dl (7,8 e 10,0 mmol/l), sendo que um maior bene-
ficio pode ser observado no limite mais baixo. Apesar
de haver necessidade de maior evidéncia, as metas
glicémicas mais baixas podem ser adequadas para al-
guns pacientes escolhidos. Metas inferiores a 110 mg/
dl (6,1 mmol/l) ndo sdo recomendadas. Recomenda-
se 0 uso dos protocolos de infusao de insulina com
seguranca e eficacia demonstrada, que resultem em
taxas de ocorréncia mais baixas de hipoglicemia.

Tratamento de hiperglicemia em pacientes que
nao estao criticamente doentes

Sem dados de PCR (Pesquisa Randomica Controlada)
prospectivas para estabelecer diretrizes especificas
para pacientes nao-criticos, nossas recomendagoes
se baseiam na experiéncia clinica. Para a maioria dos
pacientes nao-criticos tratados com insulina, as metas
glicémicas pré-prandiais devem ser <140 mg/dl (<7,8
mmol) em conjunto com valores glicémicos <180 mg/
dl (<10,0 mmol/l), desde que possam ser atingidas
com seguranca. Para evitar a hipoglicemia, deve-se
considerar uma reavaliagao do regime da insulina caso
os niveis glicémicos fiquem abaixo de 100 mg/dl (5,6
mmol/l). A modificagdo do regime é necessaria quan-
do os valores glicémicos forem <70 mg/dl (3,9 mmol/l),
salvo o evento seja explicado por outros fatores (como
por exemplo, néo ter feito uma das refeicoes).

Pacientes clinicamente estaveis, com histdria anterior
de controle glicémico rigoroso bem sucedido em am-
biente ambulatorial, devem ter nivel glicémico manti-
do abaixo dos pontos de corte supra citados.

Por outro lado, limites glicémicos mais elevados po-
dem para aceitaveis nos pacientes em estado termi-
nal ou com comorbidades graves, bem como naque-
les pacientes aonde o monitoramento glicémico, ou a
supervisdo constante de enfermeiros nao seja viavel.

Enfatizamos que o julgamento clinico em conjunto
com avaliagdo continuada do status clinico do pa-

ciente, incluindo as alteracdes no trajeto das medidas
glicémicas, grau de gravidade, status nutricional, ou
uso concomitante de medicacdes que podem afetar
os niveis glicémicos (por exemplo corticosteroide ou
octreotide), devem ser incorporados as decisoes do
dia-a-dia no que se refere a dose de insulina (93,94).

Medicao glicémica do paciente hospitalizado
Hospitais que buscam melhorar a qualidade de seu
controle glicémico e investigadores clinicos que
analisam o controle glicémico, necessitam medidas
glicémicas padronizadas para avaliagdo do desem-
penho basal e do efeito causado pelas intervencoes
(11). Muitos métodos foram propostos para determi-
nar a adequacao do controle glicémico nos hospitais.
Um estudo recente mostrou que uma simples medi-
da de média glicémica (39), prové informagao seme-
Ihante aguela com medicdes mais complexas (indice
hiperglicémico, glicose “time-averaged”) (14,48).

A unidade de medida “pacient-day” é outra forma de
medir os dados glicémicos no hospital, em especial
quando ha uma variacao substancial durante o perio-
do de internacao (95) e que pode produzir uma ava-
liagdo mais precisa na freqUéncia da hipoglicemia e
dos eventos hipoglicémicos graves, com abordagem
que permite a obtencdo de medidas de desempenho
para investigacao clinica (95).

A definicdo absoluta do controle glicémico de alta
qualidade nao foi determinada, mas € claro que to-
dos devemos esperar que um percentual cada vez
mais elevado de pacientes esteja dentro da faixa da
meta glicémica pré-especificada.

O oposto também é verdadeiro no que diz respeito a
hipoglicemia.

Nao foi estudado o que seria uma meta razoavel para
o hospital atingir, nem com que consisténcia. Ne-
cessitamos de maiores informagoes com relacao as
boas praticas nesta area.

Questao 3: Quais sao as opcoes de tratamento
disponiveis para atingir metas glicémicas seguras
e eficazes nas situagdes clinicas especificas?

No ambiente hospitalar, a terapia de insulina € o me-
lhor método para se obter um controle glicémico na
maioria das situacdes clinicas (8). Na UTI, a infusao
IV de insulina é a mais indicada. Em outras unidades
de tratamento de pacientes nao-criticos, a administra-
¢ao de insulina subcutanea é muito mais freqlente.
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Os agentes orais tém um papel limitado no tratamen-
to de pacientes hospitalizados.

Insulina Intravenosa

Este método foi o que apresentou maior eficacia na
obtencao das metas glicémicas em pacientes com
doencas criticas (8). Devido a meia-vida curta da in-
sulina circulante, a aplicacdo IV permite ajustes ra-
pidos da dosagem para compensar alteracbes do
status do paciente.

A terapia com insulina IV ideal deveria ser adminis-
trada por meio de protocolos informatizados ou es-
critos, validados, que permitissem ajustes de dose
pré-definidos baseados na taxa de infusdo da insu-
lina, com base nas flutuagdes glicémicas e na dose
de insulina. A educacao continuada do staff, com re-
viséo continua dos dados do paciente é um aspecto
critico para o sucesso da implementacao de todo e
qualquer protocolo de insulina (97-101).

Os pacientes administrados com infusdes de insulina
IV, normalmente necessitardao de uma transicao para
administracdo subcutanea assim que comecarem a
se alimentar regularmente, ou quando forem transfe-
ridos da UTI.

O mais comum é que se divida um percentual (normal-
mente de 75% a 80%) da dose total diria de infusao IV
em componente basal e prandial (vide material subse-
quente). Importante lembrar que a insulina administra-
da de forma subcutanea deve passar por um periodo
de 1 a 4 horas antes de ser descontinuada a terapia
com insulina IV, para prevenir a hiperglicemia (102).
Apesar destas recomendacoes, ndo ha até o momento
um regime de transicao eficaz e seguro determinado.

Insulina Subcutanea

A administragao programada de insulina subcutanea é
0 método mais indicado para atingir e manter o contro-
le glicémico dos pacientes portadores de diabetes, ou
com stress hiperglicémico, nao-internados em UTI. Os
componentes recomendados dos regimes de insulina
para pacientes hospitalizados sao: basal, nutricional e
elemento suplementar (corretiva) (8,103).

Cada componente pode ser encontrado por um dos
diversos produtos de insulina disponiveis, depen-
dendo da situacao particular do hospital. Ha diversas
publicacbes que descrevem preparacdes de insulina
disponiveis e protocolos atuais (101-106).
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Um tépico que merece uma atengao particular é o
uso persistente do que chamamos de “SSl-Insulina
por Sliding Scale” para o controle da hiperglicemia.

O termo correcao da insulina, que se refere ao uso adi-
cional de insulina de acao rapida em conjunto com do-
ses de insulina programadas para tratar niveis glicémi-
cos acima das metas desejadas, é o recomendado (8).

Uma terapia prolongada com SSI como regime Unico é
ineficaz para a maioria dos pacientes (e potencialmente
perigosa para portadores de diabetes tipo 1) (106-112).

Agentes nao-insulinicos

Os agentes nao-insulinicos sdo impréprios para a maio-
ria dos pacientes hospitalizados. O uso continuo desses
agentes pode ser adequado para pacientes estaveis
selecionados que devem se alimentar em intervalos re-
gulares. Entretanto, & necessario que se tenha cautela
no uso da metformina devido a potenciais contraindi-
cacoes durante a hospitalizacdo, como: insuficiéncia
renal, status hemodinamico instavel ou necessidade de
estudos de imagem com radio contraste (8,113).

As terapias de insulina nao-injetavel como exenatide
e pramlintide apresentam limitacdes semelhantes
aquelas dos agentes orais administrados em ambien-
te hospitalar.

SITUAGOES CLINICAS ESPECIFICAS

Pacientes com bomba de insulina

Os pacientes nao-hospitalizados que utilizam terapia
de infusdo continua de insulina subcutanea (bomba)
podem ser candidatos ao auto-controle do diabetes
quando hospitalizados, desde que apresentem ca-
pacidade fisica e mental de fazé-lo (8,103,114,115). E
fundamental que a enfermeira responsavel anote re-
gularmente (pelo menos uma vez ao dia) a taxa basal
e as doses do bolus e que o staff do hospital tenha
experiéncia com este tipo de infusdo por bomba. (115)

Pacientes com nutrigao enteral

A hiperglicemia é um efeito colateral comum de pacien-
tes hospitalizados que recebem nutricao enteral (116,
117). Um estudo recente aplicou uma combinagao de
insulina basal e insulina corretiva e obteve valor de média
glicémica de 160 mg/dl (8,9 mmol/l). Resultados seme-
Ihantes foram obtidos no grupo randomizado para rece-
ber somente SSI (Insulina por Sliding Scale), entretanto,
48% dos pacientes precisou adicionar insulina de acao
intermedidria para atingir as metas glicémicas (109).



Pacientes com nutricao parenteral

A carga glicémica elevada da nutricao parenteral padrao,
frequentemente resulta em hiperglicemia, que esta asso-
ciada a maior incidéncia de complicacbes e mortalidade
em pacientes criticamente doentes na UTI (118).

A terapia de insulina com metas glicémicas conforme
definido anteriormente, com base na gravidade da
doenca esta altamente recomendada.

Paciente sob terapia glicocorticoide

A hiperglicemia é uma complicacao comum da tera-
pia com corticoides (93) e diversas abordagens foram
propostas para o tratamento desta condicdo, mas
nenhum estudo ou protocolo publicado investigou a
eficacia dessas abordagens. Um enfoque razoavel é
instituir o monitoramento glicémico de no minimo 48
horas para todos os pacientes sob tratamento com
corticoides, iniciando a terapia com insulina quando
adequado (94). Em pacientes que ja tenham sido tra-
tados para hiperglicemia, recomenda-se um ajuste
precoce nas doses de insulina (119). E importante que
ao diminuir os corticosterdides a dose de insulina seja
ajustada de forma proativa para evitar a hipoglicemia.

Questao 4: Quais sao as opcoes de tratamento
disponiveis para atingir metas glicémicas seguras
e eficazes nas situagoes clinicas especificas?

O sobre-tratamento (overtreatment) e o sub-tratamen-
to (undertreatment) da hiperglicemia representam os
principais problemas de seguranca nos pacientes
hospitalizados com ou sem diabetes (90, 120, 121).

Preocupacao excessiva com a hipoglicemia, inércia cli-
nica e erros médicos sao as principais barreiras para a
obtencgao de um controle glicémico étimo (90, 122-131).

Na maioria das situacgdes clinicas, um controle glicé-
mico seguro e razoavel pode ser obtido com o uso
adequado da insulina, que deve ser ajustada de acor-
do com os resultados do monitoramento glicémico
bed-side (102, 106, 109).

As situacdes clinicas que aumentam o risco para hipo-
glicemia e hiperglicemia no hospital sdo as seguintes:

1. Mudancgas caldricas ou ingestao de carboidratos
( status “nothing by mouth”, nutricdo enteral ou
nutricao parenteral) (94,128);

2. Alteracdo no status clinico ou medicacbes (ex.:
corticosterdides ou vasopressor);

3. Falha do clinico em fazer os ajustes da terapia gli-
cémica com base nos padrdes glicémicos diarios
(102, 128);

4. Uso prolongado de SSI como monoterapia (107, 108);

5. Monitoramento pobre do teste glicémico e admi-
nistracao de insulina com alimentacao (121, 129);

6. A falta de comunicacao entre o staff do hospital
durante transferéncia do paciente

7. Uso de sulfoniluréias de acdo prolongada em pa-
cientes idosos e em pacientes com insuficiéncia
renal ou hepatica;

8. Erros na emissao de pedidos e erros de transcri-
cao (102, 120);

A hipoglicemia é mais preocupante no que se refe-
re ao item seguranca no uso da insulina e dos se-
cretagogos da insulina, pois pode ocorrer de forma
espontanea em pacientes com diagndstico de sep-
se (130), ou em pacientes administrados com certos
medicamentos como antibiéticos do grupo quinolo-
nas e agonistas beta-adrenérgicos.

Apesar de nao se poder evitar todos os episodios
hipoglicémicos, a aplicagdo dos protocolos de tra-
tamento para hipoglicemia feito pelos enfermeiros
com terapia precoce e imediata para niveis glicémi-
cos <70 mg/dl (<8,9 mmol/l), certamente evitara a
deterioracao de eventos potencialmente leves, como
por exemplo, valores glicémicos de 60 a 69 mg/dl
(3,3 a 3,8 mmol/l), e eventos mais graves com con-
centracoes glicémicas <40 mg/dl (<2,2 mmol/l) (90-
92, 98,131). Entretanto, os pacientes de alto risco
demandam especial atencéo, estando entre eles pa-
cientes desnutridos, da terceira idade, com histéria
de hipoglicemia grave (88,132), ou disfuncao hepati-
ca e renal autonémica e insuficiéncia cardiaca.

A inércia clinica pode ser definida como falta de trata-
mento de ajuste glicémico em resposta aos resultados
anormais persistentes na determinacao glicémica (123).

O que geralmente ocorre nos hospitais € a falta de um
profissional responsavel pelo controle glicémico do pa-
ciente diabético, particularmente para aqueles interna-
dos com outro diagndstico primario, que nao o diabetes
(123,133). Este problema pode ser sanado com educa-
¢ao continua e treinamento adequado do staff (134, 135).

Erros da Insulina

A insulina vem sendo constantemente designada
como uma medicacao de alerta elevado devido ao
risco de danos que podem ser ocasionados por er-
ros de transcricédo, prescricao e dosagem (136). Nao
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sabemos ao certo qual seria o nivel exato de incidén-
cia destes erros, uma vez que dependem de relatos
voluntarios (102, 137) e de mecanismos para analise
da raiz do problema em tempo real que nao se en-
contram disponiveis nos hospitais.

Monitoramento glicémico

A maioria dos pacientes hospitalizados que estao se
alimentando normalmente, passam por um monito-
ramento glicémico tipo “bedside” com uso de glicosi-
metro tipo “POC”, que é feito antes das refeigoes e na
hora de dormir. Entretanto, € importante que se evite
uma rotina no uso da insulina de correcao na hora de
dormir, pois nos pacientes com nutricao enteral ou pa-
renteral continua, o monitoramento glicémico 6timo
deve ser feito a cada 4 a 6 horas. Os pacientes que
estejam recebendo nutricdo parenteral ou enteral em
ciclos o programa de monitoramento glicémico deve
ser individualizado e com freqgliéncia suficiente para
detectar hiperglicemia durante as refeicoes e risco de
hipoglicemia nos intervalos das refeicdes (109,112).

Para pacientes administrados com insulina injetavel (IV),
recomendamos teste glicémico mais freqlente, que
pode ser feito a cada 30 minutos, ou a cada 2 horas.

Glicosimetros

O controle glicémico racional e seguro reside na pre-
cisdo das edicbes glicémicas feitas com o uso de gli-
cosimetro tipo “POC”, que apresenta inimeras limita-
coes relevantes. Apesar de o FDA admitir um percen-
tual de erro de +20% para glicosimetros, ha duvidas
se o critério é apropriado (138). As medidas glicémi-
cas diferem sobremaneira no plasma e no sangue
total, terminologia que se aplicada da mesma forma
pode levar a interpretagcoes errbneas. A maioria dos
glicosimetros capilares disponiveis no mercado intro-
duz um fator de correcado de aproximadamente 1,12
para relatar um valor de “plasma ajustado” (139).

Foram observadas discrepancias significativas entre
as amostras plasmaticas, venosas e capilares de pa-
cientes com concentracao de hemoglobina baixa ou
elevada, hipoperfusao ou presenca de substancias
interferentes (139,140).

A variabilidade analitica tem sido descrita com diver-
sos glicosimetros do tipo POC (141).

Todos os resultados glicémicos que nao estejam cor-
relatos com o status clinico do paciente, devem ser
confirmados através de amostra laboratorial conven-
cional de glicemia plasmatica.
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Apesar de a medida laboratorial da glicemia plasma-
tica apresentar variabilidade e interferéncia menores,
as flebotomias didrias mudltiplas ndo sao praticas,
lembrando que o uso continuo de cateteres é fonte
para risco de infecgéo.

Estudos feitos com o uso de sistemas de monitora-
mento glicémico intersticial continuo em ambientes
criticos (142,143), estao atualmente limitados, devido
a falta de confiabilidade das medidas glicémicas na
hipoglicemia devido também a seu custo.

Questao 5: Como atingir estas recomendagdes

A complexidade do controle glicémico de pacien-
tes hospitalizados requer uma abordagem que faci-
lite uma pratica segura, reduzindo o risco de erros
(120,121). Os sistemas que auxiliam o uso apropria-
do do tratamento de insulina programado com supor-
te institucional para o staff de pacientes internados
sao0 essenciais para que se atinja um nivel de controle
glicémico razoavel e seguro.

Sugerimos consultar a “Declaracdo de Consenso
ACE/ADA 2006” que mostra os sistemas que devem
ser utilizados para promover um controle glicémico
efetivo em pacientes hospitalizados (11). Algumas
destas recomendacdes encontram-se resumidas nos
paragrafos a seguir.

O sucesso de todo e qualquer controle glicémico de-
pende da capacidade que se tenha de obter apoio
financeiro da administragcdo do hospital, que deve
estar ciente da reducao nos custos com morbidades
durante o periodo de internagao e também dos cus-
tos de uma eventual readmissao. Este apoio é fun-
damental para cobrir os gastos com a educacao e
treinamento de funcionarios, com aquisicao de equi-
pamentos e contratagdo e treinamento de pessoal
para supervisionar o paciente internado dentro do
programa de controle do diabetes.

A criacdo de um comité local multidisciplinar coorde-
nado por especialistas em diabetes permite estabe-
lecer metas de controle glicémico razoaveis e pas-
siveis de serem atingidas, com o uso de protocolos
e blocos de pedidos (90). Os blocos de pedidos ja
impressos, ou os formularios de pedido computa-
dorizados com suporte técnico adequado, sao ferra-
mentas Uteis que proporcionam uma terapia glicémi-
ca apropriada (8, 11, 145). Essas ferramentas podem
executar pedidos com contingéncias para seguranga
do paciente, como insulina prandial caso o paciente
nao va se alimentar (102).



Os protocolos necessitam revisao periddica de acor-
do com evidéncia disponivel.

Geralmente, os gestores do procedimento de interna-
cao, raramente tém conhecimento suficiente sobre a
variedade de aspectos que envolvem a internacao de
um paciente portador de diabetes (133); por isto, a
educacao do staff & essencial, especialmente durante a
fase de implementacao do programa (101, 127). A co-
municacgao formal entre as varias disciplinas e servicos
ajuda a contar com o apoio de funcionarios do hospital
na aplicacdo das novas praticas e protocolos, identifi-
cando, simultaneamente problemas pontuais in loco.

Muitos hospitais sofrem com o problema de falta de
uma boa coordenacdo na entrega das refeicdes, na
administracdo da insulina prandial (130), e na varie-
dade dos carboidratos oferecidos nas refeicoes (94).
Para que se possa assegurar uma administracéo de
insulina apropriada as refeicoes, necessita-se que haja
uma coordenacdo entre o departamento nutricional
juntamente e o dos servicos de enfermagem (122).
Uma abordagem do sistema também pode promover
a coordenagao do monitoramento glicémico, da admi-
nistracao da insulina e entrega das refeicdes, particu-
larmente durante as trocas de plantao de funcionarios
e das transferéncias de pacientes (121,122).

Registros eletrénicos e sistemas computadorizados
de pedidos médicos oferecem uma melhora na troca
de informagdes, incluindo-se os resultados glicémi-
cos POC e a administracdo de medicacéo associada,
que pode contribuir na reducdo de erros médicos.
Esses sistemas também podem acessar algoritmos,
protocolos e ferramentas de suporte de decisdo que
auxiliam na orientagdo terapéutica (146, 147).

Questao 6: 0 tratamento da hiperglicemia do
paciente internado oferece custo-beneficio?

Um programa de controle glicémico de paciente hos-
pitalizado com metas glicémicas pré-estabelecidas,
tera custos associados devido a um aumento no tem-
po que médicos, enfermeiras, farmacéuticos e outros
profissionais e servicos necessitardo. Esses custos
sdo vistos como investimentos de curto-prazo, que
no longo prazo promovem uma economia devido a
melhores resultados clinicos, com periodos de inter-
nacao mais curtos e com diminuicao das complica-
¢bOes causadas pelas hospitalizacdes e reducao na
necessidade de novas internacdes. (148-155).

As analises farmaco-econdémicas investigaram o cus-
to-beneficio do controle glicémico melhorado dentro

do &mbito hospitalar (148, 149). No Projeto “Portland
Diabetic”, um estudo nao-randémico, prospectivo
com 4.864 pacientes diabéticos submetidos a proce-
dimentos de cirurgia cardiaca com insulina IV conti-
nua para atingir os niveis glicémicos de metas pré-
determinadas, reduziu a incidéncia das infecgoes em
66% por paciente (148).

Um outro estudo com controle glicémico intensivo
em 1.600 pacientes tratados em UTI, foi associado
a uma economia total nos custos de US$ 1.580 por
paciente (149).

Van de Berghe et all (150) também reportaram uma
economia de US$ 3.476 por paciente, através de nor-
malizacao rigorosa dos niveis glicémicos, com o uso
de uma analise de utilizacao de recurso de tratamen-
to “post hoc” dos pacientes cirtrgicos da UTI com
ventilagdo mecéanica. Uma analise retrospectiva de
pacientes submetidos a desvio arterial coronariano,
cada aumento de 50mg/dl (2,8mmol/l) nos valores
glicémicos no dia da cirurgia e apds o procedimento
cirurgico, foi associado a um aumento de US$ 1.769
no custo hospitalar, juntamente com uma elevacao
de 0,76 dias no periodo de internagao (151).

No centro de tratamento terciario de trauma, a imple-
mentacao do programa do controle de diabetes para
redugdo da média glicémica mensal para 26mg/dI
(1,4 mmol/l) (177 mg/dl - 151 mg/dl) [9,8-8,4 mmol/l)
resultou em reducdes significativas no periodo de in-
ternacao (0,26 dias).

Juntamente com o que foi economizado do hospital,
mais de US$ 2 milhées/ano (152). Em outro estudo a
implementacao de um protocolo de insulina subcuta-
neo para tratamento de pacientes com hiperglicemia
no pronto-socorro, resultou em uma redugéo subse-
quente ao periodo de internacéao de 1,5 dias (153).

O uso de um protocolo intensificado de paciente in-
ternado feito pela equipe de controle do diabetes, re-
sultou no tratamento de pacientes com hiperglicemia
previamente desconhecida. O periodo de permanén-
cia no hospital foi reduzido tanto no diagnostico pri-
mario do diabetes como no secundario e as taxas de
readmissao também cairam (154).

Em um estudo diferente, o uso de consultas feito
pela equipe do diabetes, resultou em uma redugao
de 56% no tempo de internacdo, com uma reducao
de US$ 2.353 no custo por paciente (155).
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Portanto, programas de controle glicémico inten-
sivos reportaram uma economia substancial nos
custos, primeiramente devido a reducao nos custos
com laboratorios, farmacia e radiologia, depois na
reducdo das complicacdes durante internacgao, re-
dugédo no numero de dias com ventilagdo e redugao
de tempo na UTI e no periodo de internagao.

Esses relatorios demonstram que a otimizacao do
controle glicémico do paciente internado ndo é s6
eficaz na reducdo da morbidade e da mortalidade,
mas oferece também bom custo-beneficio.

O “business case” para o hospital manter programas
de controle glicémico se baseia nas oportunidades
de melhorar a precisdo na documentagcao com es-
tatisticas de diagndsticos relacionados ao diabetes.

O “case” para geracao de renda através de servicos cli-
nicos se baseia nas oportunidades de aumentar a provi-
sao dos servigos de controle glicémico dentro do hospi-
tal. E fundamental que a administracao hospitalar esteja
envolvida para dar o suporte financeiro necessario para
o desenvolvimento de programas de controle glicémico
que resultardo em economia financeira acompanhada
dos resultados de melhora do paciente.

Questao 7: Quais sao as estratégias consideradas
otimas para transicao do tratamento de
internacao para o tratamento ambulatorial?

A preparagao para a transigcdo da saida do hospital é
uma meta importante do controle do diabetes nos pa-
cientes internados, processo este que se inicia no dia
dainternacao, e mostra a mudanca fundamental da res-
ponsabilidade de uma situagédo aonde o hospital prové
todo o tratamento do diabetes, para uma outra situacéo
aonde o paciente tera que ser capaz de fazer seu proé-
prio controle. Para que esta fase de transicao seja bem
sucedida ha necessidade de se ter uma abordagem de
equipe, que envolva médicos, enfermeiros, auxiliares,
nutricionistas e assistentes sociais (8). Os hospitais com
educadores em diabetes certificados, se beneficiarao
de sua especializacéo durante o processo de alta.

A avaliacdo na internacao fornecera informacoes re-
ferentes a histéria do diabetes, ou da hiperglicemia
antes da internagéao, seu controle e o nivel glicémico
controlado. Deve-se fazer uma valiagdo precoce das
capacidades cognitivas do paciente, grau de escola-
ridade, acuidade visual, agilidade, destreza, contex-
to cultural e recursos financeiros para aquisicao de
suprimentos viabilizar tempo suficiente e preparar o
paciente para atacar areas problematicas.
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A hospitalizacdo oferece uma oportunidade Unica de
lidar com a educacao do paciente no auto-controle de
seu diabetes (3). Devido a média do periodo de interna-
cao hospitalar ser, normalmente, inferior a 5 dias (2) e
a capacidade de aprender a lidar com materiais novos
pode ser limitada durante uma doenga aguda, a edu-
cacao relacionada ao diabetes normalmente se reduz
a um inventario de “licoes basicas de sobrevivéncia”.

Recomendamos que essas areas a seguir sejam re-
vistas e consultadas antes de o paciente ter alta (8):

* Nivel de compreensao relacionado ao diagnostico
do diabetes;

¢ Auto-monitoramento glicémico e explicacdo das
metas glicémicas em casa;

* Definicao, reconhecimento, tratamento e preven-
¢ao da hiperglicemia e da hipoglicemia;

* |dentificacdo do médico responsavel pelo paciente,
e pelo tratamento do diabetes apos alta hospitalar;

* Informacdes sobre padrao de alimentacao consis-
tente;

* Quando e como tomar medicacdes para baixar o
nivel glicémico, incluindo administragcao de insu-
lina (caso o paciente esteja tomando insulina no
controle feito em casa);

* Controle do dia que o paciente estiver doente;

* Uso adequado de seringas e agulhas e descarte
destes materiais.

Os erros de medicacdo e os eventos adversos das

drogas foram ligados a falta de comunicacéo e a falta

de instrucbes adequadas para o paciente na ocasiao
de sua alta (156,157). Isto é particularmente verdade
no que tange os regimes de insulina, que sao ineren-
temente mais complexos. Devido ao dia da alta hospi-
talar ser um dia aonde a comunicacgao verbal pode ser
mais dificil (158), poderiam ser entregues por instru-
coes escrito para 0s pacientes e seus acompanhantes
terem como referéncia. Um estudo recente apresen-
tou um formulério de alta especifico para insulina que
foi bem mais esclarecedor com instrugdes mais con-
sistentes para dosagem de insulina e auto-controle
glicémico do que os formularios de alta comuns (159).

O acompanhamento do paciente pelo atendimento mé-
dico priméario, pelo endocrinologista ou educador em
diabetes é recomendado apds 1 més da alta para todos
0s pacientes que tiveram hiperglicemia no hospital (8).
Uma comunicacao clara e sucinta com os profissionais
que acompanharao o paciente fora do hospital facilita a
transicao e promove a seguranca.



Informagoes referentes a causa, ou plano para deter-
minacao da causa da hiperglicemia, complicacoes re-
lacionadas e comorbidades, bem como tratamentos
recomendados podem ajudar os profissionais que au-
xiliarao o paciente fora do hospital a manterem os mes-
mos cuidados que ele estava tendo quando internado.

Questao 8: Quais sao as areas para

futuras pesquisas?

Os pontos a seguir sao topicos selecionados e ques-
tdes propostas para orientar o controle dos pacientes
com hiperglicemia nas diversas areas do hospital.

Hiperglicemia de Stress

* Quais sao os mecanismos subjacentes?

* Quais anormalidades levam a variabilidade da re-
sisténcia a insulina observada em alguns pacien-
tes criticamente doentes?

¢ Quais modalidades terapéuticas, além do controle
glicémico, podem melhorar os resultados nos pa-
cientes criticamente doentes com hiperglicemia?

* As metas glicémicas 6timas e seguras sao espe-
cificas de certas populacoes de pacientes critica-
mente doentes?

Hipoglicemia Grave

¢ Qual é o perfil dos pacientes internados com
maior risco para hiperglicemia?

* Quais séo os resultados de curto prazo e de longo
prazo dos pacientes que estao sofrendo de hipo-
glicemia grave?

* Quais séo os verdadeiros custos da hipoglicemia
para pacientes internados?

Metas glicémicas na pratica médica geral e nos

centros cirargicos

* Quais sao as metas glicémicas étimas e seguras para
0s pacientes que nao estao criticamente doentes?

Os pontos recomendados para um RTC incluem ta-
xas de hipoglicemia, infec¢coes adquiridas no hospi-
tal, outras complicacdes durante internacao, tempo
da internacéo e re-internacgéo.

Variabilidade Glicémica

* Qual é o efeito da variabilidade glicémica e da
taxa de alteracao glicémica nos resultados de cur-
to prazo e de longo prazo, tantos para pacientes
internados de UTI como de outras areas?

Sistema Hospitalar e Seguranca

* Qual sistema hospitalar e qual medida de segu-
ranca sao importantes para melhorar o controle
glicémico e os resultados do paciente?

* Quais equipes e sistemas de apoio sdo necessa-
rios para que haja uma transicao segura e eficien-
te dos pacientes quando estes saem do hospital?

Tratamento de insulina e instrumentos

de monitoramento

* Quais sao as estratégias seguras e eficientes para
o paciente utilizar insulina e seus analogos fora do
ambiente hospitalar?

* Qual é o papel do sistema de monitoramento gli-
cémico continuo nos pacientes internados?

Populacao de pacientes pediatricos internados

* Quais sdo as metas glicémicas consideradas 6ti-
mas e seguras em pacientes infantis hospitaliza-
dos que nao estejam criticamente doentes?

RESUMO DAS RECOMENDAGOES
DECLARAGAO DO CONSENSO AACE/ADA

| - Pacientes Gravemente Doentes

* Ainsulinoterapia deve ser iniciada para tratar a hi-
perglicemia persistente quando o nivel glicémico
atingir 180 mg/dl (10,0 mmol/l);

* Uma vez iniciada a insulinoterapia, recomendada
para a maioria dos pacientes criticamente doentes,
faixa glicémica entre 140 e 180 mg/dl (7,8 a 10,0
mmol/l);

¢ Ainfusédo IV é o método de preferéncia na obten-
¢ao e manutengao do controle glicémico em pa-
cientes criticamente doentes;

* Recomenda-se o uso de protocolos de infusdo de in-
sulina validados, comprovadamente seguros e efica-
zes, e com baixa taxa de ocorréncia de hipoglicemia;

¢ Com a terapia de insulina IV, é essencial que se
fagca monitoramento glicémico freqtiente para mi-
nimizar a ocorréncia da hipoglicemia e atingir um
controle glicémico 6timo;

Il - Pacientes Nao-Criticos (pacientes que nao

estao gravemente doentes)

* A meta glicémica pré-prandial para a maioria dos
pacientes nao-criticos tratados com insulina, deve
ser < 140 mg/dl (<7,8 mmol/l), junto com valores
glicémicos randdémicos <180 mg/dl (10,0 mmol/l),
desde que estas metas sejam atingidas com se-
guranga;

* Metas mais rigorosas sao mais apropriadas aos
pacientes com controle glicémico intensivo prévio;

¢ Metas menos rigidas podem ser mais apropriadas
para pacientes com comorbidades graves, ou em
pacientes terminais;
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* A administracdo da insulina subcutanea progra-
mada com componente basal, nutricional e corre-
tivo € 0 método mais indicado para atingir e man-
ter o controle glicémico;

* Nao se recomenda Terapia prolongada de SS/ (In-
sulina por Sliding Scale) como regime Unico;

e Agentes anti-hiperglicémicos néo-insulinicos nao
sao indicados para a maioria dos pacientes hospita-
lizados que necessitarem terapia para hiperglicemia;

* Julgamento clinico e avaliagdo continua do status
clinico devem ser atitudes incorporadas as deci-
sbes do dia-a-dia no tratamento da hiperglicemia.

Il - Seguranca

* Os principais problemas com relacéo a hiperglice-
mia sgo: sub-tratamento e sobre- tratamento;

« Eessencial a educacao e treinamento dos funcio-
narios do hospital envolvidos no tratamento do
paciente internado, com hiperglicemia;

* Recomenda-se precaucao na interpretacdo dos
resultados de glicosimetros POC nos pacientes
com anemia, policitemia, hipoperfusdo, ou uso de
medicamentos;

* Licitacao e apoio financeiro da administracdo do
hospital sdo necessarios para promover a aborda-
gem de sistemas racionais para o controle glicé-
mico do paciente hospitalizado.

IV - Custo

* Ha custo beneficio efetivo no controle apropriado
da hiperglicemia em pacientes hospitalizados.

Planejando a Alta

* A preparacao da transicdo de paciente internado
para paciente ambulatorial deve iniciar quando de
sua internacao;

* O planejamento da alta, a educacao do paciente
€ uma comunicacao clara sdo pontos criticos no
controle glicémico, que ameagam a seguranga e
0 sucesso dessa transicao;

E necessario pesquisar

* Sao propostas algumas questdes selecionadas
para pesquisa e alguns tépicos para orientar o
controle do paciente ambulatorial hiperglicémico
em varios ambientes hospitalares. B
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Poucos estudos apoiam combinacao

de drogas na reducao do colesterol
Medpage Today; Agosto/2009

Fonte principal: “Annals of Internal Medicine”: Dr. Mukul
Sharma et al “Systematic review: Comparative effectiveness
and harms of combinations of lipid-modifying agents and
high-dose statin monotherapy”

Objetivo:

* Informar aos pacientes interessados que a revisao
nao encontrou evidéncia suficiente de que as es-
tatinas reduzam os niveis de colesterol com maior
eficiéncia quando combinadas com Ezetimibe.

* Considerar que a revisao encontrou pouca evi-
déncia que indicasse que a ingestao de drogas
combinadas para baixar o nivel do colesterol me-
Ihorasse os resultados do paciente, em compara-
cao as estatinas administradas isoladamente.

A monoterapia de estatina de dose elevada geral-
mente reduz o colesterol tanto quanto a estatina
combinada com outras drogas; entretanto, uma re-
visdo sistematica mostra que ha evidéncias de que
a estatina combinada com ezetimibe, em pacientes
de alto risco, seja um pouco mais eficiente do que as
estatinas isoladas.

O relatorio “September Annals of Internal Medicine”
mostrou que de 102 pesquisas clinicas incluidas na
revisdo, duas descobriram que o0s pacientes com
prescricdo combinada de estatina e ezetimibe apre-
sentaram maior eficiéncia na redugao dos niveis do
LDL (low-density lipoprotein cholesterol) em compa-
ragdo aos pacientes com prescricao para estatina
como monoterapia (odds ratio 7,21, 95% Cl 4,30 a
12,08).

Os estudos também sugeriram que as combinacoes
estatina-ezetimibe e estatina-fibrato ndo reduziram as
taxas de mortalidade mais do que o fez a monotera-
pia de estatina de dose elevada em pacientes de alto
risco.

“Evidéncias limitadas sugerem que as combinacdes
de agentes redutores de lipideos nao sao mais efi-
cientes na melhora de resultados clinicos do que a
monoterapia de estatina de dose elevada”, afirmou o
Dr. Mukul Sharma e seus colaboradores do Hospital
de Ottawa no Canada.

“Muito pouca evidéncia de qualidade é favoravel ao
tratamento combinado estatina-ezetimibe para atingir
as metas de colesterol LDL'.

De acordo com o estudo, mais de 28 milhdes de
norte-americanos sofrem de algum tipo de doenca
cardiovascular com gastos médicos e perda de pro-
dutividade que chegaram a um custo anual estimado
de US$ 431,8 bilhdes de ddélares em 2007.

Baixar os niveis de colesterol LDL reduz as taxas de
doengas coronarianas e AVC isquémico e as diretri-
zes terapéuticas recomendam tratamento agressivo
para os pacientes de alto risco.

“Entretanto, somente 1/3 de todos os pacientes e
proporcionalmente um ndmero menor de pacientes
com doencga coronariana estabelecida atingiu as me-
tas da diretriz,” afirmaram os autores, “Necessitamos
estratégias eficientes para individuos que precisem
de redugéo intensiva de lipideos”, completaram os
autores.

Apo6s mudangas nutricionais e de estilo de vida, as
estatinas sao frequentemente prescritas isoladas ou
combinadas a outras medicacdes de redugcao dos
lipideos como: ezetimibe, niacina, seqlestradores
de &cidos biliares, fibratos e acidos graxos 6mega 3
para tratar o colesterol elevado.

Dr. Mukul Sharma e seus colaboradores compararam
riscos e beneficios da monoterapia com estatina de
dose elevada com os riscos/beneficios de terapia
combinada para eventos clinicos, medidas sub-ro-
gadas, tolerabilidade e aderéncia ao tratamento em
individuos que necessitam terapia intensiva de redu-
¢ao do conteudo lipidico.

Os pesquisadores analisaram 102 estudos anteriores
dos quais 98 eram pesquisas clinicas controladas
randémicas e 4 nao randdémicas, aonde buscaram
associagoes possiveis entre o tratamento com droga
para colesterol elevado mantendo metas de coleste-
rol mais baixas, mortalidade por todas as causas e
morte vascular.

De modo geral as pesquisas clinicas foram de curta
duracdo, concentraram-se em resultados sub-roga-
dos e incluiram pacientes que representavam uma
gama limitada para doenca coronariana. A combina-
¢ao de tratamentos nos estudos foi tipicamente limi-
tada a uma mistura de estatinas e ezetimibe.

Os pesquisadores descobriram que os estudos inclu-
iram pouquissima diversidade racial, ou sub-grupos
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étnicos, mulheres e idosos para proporcionar um
melhor discernimento das tendéncias significativas
nesta populacao.

Nao foi descoberta diferenca nos resultados entre as
estatinas isoladas e a terapia combinada para morta-
lidade, infarto do miocardio, AVC e procedimentos de
revascularizacao.

Foi limitada a evidéncia de que qualquer uma das
cinco drogas combinadas apresentasse melhor de-
sempenho na reducéao do colesterol LDL do que a
monoterapia com estatina em pacientes que necessi-
tem terapia intensiva de reducéo de lipideos.

Duas destas pesquisas clinicas descobriram uma re-
ducao adicional de 10% a 20% nos niveis de LDL de
pacientes de alto risco ministrados com combinacao
de simvastatina e ezetimibe de dose baixa em com-
paracao a monoterapia de estatina de dose elevada.

Esta revisdo sistematica foi cerceada pelas limita-
coes dos proprios estudos, incluindo sua natureza
de curto prazo e a falta de um braco de tratamento
de combinagao, bem como a falta de capacidade de
executar meta-andlises para muitas questoes.

“Evidéncias que apdiem o uso de terapias combina-
das em detrimento da monoterapia com estatina de
dose elevada incluindo beneficios clinicos de longo-
prazo e riscos reduzidos, nao é suficiente para dire-
cionar muitas das decisdes clinicas”, concluiram os
autores.

“A eficacia das estatinas na reducéo dos eventos car-
diovasculares sugere que os beneficios das terapias
adicionais necessitem ser definidos com clareza, jun-
tamente com os seus riscos e custos, antes de se
defender abertamente o uso de tratamentos combi-
nados”.

Este estudo contou com o patrocinio da “Agency for
Healthcare Research and Quality”, sendo que o Dr.

Mukul Sharma teve seus honorarios pagos pelos la-
boratérios Merk & Co. e Schering-Plough. Dr. Teik C.

Ooi foi 0 assistente desta pesquisa investigativa. B
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Risco de Diabetes Ligado a Proteina

de Hormonio Sexual
Medpage Today; Agosto/ 2009
Fonte: “New England Journal of Medicine”, Dra. Liu S, et al

Revisores: Dr. Zalman S. Angus, Escola de Medicina da
Universidade da Pensilvania e

Enfermeira Dorothy Caputo (MA — Nurse Planner)

Novo estudo descobre que individuos com niveis bai-
x0s de uma proteina no sangue, responsavel por re-
gular os horménios sexuais, apresentam maior risco
para o diabetes, sendo que a genética pode desem-
penhar um papel importante na determinacao tanto
de nivel como de risco.

* Observar que pacientes com variantes do gene da
globulina de ligacao do hormdnio sexual podem
ter risco variante para diabetes tipo 2.

* Observar que os niveis de globulina de ligagao do
hormonio sexual podem ser previsores para risco
de diabetes tipo 2.

Homens e mulheres com os niveis de globulina de
ligacdo do hormdnio sexual mais baixos no sangue
(SHBG) apresentaram propensao dez vezes maior
para desenvolverem DM2 do que aqueles com niveis
mais elevados de proteina (P<0.001 trend), conforme
estudo publicado online no periédico médico “New
England Journal of Medicine”.

A Dra. Simin Liu e colaboradores da Universidade da
Califérnia em Los Angeles, EUA, constataram que a
associagao foi interrompida apds ajuste de fatores
como: peso, fumo, exercicio fisico e pressao arterial
elevada e que os niveis de SHBG tinham um compo-
nente genético com carregadores de dois polimorfis-
mos de nucleotideo simples (SNPs) rs6259 e rs6257
com niveis 10% mais baixos, ou mais elevados de
SHBG, respectivamente, do que os individuos que
carregam o alelo mais comum (P=0,005 para rs6259,
P=0,004 para rs6257).

As variantes de ambos SNPs também foram associa-
das ao risco para diabetes tipo 2 com rs6259 dimi-
nuindo o risco e rs6257 aumentando o risco.

“Esses achados consistentes obtidos com o uso de
abordagens analiticas multiplas e analise de sub-gru-
po em dois coortes independentes, apoiam a nocao
de que a globulina de ligagdo do hormoénio sexual
pode ter um papel importante no desenvolvimento do



diabetes tipo 2 ao nivel do genoma e do fendtipo,
sendo que a globulina de ligagcdo do hormoénio se-
xual pode ser uma meta importante na estratificacao
do risco do diabetes tipo 2 da intervencao precoce”,
afirmaram os pesquisadores.

Ha muito se tem conhecimento das ligagcdes do SHBG
dos hormdnios sexuais que circulam no sangue para
regular sua acdo, mas desde meados dos anos 90
surgiu evidéncia de que eles sejam mediadores de
outros aspectos da funcao celular e do metabolismo.

Estudos clinicos indicam que niveis baixos de SHBG
foram associados ao mau controle glicémico e mes-
mo quando os hormOnios sexuais estao ligados a
SHBG, eles estao associados ao risco de diabetes.

Entretanto, alguns estudos prospectivos de longo-
prazo, examinaram o papel da SHBG, diretamente no
desenvolvimento do diabetes tipo 2, principalmente
em mulheres.

A Dra. Simin Liu e seus colaboradores mediram os
niveis plasmaticos da SHBG em 718 mulheres pos-
menopausa do estudo “Women’s Health Study”, que
tinha como objetivo principal a prevencao de doenca
cardiovascular e cancer em mulheres.

Metade das mulheres foram recém diagnosticadas
como portadoras de DM2 e a outra metade serviu
como controle.

Os pesquisadores verificaram ainda, através da me-
dicao dos niveis de SHBG de rs6259 e rs6257, dois
polimorfismos do gene de SHBG que esta associado
aos niveis da proteina.

Os pesquisadores também replicaram o estudo em
um coorte independente para homens (170 recém
diagnosticados para diabetes e 170 controles) da
pesquisa clinica de longo prazo para doenca cardio-
vascular e cancer, intitulada “Physicians’ Health Stu-
dy II”.

Os participantes do estudo foram divididos em 4 gru-
pos com base nos niveis de SHBG.

Quando comparados as mulheres com niveis de pro-
teina mais baixos (5,8 a 24,7 nmol/l), o odds ratio
para DM2 de outros trés grupos de niveis mais bai-
x0s a niveis mais elevados, foram conforme segue
(P<0.001 tendéncia):

* Quartil 2 (24,8 a 34,6 nmol/l): 0,16 (95% intervalo
de confianca 0,08 a 0,33)

« Quartil 3 (34,7 a 44,3 nmol/l): 0,04 (95% IC 0,01 a
0,12)

* Quartil 4 (44,4 a 122,4 nmol/l): 0,09 (95% IC 0,03
a0,21)

Nos homens as associacdes foram semelhantes,
com odds ratio de 0,10 (95% IC 0,03 a 0,36) para
diabetes no grupo com nivel de SHBG mais eleva-
do, em comparagao ao grupo de niveis mais baixos
(P<0.001 trend).

As ligacdes entre os dois SHBG SNPs e as taxas de
proteina no sangue, a andlise randémica de Mende-
lian mostrou que os odds do diabetes tipo 2 diminui-
ram enquanto os niveis de SHBG aumentaram.

Cada aumento do desvio padrao nos niveis plasmati-
cos da proteina resultaram em uma redugéo de 0,28
no odds ratio do diabetes em mulheres (95% IC 0,13
a 0,58) e de 0,29 em homens (95% IC 0,15 a 0,58).

Os pesquisadores observaram que a forga estatistica
de seu estudo foi limitada pelo seu tamanho, espe-
cialmente no que concerne as associacoes genéti-
cas, mas que as ligacdes entre os niveis de sangue
de SHBG, os dois SHBG SNPs, e diabetes foram con-
sistentes entre os dois coortes do estudo.

“Nossos estudos prospectivos com mulheres pos-
menopausa e homens mostraram que os niveis mais
elevados da globulina ligada ao hormdnio sexual cir-
culante, foram associados ao risco de diminuicéo de
DM2”, afirmaram. “Também foram identificadas duas
variantes da linha germe no gene SHBG identificadas
como diretamente associadas a ambos: niveis plas-
maticos da globulina ligada ao hormonio do sexo e
ao risco para DM2.”

O estudo teve o patrocinio do “National Institutes of Health”,
“American Diabetes Association”, “Paul and Daisy Soros fel-
lowship” e “Burroughs Wellcome Fund”. Il
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Pré-Diabetes, Diabetes e Doenca
Cardiovascular: Compreendendo a
Hiperglicemia

Fonte: Bayer HealthCare & Bayer Schering Pharma

Pré-diabetes: IGT e IFG

* A hiperglicemia é uma doencga continua progres-
siva que se estende desde o periodo do pré-dia-
betes até estabelecer-se o diabetes tipo 2 (DM2);

¢ O pré-diabetes pode ser definido como Intoleran-
cia a Glicose - IGT:

» IGT é o nome dado para definir o nivel glicé-
mico acima do normal, mas abaixo do nivel do
individuo considerado portador de diabetes;

» O IGT é uma combinacao de disfuncao na se-
crecdo da insulina com sensibilidade reduzida
a insulina, ou resisténcia a insulina.

» O IGT é determinado quando a glicemia plas-
matica pds-glicose (75g) fica acima de 7,8
mmol/l (nivel normal), mas permanece abai-
xo de 11,1 mmol/l (nivel de diabetes). O nivel
plasmatico da glicemia pos-prandial € medido
através de um teste de Tolerancia a Glicose
chamado TTGO.

» A hiperglicemia poOs-prandial parece ser
um fator de risco independente para a do-
enca cardiovascular.

> Estima-se que o nimero de adultos com IGT
suba de 308 milhdes para 418 milhdes em
2025 (uma prevaléncia de 7,5% para 8,1%).

» Normalmente o IGT permanece nao detec-
tado. Na pesquisa clinica norte-americana
“3" National Health and Nutrition Exami-
nation Survey” os adultos sem histéria de
diabetes foram testados para IGT (usando
critério de diagnostico da OMS) e os resul-
tados demonstraram que 15,6% dos parti-
cipantes da pesquisa tinham IGT.

Glicemia de Jejum Alterada - IFG

» O IFG também é um estado de pré-diabetes da
hiperglicemia, associado a resisténcia a insuli-
na, apesar de apresentar menor risco do que
o IGT. No desafio IFG com TTGO, os niveis gli-
cémicos normais sdo mantidos apos 2 horas,
diferentemente do que ocorre com o IGT. Por-
tanto, estagios precoces da hiperglicemia oca-
sionados pelos valores da glicemia plasmatica
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elevada de 2 horas, sdo melhor diagnosticados
por um TTGO.

» OIFG é determinado através da glicemia plasma-
tica de jejum (FPG) com nivel de 6,1-6,9 mmol/l
(110-125 mg/dl) e nivel de glicemia plasmatica
de horas (2hPG) <7,8 mmol/l (140 mg/dl).

Diabetes Tipo 2:
* O Diabetes Tipo 2 é diagnosticado quando:

» Nivel 2hPG = 11,1 mmol/l (= 200 mg/dl)
> Nivel de FPG = 7,0 mmol/l (= 126 mg/dl)
* Os niveis glicémicos pds-prandiais sao regis-
trados 2 horas apdés TTGO com ingestao de
759 de glicose.

Progresso de IGT para Diabetes

* O IGT provoca o desenvolvimento de DM2 e por
esta razdo é cada vez mais chamado de “pré-
diabetes”, inclusive pela ADA - American Diabetes
Association.

* Aperdadasecrecao de insulina precoce no IGT e 0
DM2 séo resultado de um mau funcionamento das
células beta pancreaticas. Ao longo prazo os niveis
glicémicos elevados passam a ser téxicos para as
células beta, resultando em maior deterioracao de
sua funcao, piorando o controle glicémico.

* Aproximadamente 40-50% dos individuos com
IGT desenvolverao DM2 (com risco cardiovascu-
lar aumentado e complicacdes microvasculares)
dentro de um periodo de 10 anos.

* A IDF (International Diabetes Federation) divulgou
uma estratégia de 3 etapas para a prevencao de
DM2 incluindo diagndstico basico e recomenda-
cOes terapéuticas:

» Etapa 1: identificar através de testes, individuos
com alto risco para desenvolver DM2 com testes.

» Etapa 2: medir o nivel de risco do individuo atra-
vés da glicemia de jejum que deve ser seguido de
TTGO para confirmar a presencga de pré-diabetes,
ou de diabetes.

» Etapa 3: intervencéo para reduzir o risco do indi-
viduo, primeiramente através de mudanga do es-
tilo de vida (dieta saudavel, perda de peso e mais
exercicios fisicos).

Entretanto, a IDF recomenda que para os pacientes
que ndo conseguirem mudar seu estilo de vida de
forma satisfatoriamente, sejam utilizados medica-
mentos como acarbose e metformina.



Pré-diabetes e riscos cardiovasculares
relacionados:

O pré-diabetes esta normalmente associado a um
agrupamento de fatores de risco cardiovascular
inter-relacionados chamados de sindrome me-
tabdlica, que inclui a hipertensao, colesterol LDL
elevado e colesterol HDL baixo.

O pré-diabetes também é por si s6 um fator de
risco cardiovascular.

As diretrizes da AACE (American Association of
Clinical Endocrinologists) enfatizam os resultados
de estudos epidemiolégicos que mostram que a
hiperglicemia esta fortemente associada ao de-
senvolvimento subsequente de doenca cardio-
vascular e que pacientes com intolerancia a gli-
cose frequentemente apresentam fatores de risco
cardiovasculares.

Vérios estudos mostraram que os dados da gli-
cemia pos-prandial fornecem informacdes mais
consistentes sobre o risco futuro de doenca car-
diovascular do que os dados da glicemia de jejum
e hiperglicemia pos-prandial, também prediz risco
cardiovascular aumentado em individuos com gli-
cemia normal de jejum.

O estudo DECODE (Diabetes epidemiology: colla-
borative analysis of diagnostic criteria in Europe),
com 25.000 participantes, mostrou que a glicemia
elevada a um nivel especifico de 2 horas apds in-
gestao de 75 de glicose (TTGO) é um fator de ris-
co independente para ébito pré-maturo. O estudo
também descobriu que:

» Portadores de diabetes tipo 2 apresentaram
o dobro de chances de falecerem durante o
periodo de follow-up em comparacao aos pa-
cientes com controle glicémico normal;

» Pessoas com IGT apresentaram 50% mais
chance de morrer de complicacdes cardiovas-
culares durante o periodo de follow-up do que
pessoas com controle glicémico normal;

» Foi diagnosticado um numero 4 vezes maior
de pessoas com IGT do que com diabetes e
foram observadas mais mortes prematuras
devido ao IGT do que ao diabetes.

Evidéncias da pesquisa “Euro Heart Survey” e da
“China Heart Survey” mostram que o pré-diabetes
e o DM2 sao comuns e frequentemente nao diag-

nosticados em individuos com doenca cardiovas-
cular estabelecida.

* Como resultado, recente diretriz da “European
Society of Cardiology / European Association for
the Study of Diabetes” — ESC / EASD sobre hiper-
glicemia e doenga cardiovascular recomendam
intervencdo precoce desses pacientes de risco
para evitar o progresso da doenca. B

Porque o clinico geral nao prescreve
medicacao para reducao de lipideos
aos pacientes diabéticos: um estudo

qualitativo
Elisabeth AB; Petra Denig; Tom van Vliet; Janny Dekker

Fonte: www.biomedcentral.com

Resumo
Histoérico:

Os medicamentos que reduzem o nivel de lipideos
ainda sao subutilizados, mesmo nas populacoes
de alto risco. O objetivo deste estudo foi determi-
nar os fatores que fazem com que os médicos de
clinica geral ndo prescrevam estas drogas aos pa-
cientes portadores de diabetes tipo 2 (DM2).

Métodos:

Foi feito um estudo qualitativo com entrevistas
semi-estruturadas que aplicavam casos reais
para investigar as razbes pelas quais os medi-
camentos para reducao do nivel dos lipideos
nao era prescrito apods distribuicao de uma dire-
triz que recomendava o uso de estatinas para a
maioria dos pacientes DM2.

Foram feitas 7 entrevistas com clinicos gerais da
Holanda, as quais foram analisadas aplicando-
se uma abordagem indutiva analitica.

Resultados:

As razbes para ndo prescreverem o medicamen-
to poderiam ser dividida em fatores atribuidos
ao médico e fatores atribuidos ao paciente. De
acordo com os medicos alguns pacientes nao
tomam o medicamento conforme prescrito e
outros se recusam a tomar medicamentos para
reducao do nivel de lipideos por seus efeitos
colaterais esperados, ou percebidos. Ademais,
os proprios médicos demonstraram reservas na
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prescricdo de tais drogas para pacientes com
curta expectativa de vida, expectativa de proble-
mas, ou com niveis de lipideos préximo a meta.

Os médicos algumas vezes adiaram o inicio do
tratamento devido a outras prioridades. Final-
mente, foram observadas barreiras na organiza-
cao pratica dos clinicos e na interface de trata-
mento primario e secundario.

Conclusao:

Alguns dos impedimentos citados pelos clinicos
parecem ser validos e mostram que a nao aderén-
cia as diretrizes pode ser uma decisao racional;
por outro lado, a qualidade do tratamento poderia
melhorar se fossem observados aspectos como
falta de conhecimento e falta de motivacéao tanto
por parte do médico como por parte do paciente.

Acreditamos que uma melhor estruturacdo na
pratica da clinica geral possa levar a uma me-
Ihora na qualidade do tratamento oferecido. B

69° Congresso ADA — New Orleans, Jun 2009
Diagnostico de Diabetes
com Teste Alc

Escrito por K. Fiore com supervisdo médica da Dra.
Zalman Agus da Escola de Medicina da Universidade da
Pensilvania e da Enfermeira Dorothy Caputo, Nurse Planner

O teste de hemoglobina glicada A1c deve ser o novo
teste padrao adotado para diabetes porque é uma
medida de longo prazo dos niveis glicémicos croni-
cos com um diagndstico melhor do que os atualmen-
te utilizados.

Acoes:

» Explicar que um comité internacional recomendou
o teste Alc para o diagnéstico do diabetes ao in-
vés do teste de glicemia de jejum, ou do teste de
tolerancia a glicose.

« E bom observar que o comité recomenda que 0s
pacientes com A1c igual ou superior a 6.5% se-
jam diagnosticados portadores de diabetes.

A recomendagao do comité é que pacientes com va-
lor de A1c igual ou superior a 6.5% sejam diagnosti-
cados diabéticos; entretanto o comité alerta para o
fato de nao haver uma “linha absoluta separando a
glicemia normal do diabetes”.
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“Este é o ponto principal de partida, para mudarmos
a forma como vinhamos diagnosticando o diabetes
ha 30 anos”, foi o que disse o Dr. David M. Nathan,
da Escola de Medicina da Universidade de Harvard,
para a imprensa na abertura do evento “Annual Mee-
ting” da ADA (American Diabetes Association).

O teste da Alc substituira o teste padrao de glicemia
plasmatica de jejum (FPG) ou o teste, menos comum,
de tolerancia a glicose. Diferentemente de outros tes-
tes, a A1c fornece as medidas das médias glicémicas
dos 2 meses anteriores e ndo somente a glicemia na-
quele momento. As principais vantagens seriam:

* “Os valores da A1c variam menos do que os valo-
res da glicemia plasmatica de jejum, com inUme-
ras vantagens técnicas em comparagao ao teste
de glicemia”, afirmou o Dr. David Nathan.

* “Devemos levar em consideracao que o teste da
A1c é mais conveniente para os pacientes e mais
facil, uma vez que nao terao que se submeter ao
teste de jejum, ou ao de tolerancia a glicose”,
completou o médico.

As recomendacdes feitas por uma convencao
da ADA (American Diabetes Association), da IDF
(International Diabetes Federation) e da EASD
(European Association for the Study of Diabetes),
estdo publicadas online no site da “Diabetes
Care”.

Muitos médicos do atendimento primario ja fa-
zem uso do teste da A1c como ferramenta de
12 linha para diagnostico, enquanto outros a
usam em combinacao com o Teste de Glicemia
de Jejum (FBG), devido a falta de padronizagao
no teste da Alc. “Pela minha experiéncia clini-
ca, se um teste de glicemia de jejum for superior
a 125, no retorno do paciente sera pedido um
teste confirmatorio, o da A1c. Acho que este é
um procedimento tipico”, afirmou o Dr. Gregory
J. Anderson, médico da familia da Clinica Mayo.

“Acho que o teste da A1c esta melhor padroniza-
do agora e desta forma podem ser reconsidera-
do como uma ferramenta Util, pois reflete o nivel
glicémico de um periodo bem mais longo . . .
sem citar que é mais pratico para os pacientes
que nao precisam ficar em jejum”, completou.

Atualmente, os pacientes portadores de diabe-
tes fazem o teste da Alc duas vezes por ano
para medir seu controle sobre a doencga. A du-



vida maior dos médicos é determinar quando
0s pacientes precisam iniciar o tratamento para
diabetes.

“A alteracao glicémica apresenta uma faixa con-
tinua e o problema é escolher um valor especifi-
co dentro desta faixa para inicio do diabetes. Isto
€ arbitrario”, alegou o Dr. Nathan. “Entretanto,
os individuos com nivel de A1c proximo a 6.5%,
apresentam, sem duvida, um risco bem mais
elevado.”

O painel do diabetes também observou que nao
ha um teste Unico relacionado a hiperglicemia
que possa ser considerado “padrao ouro” e que
o teste de glicemia de jejum e de tolerancia a
glicose terdo seu papel no diagnostico e trata-
mento do diabetes.

“O teste Alc proporcionara ao clinico e ao pa-
ciente uma visao mais bem integrada da média
glicémica”, afirmou o Dr. Joel Zonszein, Diretor
do Centro de Diabetes Clinica do “Montefiore
Medical Center” em Nova York.

Uma vez que a Alc seja padrao, o painel reco-
menda que ela seja utilizada para todos os adul-
tos que estejam com sobrepeso, ou que apre-
sentem fatores de risco como histéria de familia,
pressao arterial elevada ou lipideos anormais.

O Dr. Zonszein afirmou que os médicos ha muito
esperavam que isto acontecesse, como tantos
outros ja vinham utilizando o teste da Alc para
diagnosticar o diabetes extra-oficialmente.

“Muitos médicos ja fazem uso deste teste ha
tempos, nao serd nenhuma surpresa”, comen-
tou o Dr. Richard Kahn, chefe da area cientifica
da ADA.

Alguns clinicos afirmam que os especialistas
em diabetes estdo mais propensos a utilizar as
medidas indiscutiveis da glicemia de jejum e da
tolerancia glicémica, enquanto meédicos do aten-
dimento primario estao mais receptivos ao teste
da Aic.

O Dr. Thomas L. Schwenk, professor de medici-
na da familia na Universidade de Michigan, dis-
se que isto reflete abordagens para diferentes
populacdes de pacientes e que o teste da Alc
faz mais sentido dentro de sua pratica.

“Estamos lidando com pacientes que possuem
muitos problemas crbénicos e que obviamente
necessitam mudancas radicais de seu estilo de
vida, como também precisam gerenciar a ad-
ministracao de 6 a 8 medicamentos para a sin-
drome metabdlica, sem que tomem deliberada-
mente a decisao de ajustar algumas unidades
em sua dose de insulina”, declarou o médico.

De um ponto de vista pratico, o Dr. Christopher
D. Saudek, endocrinologista do instituto Johns
Hopkins afirmou gostar da idéia de ter um teste
que apresente os resultados glicémicos de um
periodo de tempo ao invés de so ter o resulta-
do do momento. Concluiu, dizendo ainda, que
o teste da A1c faz com que os pacientes fiquem
menos suscetiveis a “ajustes” antes da consul-
ta médica, controlando sua dieta por um dia ou
dois. Este teste ajudara a diagnosticar esses
40% de portadores de diabetes que desconhe-
cem terem a doenca. &

69° Congresso ADA — New Orleans, Jun 2009

Nova droga contra diabetes
também pode interromper eventos

cardiovasculares

MedPage Today (5/6/2009)

Fonte: American Diabetes Association

Fonte de Referéncia: “Wolf R, et al “Evaluation of CV risk in
the saxagliptin clinical trials” ADA4 2009”

Escrito por C. Pend com supervisdo médica do Dr.

Robert Jasmer, Professor de Medicina da Universidade da
California e da Enfermeira Dorothy Caputo, Nurse Planner

De acordo com uma meta-andlise a saxagliptina, um
inibidor investigativo da DPP4 pode oferecer preven-
¢ao cardiovascular como beneficio de seu tratamento.

Acao

* Explicar aos pacientes interessados que a meta-
analise nao apresentou provas concretas sobre a
prevencao de eventos cardiovasculares, pois para
tanto necessitariam de pesquisa prospectiva.

* Observar que este estudo foi publicado como re-
sumo e apresentado como pdster na conferéncia.
Os dados e as conclusbes devem ser considera-
dos como preliminares até sua publicacao em pe-
riédico, com revisao pelos pares.
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O Dr. Robert Wolf da Bristol-Myers Squibb de New
Jersey e seus colaboradores, descobriram que os
principais eventos cardiovasculares foram 55% me-
nos frequentes no grupo saxagliptina do que no pla-
cebo, ou na metformina (taxa de incidéncia 0,45, 95%
IC 0,24 a 0,83).

Os pesquisadores relataram na reuniao da ADA
(American Diabetes Association), que a saxagliptina
apresentou um ndmero bem mais baixo de eventos
cardiovasculares adversos com taxas comparaveis
aos controles, em quase todos os grupos.

“Esses achados foram gratificantes”, afirmou o Dr.
Wolf, cujo grupo vinha buscando sinais de dano car-
diovascular nos dados agrupados de todas fases dos
estudos Il e lll da saxagliptina.

Caso este dado seja prospectivamente confirmado,
um efeito cardioprotetor seria “um avango considera-
vel”, afirmou o médico, que continuou: “Nao ha prova
definitiva de que qualquer medicamento para diabe-
tes promova um beneficio cardiovascular.”

Vale observar que em 2007 os resultados do estudo
de rosiglitazona (Avandia) trouxeram preocupacoes,
pois alguns agentes estavam causando aumento nas
taxas de eventos cardiovasculares, acima do risco
cardiovascular tipico do diabetes. (vide Meta-analise
faz ligacao de rosiglitazona (Avandia) com risco para
infarto do miocardio).

Desde entado, o FDA vem se preocupando e investi-
gando a seguranca cardiovascular das novas drogas
para o diabetes.

Os pesquisadores analisaram 0s eventos adversos
relatados pelos 4.607 pacientes das 8 pesquisas cli-
nicas randémicas, duplo-cegas fase Il ou lll de saxa-
gliptina no tratamento do diabetes tipo 2.

Mais de 3.758 pacientes/ano foram expostos a sa-
xagliptina nesses estudos. Os pesquisadores nao
observaram nenhum risco aumentado para eventos
cardiovasculares na populacao geral, nos estudos
individuais nem nos sub-grupos de pacientes com
caracteristicas de risco mais elevadas.

Apesar de as taxas do fator de risco cardiovascular
serem semelhantes entre os grupos de tratamento,
a incidéncia dos principais eventos cardiovasculares,
composto por morte cardiovascular, infarto do mio-
cardio nao-fatal e AVC nao-fatal, entre os pacientes
tratados com saxagliptina, metade estava entre o gru-
po do controle (0,7% versus 1,4%).
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Os eventos cardiovasculares agudos, os procedimen-
tos de revascularizagdo e os eventos isquémicos re-
versiveis e irreversiveis, foram igualmente menos fre-
quentes com a saxagliptina (1,1% versus 1,8%).

A Saxagliptina também foi associada a taxas mais
baixas para mortalidade geral e mais especificamente
cardiovascular com os controles (0,3% versus 1,0% e
0,2% versus 0,8%, respectivamente).

Nas populacdes de pacientes com risco elevado es-
perado, o principal evento adverso cardiovascular
teve incidéncia mais baixa com a saxagliptina para
todos os sub-grupos, exceto para com os adultos de
idade mais avancada.

As taxas comparadas com os controles foram:

* 9,2% versus 46,3% naqueles pacientes com histé-
ria de doenca cardiovascular.

e 7,0% versus 15,8% naqueles com pelo menos um
fator de risco cardiovascular além do diabetes.

* 9,1% versus 18,4% naqueles com pelo menos 2
fatores de risco cardiovascular além do diabetes.

* 8,8% versus 22,5% naqueles com histéria de hi-
pertensao.

* 8,0% versus 13,2% naqueles com histéria de ni-
veis elevados de colesterol.

e 7,7% versus 22,5% para individuos do sexo mas-
culino.

e 11,4% versus 9,9% entre os individuos com 65
anos de idade ou mais.

Parece que este estudo excluiu a possibilidade de
dano cardiovascular excessivo com 0 agente expe-
rimental, mas ndo conseguiu provar o beneficio car-
diovascular potencial, alertou o Dr. Wolf.

Necessitamos de um estudo prospectivo mais apro-
fundado para testar esta hipdtese. Um estudo de fase
ll/IV esta sendo desenhado para iniciar apds aprova-
cao da droga pelo FDA.

As empresas que estdo desenvolvendo a saxaglip-
tina: Bristol-Myers Squibb e AstraZeneca, encami-
nharam uma nova droga para aprovacdo do FDA e
espera-se mais detalhes sobre o assunto até o més
de julho.

Este estudo foi patrocinado pelos laboratérios
Bristol-Myers Squibb e AstraZeneca. O Dr. Wolf e seus
colaboradores sdo funcionarios destas empresas. i



Fenofibrato diminui risco de

amputacao relacionada ao diabetes
MedPage Today (5/6/2009)

Escrito por Todd Neale, com supervisdo médica da Dra.
Zalman Agus da Escola de Medicina da Universidade
da Pensilvania e da Enfermeira Dorothy Caputo, Nurse
Planner

O fenofibrato reduz o risco de amputac¢ao nos pa-
cientes portadores de diabetes tipo 2 (DM2). Eo
que mostra uma pesquisa clinica randomizada de
grande porte.

Acao:

* Explicar aos pacientes interessados que este es-
tudo descobriu que o risco de amputagdes meno-
res com auséncia de doenca nos grandes vasos
em pacientes DM2, foi menor naqueles pacientes
administrados com fenofibrato.

¢ Mostrar que a amputacao era um objetivo terciario
desta pesquisa clinica randémica e controlada.

Segundo o Dr. Kushwin Rajamani, da University
de Sidney e seus colaboradores, o beneficio se
deu por uma reducao de 47% no risco de ampu-
tacbes menores, sem doenca dos vasos gran-
des (P<0.027). Na edicao de maio do periédico
médico “The Lancet”, os pesquisadores relata-
ram ter havido uma reducao absoluta de 0,5%
no risco de todas as amputacdes.

Apesar de nao estar claro o funcionamento do
mecanismo de acao, os pesquisadores declara-
ram que & pouco provavel que ele envolva lipi-
deos porque nenhuma das variaveis de lipideos
esteve associada ao risco de amputagcao apos
controle para diversos fatores.

“Essas descobertas podem levar a uma mudan-
¢a no tratamento padrédo para a prevencao de
amputacoes dos membros inferiores relaciona-
das ao diabetes,” concluiram os pesquisadores.
Seus achados foram divulgados em junho na
reunido da ADA (American Diabetes Association)
que aconteceu em New Orleans, EUA.

Considerando-se a falha das estatinas na pre-
vencao de amputacdes relacionadas ao diabe-
tes, eles registraram: “Ficaremos boquiabertos
com os efeitos inesperados que proporciona o
tratamento com fibrato”.

Segundo o Dr. Rajamani e seus colaboradores,
aproximadamente 10% dos pacientes portado-
res de diabetes sofrerdao pelo menos uma am-
putacdo. O custo/ano destas amputacoes esta
estimado nos EUA em US$1,6 bilhdes de dola-
res. Para avaliar a eficacia do fibrato no risco de
amputacdo, os pesquisadores se voltaram para
o estudo FIELD “Fencfibrate Intervention and
Event Lowering in Diabetes”.

O estudo FIELD foi uma pesquisa randémica
com 9.795 diabéticos com idades entre 50 e 75
anos (média etaria 62,2) administrados com fi-
brato 200 mg / dia, ou placebo, com follow-up
de 5 anos. Todos os pacientes receberam trata-
mento médico étimo. O fenofibrato falhou na re-
ducao do risco de morte cardiovascular ou infar-
to do miocardio, endpoint primario, comparado
ao placebo. (vide AHA: Fibrate Fails to Reduce
Heart Disease Deaths in Diabetics); entretanto,
fenofibrato reduziu a necessidade de tratamen-
to com lazer para retinopatia. (vide Fenofibrate
May Protect Against Diabetic Retinopathy). O ris-
co de amputacao foi um endpoint terciario pré-
especificado da pesquisa e de modo geral 115
pacientes sofreram pelo menos uma amputacao
de membro inferior devido ao diabetes.

O risco de amputacao foi 36% mais baixo nos
pacientes ministrados com fenofibrato (HR 0,64,
95% Cl 0,44 a 0,94), atribuidos a 47% na redu-
cao do risco para amputagdes menores, abaixo
do tornozelo, com auséncia conhecida de doen-
¢a nos grandes vasos (HR 0,53, 95% CI 0,30 a
0,94).

O risco de amputacdes importantes, acima do
tornozelo e amputacbes menores com doenca
de vasos grandes nao diferiu entre os grupos.

O beneficio do fenofibrato nao foi modificado
pelo uso dos inibidores de ACE (enzima con-
versora de angiotensina), pelos bloqueadores
do receptor de angiotensina, nem pelo nivel de
controle glicémico.

Os previsores mais fortes para amputacao foram
historia de amputacao nao-traumatica, ou Ulcera
cutanea, neuropatia e doenca vascular periférica
(P<0,0001 para todos). Ademais, a cada 10cm
adicionais na altura, foi associado um aumento
de risco de 60% (P<0,0001) e a cada 3 anos
adicionais na idade este aumento foi de 30%
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(P<0,0001). “Em 197 pacientes tratados com
fenofibrato por 5 anos, previne-se 1 amputacao
em pelo menos 1 paciente, e previnem-se 25
amputacdes em pacientes com Ulcera plantar e
albuminuria,” afirmaram os pesquisadores.

O Dr. Fazio e o Dr. Linton questionam se os efei-
tos benéficos do fenofibrato pode incluir uma
melhor cicatrizagcado de ferimentos. “Esse efeito,
além de anti-inflamatdrio, anti-oxidante e media-
do pelo endotélio, posicionaria os fibratos de
muitos agentes (estatinas, anti-hipertensivos,
aspirina e vitamina E), que até entdo nao con-
seguiram reduzir o numero de amputacoes nos
portadores de diabetes.”

Este estudo foi limitado pela falta de teste de rotina de status

vascular na linha basal. O patrocinio foi dos laboratérios
“Laboratoires Fournier SA” e do “National Health and

Medical Research Council” (NHMRC) da Austrélia. B

ADA: Impacto da Mortalidade do

Controle Glicémico Intensivo
MedPage Today, 9 de junho de 2009
Crystal Phend

O foco desta discussao sdo as novas analises que
tem por objetivo explicar a falta de beneficio e o apa-
rente aumento na mortalidade com o controle glicé-
mico rigoroso feito nas pesquisas clinicas ACCORD
e VADT.

O Dr. Richard Bergenstal, do “International Diabetes
Center” de Minneapolis, e presidente eleito de medi-
cina e ciéncia da ADA, foi o moderador de uma con-
feréncia da imprensa aonde apresentou esses acha-
dos e falou em entrevista a MedPage Today sobre
as implicagbes dos procedimentos na pratica clinica.

“Na conferéncia os pesquisadores nao revelaram
nenhuma evidéncia das pesquisas clinicas. A hipo-
glicemia e os niveis mais baixos da A1c nao podem
explicar por si sé as taxas de mortalidade elevadas
observadas nos pacientes portadores de diabetes
tratados com meta para hemoglobina A1c inferior ao
padrao de 7,0%.”

De acordo com o Dr. Bergenstal, esses resultados
reforcam a necessidade de individualizar a meta de
tratamento dos pacientes. B
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Retinopatia Diabética pode estar

crescendo
MedPage Today (5/6/2009)

Escrito por C. Pend com supervisdo médica do Dr.
Robert Jasmer, Professor de Medicina da Universidade da
California e da Enfermeira Dorothy Caputo, Nurse Planner

Apds duas décadas de crescimento a retinopatia afe-
ta agora mais de um terco de todos os pacientes por-
tadores de diabetes.

Acoes

¢ Explicar aos pacientes interessados que os niveis
glicémicos elevados devido a um pobre controle
do diabetes pode causar danos as retinas e com
o tempo levar a cegueira.

* Observar que este estudo foi publicado como co-
orte de um resumo e apresentado oralmente na
conferéncia. Os dados e conclusbes devem ser
considerados como preliminares até sua publica-
¢ao em periodico revisado pelos pares.

A prevaléncia da condicdo pareceu aumentar nos
grupos etno-raciais entre 1988-1994 e 2005-2006
conforme dados da pesquisa “National Health and
Nutrition Examination Survey”, e achados da Dra. Ji-
nan Saaddine, do CDC e seus colaboraradores.

Os negros nao-hispanicos apresentaram o nivel de
prevaléncia mais elevado para retinopatia diabética
e 0 maior aumento foi relatado pelos pesquisadores
na reuniao da ADA (American Diabetes Association).

“Parece que ndo estamos fazendo um bom trabalho
no controle do diabetes,” afirmou a Dra. Saaddine que
enfatizou a necessidade de um bom controle glicémi-
co e da pressao arterial, juntamente com os esforcos
de prevencao do diabetes. “Todos os estudos tém
mostrado que o controle destes dois fatores de risco
irdo retardar o progresso da retinopatia diabética e
a conseqgliente perda da visdo”, observou a médica,
que, entretanto, chamou afirmou que a comparacao
entre as pesquisas era dificultada pelas diferencas
metodoldgicas e pela amostra de pequeno porte da
ultima pesquisa. O estudo NHANES Il (1988-1994)
usou somente uma foto de um dos olhos para diag-
nosticar a retinopatia, enquanto o Ultimo NHANES
usou duas imagens coloridas de fundo do olho, 45°,
de cada olho, com camera digital ndo midriatica.

A andlise da pesquisa de 2005-2006 incluiu entrevis-
tas e exames com fotos de fundo de olho, graduavel,



de 349 participantes com idade igual ou superior a 40
anos, com diabetes auto-relatada.

A prevaléncia de retinopatia diabética dentre eles foi
de 34,3%, sendo que a classificacao racial das duas
pesquisas foi a seguinte:

¢ Brancos nao-hispanicos: 30,8% de prevaléncia
(95% CI 22,6 a 40,5), em comparacao aos 18,2%
do NHANES Il (95% Cl 12,9 a 23,6)

* Negros nao-hispanicos 47,8% (95% Cl 35,7 a 60,2),
em comparagao aos 26,5% (95% Cl 19,3 a 33,6)

* Americanos de origem Mexicana 40,0% (95% CI
25,9 a 56,0) em comparacao aos 33,4% (95% ClI
26,7 a 40,1) no NHANES III .

A prevaléncia de retinopatia diabética nao-proli-
ferativa, foi de 20%, com 10% de casos de pre-
valéncia moderada a grave, classificada aplican-
do-se o sistema “Airlie House”.

A prevaléncia da retinopatia diabética prolifera-
tiva foi de somente 3%, enquanto o estagio da
lesao da retina, retinopatia diabética de ameaca
a visao, foi de 6%.

Um dos principais fatores de risco foi a dura-
cao do diabetes, pois a prevaléncia aumentou
aproximadamente 10% naqueles pacientes que
haviam sido diagnosticados ha mais de 5 anos;
39% naqueles diagnosticados de 5-14 anos e
70% para os diagnosticados ha mais de 15 anos.
A cada 5 anos adicionais na duracao do diabe-
tes o odds para retinopatia diabética aumentou
em 60% (OR 1,60, 95% Cl 1,02 a 2,5).

Outros fatores de risco para a retinopatia diabé-
tica na analise multivariada incluem:

* Homens (OR 2,1, 95% Cl 1,2 a 4,0)

* Maior gravidade do diabetes, indicada pelo
uso de insulina e medicamento oral versus
comprimidos somente (OR 2,5, 95% Cl 1,1 a
5,7) ou use de comprimidos versus auséncia
de tratamento (OR 5,0, 95% Cl 0,7 a 33,3)

* Pressao sistélica médica elevada (OR 1,3 /10
mm Hg, 95% Cl 1,1 a 1.5)

* HbA1c mais elevada (OR 1,4 por 1%, 95% CI
1,1a1,7).

Se por um lado esses fatores de risco nao apresenta-

ram surpresas, por outro lado sugeriram que “aque-

les que descobrimos como fatores de risco ha 20

atras, ainda sao fatores de risco hoje, e de fato, ndo

sao bem controlados”, afirmou a médica.

A tendéncia foi ter uma prevaléncia mais elevada entre
as minorias raciais e os grupos étnicos na analise uni-
variada, apesar de ndo ser significativa devido ao pe-
queno tamanho da amostra, concluiu a Dra. Saadine.

“O exame para retinopatia diabética é eficaz e ofe-
rece bom custo-beneficio, mas tem ocorrido uma
implementacao abaixo do nivel considerado como
desejavel,” concluiu.

Fonte Primaria: American Diabetes Association

Fonte de referéncia:

Saaddine JB, et al “Prevalence of diabetic retinopathy in
the United States: National Health and Nutrition Examination

Survey 2005-2006” ADA 2009; Abstract OR 382 Bl

Ainda nao ha “culpado” pelo excesso
de mortalidade devido ao controle
glicémico rigoroso

Escrito por K. Fiore com supervisdo médica da Dra.
Zalman Agus da Escola de Medicina da Universidade da
Pensilvéania e da Enfermeira Dorothy Caputo, Nurse Planner

Niveis mais baixos de hemoglobina A1c parecem
nao ser causadores do aumento do risco de mor-
talidade no controle glicémico intensivo. Eo que
revelam duas pesquisas clinicas importantes de
diabetes.

Nem a hipoglicemia grave esteve mais fortemente
associada a mortalidade quando o tratamento apre-
sentou meta inferior a 7,0% para HbA1c, relataram os
pesquisadores dos estudos ACCORD e VA Diabetes
na reuniao da ADA (American Diabetes Association).

A eliminacao destas causas suspeitas deixam os inves-
tigadores do estudo ACCORD sem saber como explicar
0 percentual no excesso de mortalidade de 22%, obser-
vado em sua pesquisa clinica com controle glicémico ri-
goroso. Estas duas pesquisas clinicas, juntamente com
uma terceira, intitulada ADVANCE, chamou a atencao
da comunidade envolvida com o diabetes ao divulgar
resultados cardiovasculares negativos para as 3, levan-
tados na ultima reuniao da ADA.

Acao:

* Explicar aos pacientes interessados que o contro-
le glicémico intensivo inclui terapias que tem por
meta atingir niveis de HbA1c inferiores a 7,0%.

* Observar que estes estudos foram apresentados
oralmente durante a conferéncia e que os dados
e as conclusdes devem ser considerados como
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preliminares até sua publicacdo em periédico, re-
vista pelos pares.

O estudo ACCORD (Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes) que envolveu 10.251 pacientes, ndo
apresentou uma reducao significativa na composi-
cao: Infarto do Miocardio (IM) nao fatal, AVC nao fatal
e morte por causas cardiovasculares (hazard ratio
0,90, 95% intervalo de confianca 0,78 a 1,04). (vide:
ADA: ACCORD Diabetes Trial a Complete Bust)

A Terapia Intensiva feita com 1.791 pacientes na pes-
quisa clinica VA Diabetes, também falhou no senti-
do de mostrar um impacto significativo nas taxas de
eventos cardiovasculares. (HR 0.868, P=0.12). (Vide
ADA: VA Diabetes Trial Appears to Vindicate Rosigli-
tazone (Avandia) Safety)

O controle glicémico intensivo do ACCORD foi criti-
cado por nao oferecer beneficio cardiovascular apa-
rente em nenhuma das pesquisas, nem dano. (Vide:
ADA: Intensive Diabetes Treatment to Blame for Ex-
cess Mortality).

Entretanto, a Ultima analise do ACCORD revelou que,
paradoxalmente, o mais baixo era de fato o melhor
em ambos os grupos, mas particularmente para o
grupo intensivo, foi o que relatou o Dr. Matthew C.
Riddle, da Universidade “Oregon Health Science” de
Portland, EUA.

Cada 1% a menos na média da HbA1c¢ foi associado a
uma reducao de 56% no risco relativo de mortalidade,
apds ajuste para outros fatores no grupo de terapia in-
tensiva (P=0,0001); enquanto o0 mesmo 1% menor na
HbA1c reduziu o risco em um percentual insignificante
de 14% no grupo de terapia padréo (P=0,17).

Ainda mais relevante foi o fato de que o risco de mor-
talidade aumentou de forma regular no grupo de te-
rapia padrao, de uma HbA1c de 6% a 9% , mas subiu
no grupo de terapia intensiva para aqueles com mé-
dia de HbA1c superior a 7%.

“O excesso do risco de mortalidade nos pacientes
tratados intensivamente aconteceu com os pacientes
que nao atingiram HbA1c préxima a 6% ou inferior a
7%”, afirmou o Dr. Riddle. “Aqueles que se mantive-
ram com HbA1c elevada é que apresentaram risco.”

Portanto, seria conveniente que os médicos voltas-
sem atrds na meta intensiva para pacientes que nao
consigam atingir rapidamente e sustentar a HbA1c
com um tratamento agressivo, que normalmente se-
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ria aparente dentro de um periodo de 3 meses, com-
pletou o médico.

“Nao sabemos por que isto acontece” afirmou o
médico,”mas achamos que suas implicagcbes médi-
cas sao importantes”, e que hd uma populacao de
pacientes para os quais a diminui¢cdo da glicemia in-
tensiva parece segura.

Um aspecto importante na seguranca foi a hipogli-
cemia grave, também correlacionada a mortalidade,
relatou a médica Dra. Denise Bonds, do “National He-
art, Lung and Blood Institute” da cidade norte-ameri-
cana de Bethesda., durante a sessao da ADA.

Entretanto, o risco de hipoglicemia foi de fato mais
baixo para os pacientes do grupo de controle intensi-
vo, que caminharam em direcdo a meta mais rapida-
mente, em comparacéo aqueles pacientes do grupo
de terapia padrao (HR 0,86 versus 0,72% para uma
queda inicial da HbA1c de 2% contra 1% nos primei-
ros quatro meses).

A associagao com a mortalidade também foi mais fra-
ca para a hipoglicemia no grupo intensivo do que no
grupo padrao (HR 1,28 versus 2,87), que tao pouco
foi responsavel pelos achados de mortalidade como
um todo, conforme discutiu-se na reuniao da ADA do
ano passado. (Vide: ADA: Intensive Diabetes Treat-
ment to Blame for Excess Mortality)

Da mesma forma, na Pesquisa Clinica VA Diabetes,
a hipoglicemia grave foi associada a um risco exces-
sivo relativamente maior para mortalidade cardiovas-
cular e o primeiro infarto do miocéardio no padrao,
versus braco de controle glicémico intensivo, relatou
o Dr. Stephen N. Davis, da Universidade de Nashville,
durante a conferéncia.

Apesar de a hipoglicemia grave ter sido mais comum
no controle rigoroso, parece nao ter havido nenhum
limite de protecao do nivel da HbA1c contra a hipo-
glicemia grave, que, na realidade tendeu a aumentar
com a Alc elevada, completou o médico.

“Houve uma preocupagao de que estivéssemos indo
longe demais”, comentou o Dr. John Buse, da Uni-
versidade de Carolina do Norte, nos EUA, e membro
do Conselho Diretor do ACCORD. “E talvez tenhamos
nos excedido com aqueles que nao conseguiam atin-
gir a meta.”

“Essas metas tem que ser individualizadas”, comple-
tou, e esta foi a mensagem passada por muitos espe-
cialistas, e que faz parte das diretrizes da ADA.



A pesquisa clinica VA Diabetes revelou que uma chave
importante para esta individualizacdo pode ser a dura-
cao do diabetes, antes de considerar um controle gli-
cémico intensivo, ponderou o Dr. William C. Duckwor-
th, do “VA Medical Center” da cidade de Phoenix.

Os pacientes portadores de diabetes apresentariam
reducao nos eventos cardiovasculares e nas taxas de
mortalidade com controle glicémico intensivo, caso
iniciassem entre 4 e 15 anos apos o diagndstico.

O risco de uma terapia intensiva para os demais pa-
cientes de uma curva U é mais elevado. Uma vez que
a pesquisa VA incluiu somente os pacientes que nao
haviam sido bem sucedidos com os agentes orais
maximos, ou com a insulina, os que foram admitidos
na pesquisa nos primeiros 3 anos apds o diagnosti-
co, podem ter um perfil adequado para um tratamen-
to mais complexo, afirmou o Dr. Duckworth.

O risco de eventos cardiovasculares, e morte, tam-
bém foi relativamente elevado naqueles que inicia-
ram a terapia intensiva pelo menos 15 anos apés o
diagndstico e foi o dobro entre aqueles que iniciaram
apoés 20 anos.

“A duracado do diabetes a partir do 12 diagnéstico
deve ser um fator a considerar-se antes de um con-
trole glicémico intensivo”, recomendou o Dr. Du-
ckworth que completou: “Tratar de forma precoce ,
mas tratar com cuidado e critério.” l

Medidas do metabolismo glicémico
podem prever o diabetes com anos
de antecedéncia

Escrito por C. Phend com supervisao médica do Dr.
Robert Jasmer da Escola de Medicina da Universidade da
California e da Enfermeira Dorothy Caputo, Nurse Planner

A sensibilidade a insulina, a fungao da célula beta
e a glicemia podem prevenir o inicio do diabetes
tipo 2, afirmam os pesquisadores.

O marcador tradicional para o diagndstico de diabe-
tes e pré-diabetes, a glicémica de jejum, aumentou
nos 3 anos antes do diabetes se instalar, foi o que
descobriu o Dr. Adam G. Tabak, da “University Colle-
ge London” e seus colaboradores em um estudo de
13 anos feito com funcionarios publicos britanicos.

Entretanto, as anormalidades da funcao da célula
beta surgiram 3 ou 4 anos antes do inicio da doenca,
e a sensibilidade a insulina caiu bruscamente nos 5

anos que antecederam o diagndstico, foi o relatado
na reunido da ADA (American Diabetes Association) e
online no The Lancet, simultaneamente. As trajetérias
destes bio-marcadores determinados por check-ups
regulares, melhoraram a precisdo dos modelos de
previsao de risco permitindo que ocorressem esfor-
cos de prevengao precoce.

Acao:

¢ Explicar aos pacientes interessados que as célu-
las produtoras de insulina e seu uso da glicemia
mudam mesmo antes de atenderem aos critérios
do padrao determinado para diagnéstico de dia-
betes.

* Observar que foi feito um estudo longitudinal em
uma populacao branca de homens, que poderiam
ser generalizadas para outras populacoes.

Os modelos usam, tipicamente, medidas glicé-
micas mais recentes, com prevencao focada
para pacientes que atendam aos critérios ba-
seados na glicemia do pré-diabetes; entretanto,
intervir até que ocorra o pré-diabetes pode ser
muito tarde, uma vez que encontram a trajetéria
glicémica.

“Nossa hipotese € de que a prevencao seria
mais eficaz antes deste periodo de instabilida-
de, mas ainda necessitamos mais pesquisas”,
completaram.

“Caso uma pessoa pudesse ser mantida na
parte linear da trajetoria da glicose de jejum (ou
glicose pés-carga), o inicio do diabetes poderia
ser substancialmente adiado.”

Os resultados mostram “dados longitudinais uni-
cos que trazem a luz o que ha muito se suspeita-
va de dados seccionais cruzados”, afirmaram os
médicos Dr. David R. Matthews, e Dr. Jonathan
C. Levy, ambos do “Oxford Centre for Diabetes”
da Universidade de Oxford na Inglaterra.

Apesar de céticos sobre os resultados poderem
ser usados para testes precoces por apresen-
tarem previsdes de sensibilidade e de especifi-
cidade pobres, eles afirmaram que a funcao da
célula beta e a resisténcia a insulina poderiam
ser valiosas na previsao do risco.

‘J& provamos que podemos orientar e tratar os
pacientes, agora temos que intensificar nossa
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cacada para achar a patologia que causa a des-
compensacao que precipita o diabetes”.

A Dra. Sue Kirkman, vice-presidente para assun-
tos clinicos da ADA concorda que os achados
podem nao ser aplicaveis de imediato na pratica
clinica. Ela acredita que seria necessaria uma
pesquisa para comparar 0s testes precoces
com a pratica de testes usuais.

O grupo do Dr. Tabak examinou o estudo Whitehall
Il sobre a alteracao do metabolismo da glicose
com o passar do tempo, em 6.538 funcionarios
publicos britanicos, sendo 71% deles homens e
91% brancos, sem diabetes na linha basal, acom-
panhados com teste de medigao glicémica e tes-
te de tolerancia a glicose oral regulares.

Apo6s mais de 13 anos de acompanhamento
(média de 9,7 anos), 505 participantes foram
diagnosticados diabéticos; dentre aqueles que
nao desenvolveram a doenca, as alteracbes me-
tabolicas foram graduais. A secrecao da insulina
sofreu pouca alteracdo e aumentos moderados
e lineares ocorreram na glicemia de jejum (mé-
dia de 0,004 mmol/L ao ano) e pequenas que-
das na sensibilidade a insulina, um declinio de
aproximadamente 15% durante 13 anos, que os
médicos chamaram de “indubitavelmente o efei-
to da inatividade progressiva e da meia-idade.”

Para os casos de diabetes incidente, a glicemia
plasmatica de jejum também declinou de forma
linear até 3 anos antes do diagndstico, mas com
queda mais acentuada de 0,028-mmol/L ao ano,
do que aquela observada nos nao-diabéticos. Os
ultimos 3 anos, entretanto, levaram a um diagnos-
tico que mostrou uma rapida queda nos niveis da
glicemia de jejum ap0ds trajetdria quadratica.

Para os niveis glicémicos pds-carga, a taxa de
aumento até 6 anos que antecediam o final do
acompanhamento, ndo se observou diferenca
significativa entre os participantes do estudo
que desenvolveriam o diabetes incidentalmente
€ 0s que ndo o desenvolveriam.

Mais uma vez, os casos de diabetes apresenta-
ram concentracao de glicose pds-carga de uma
vez e meia mais elevada, que se elevou em uma
trajetoria cubica durante os 6 anos que ante-
cederam o diagnostico, até o final do acompa-
nhamento. No Segundo ano que antecedeu ao
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diagndstico, os casos apresentaram um aumen-
to rapido nas concentragdes da glicose, 7,60 a
11,90 mmol/L.

A sensibilidade a insulina declinou da mesma
forma entre os grupos (1,11% ao ano) até 5 anos
antes do diagndstico. Apos aquele ponto, o de-
clinio foi nitidamente maior, 2,76%, entre os ca-
sos de diabetes até atingirem 86,7% no final do
132 ano de acompanhamento.

A medida da funcao da célula beta calculada
pela medida da secrecdo de insulina 10,4%
mais elevada em individuos que desenvolveriam
o diabetes até 4 anos antes do diagndstico, foi
explicado pelos editorialistas como: “esfor¢o
compensatorio de manter a normoglicemia em
clima predominante de resisténcia.”

Entao, quase 3 anos antes do inicio do diabetes,
a funcao da célula beta revelou mais uma ultima
elevacao, com um aumento quadratico antes de
voltar ao normal de 62,4%.

As andlises de sensibilidade incluindo ajuste do
IMC tiveram um pequeno impacto na diferenca
da trajetoria das alteragdes metabdlicas de am-
bos os grupos.

Apesar de a populagao do estudo ser de maio-
ria branca, o sexo masculino limitou a genera-
bilidade. Os pesquisadores afirmaram que seus
achados apo6iam o desenvolvimento de um mo-
delo de diabetes de estagio multiplo, com um
longo periodo compensatorio, seguido de uma
adaptacao estavel e finalmente de “um periodo
de transicao instavel com rapida elevacao da gli-
cose, para entdo manifestar o diabetes.” &

Rosiglitazona aumenta risco de
insuficiéncia cardiaca, mas nao
aumenta mortalidade

Escrito por K. Fiore com supervisdo médica do Dr. Robert
Jasmer da Escola de Medicina da Universidade da
California e da Enfermeira Dorothy Caputo, Nurse Planner

Os resultados finais da pesquisa clinica RECORD
apresentado na reunidao da ADA nao demonstraram
aumento na morbidade cardiovascular nem na mor-
talidade associada ao uso de rosiglitazona (Avandia)

O Dr. Philip Home da Universidade de New Castle na
Inglaterra, e presidente do comité diretor da pesqui-



sa clinica RECORD, declarou a imprensa durante a
reunidao da ADA (American Diabetes Association) que
foi observado um risco duas vezes maior para insu-
ficiéncia cardiaca com um risco também aumentado
para fratura distal em mulheres. Nao houve evidén-
cia suficiente para que tirassem conclusdes sobre o
risco de infarto do miocéardio associado ao uso da
rosiglitazona. “A resposta do infarto do miocéardio nao
mudou”, afirmou o Dr. Home, fazendo referéncia a re-
sultados interim da pesquisa publicados ha 2 anos
atras. “Confirmamos um aumento de insuficiéncia
cardiaca — o aumento foi 0 dobro no grupo rosiglita-
Zona em comparagao ao grupo controle”.

Acao

* Explicar que os resultados finais da pesquisa RE-
CORD mostraram o dobro de risco para insufici-
éncia cardiaca associado ao uso de rosiglitazona,
mas nenhum aumento na morte cardiovascular
total.

* Observar que os achados referentes ao infarto do
miocardio contradizem aqueles da meta-analise
publicada ha 2 anos pelo periédico “New England
Journal of Medicine” que apresentou efeitos pro-
fundos no uso da droga na pratica clinica.

“Entretanto, em termos de risco cardiovascular total a
droga é segura”, afirmou o médico, observando uma
taxa de risco de um entre os 2 grupos de estudo.
“Nao ha risco aumentado nem risco diminuido e isto
inclui o elemento de insuficiéncia cardiaca.”

Todavia os criticos foram rapidos ao notar a falta da
forca estatistica do estudo, e publicaram o fato online
no The Lancet.

“Por ocasido da publicacdo da analise interim em
2007, aproximadamente 30% dos pacientes da pes-
quisa, originalmente designados para receber rosigli-
tazona, nao estavam mais tomando o medicamento”,
afirmou o Dr. Steven E. Nissen da Clinica Cleveland,
que publicou uma meta-analise no New England
Journal of Medicine que descobriu um risco aumen-
tado de 43% para infarto do miocardio associado a
droga. “No Lancet os autores nao revelam o nimero
de pacientes que ainda estavam tomando Avandia ao
final do estudo”, declarou. “Obviamente é impossivel
avaliar a seguranca da droga quando os pacientes
nao estao, de fato, administrando o medicamento”.

O Dr. Home disse que a pesquisa deixava uma lacu-
na estatistica, pois a taxa do evento primario total em

pacientes foi substancialmente mais baixa do que o
calculo inicial previsto.

O Dr. Nissen também declarou que ainda nao esta
claro se a rosiglitazona esta associada ao risco de
infarto do miocardio.

O estudo descobriu risco 1,14 vezes maior para in-
farto do miocérdio, mas este dado nao foi estatisti-
camente significante. Conclusdes semelhantes foram
tiradas pelo Dr. Ravi Retnakaran e pelo Sr. Bernard
Zinman da Universidade de Toronto em um editorial
extra do The Lancet.

“E complicado elaborarmos conclusdes definitivas
sobre a relacdo da rosiglitazona e da doenca cardio-
vascular permanente, devido as limitagbes do estu-
do”.

Os resultados do estudo RECORD (Rosiglitazone
Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of
Glycemia in Diabetes) foram obtidos de uma avalia-
cao feita com 4.447 pacientes portadores de dia-
betes tipo 2 (DM2) em 338 centros de 23 paises da
Europa, Australia e Nova Zelandia, com cinco a sete
anos de acompanhamento.

O estudo foi justificado em 1999 apds acharem que
a classe de tiazolidinediona causasse retencao de
fluido e possivelmente insuficiéncia cardiaca nos pa-
cientes diabéticos.

Os pacientes admitidos na pesquisa ja estavam to-
mando metformina ou sulfoniluréia e apresentavam
HbA1c de 7,9%, os quais foram randomizados para
adicionar rosiglitazona a seu regime, ou a adicio-
nar uma combinacao de metformina e sulfoniluréia.
Em sua andlise final os pesquisadores observaram
um aumento de risco para insuficiéncia cardiaca de
200% em comparacgao ao placebo (HR 2,10, 95% IC
1,35 a 3,27).

Os pesquisadores afirmaram que a rosiglitazona fa-
voreceu, ainda que de forma leve, um composto de
morte cardiovascular, AVC e infarto do miocardico,
mas que nao foi estatisticamente significativo (HR
0,93, 95% CI 0,74 a 1,15).

A morte cardiovascular e todas as causas de morte
também favoreceram, ainda que moderadamente, a
droga, mas nao foram significantemente diferentes
dos resultados dos pacientes do controle (HR 0,84,
95% IC 0,59 a 1,18 e HR 0,86, 95% IC 0,68 a 1,08,
respectivamente).
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Os pesquisadores descobriram HbA1c¢c melhorada no
grupo da rosiglitazona aos 5 anos, em comparacao
ao tratamento de metformina e sulfoniluréia.

“Os médicos devem receitar rosiglitazona a seus
pacientes sem preocupacao,” afirmou o Dr. Home.
“Caso haja um risco, ele é baixo e ndo vai aumentar
a taxa de fatalidade”.

Os editorialistas, Dr. Retnakaran e Dr. Zinman tiveram
uma abordagem de cautela e observaram que uma
declaracao conjunta da ADA (American Diabetes As-
sociation) e da EASD (European Association for the
Study of Diabetes), recomenda o uso da pioglitazo-
na, ao invés da rosiglitazona para a classe de tiazo-
lidinediona.

Também afirmaram que os efeitos da pioglitazona e
rosiglitazona nos resultados cardiovasculares, serao
avaliados na comparacao direta do estudo TIDE .

O Dr. Andy Basu, da “Mayo Clinic” afirmou que o es-
tudo, basicamente, veio a confirmar algumas das
reservas que temos com esta classe, de que aumen-
tam o risco de insuficiéncia cardiaca e fratura, mas
disse ser fundamental um estudo de longo prazo. Por
outro lado, o Dr. Carl J. Lavie, do “Ochsner Heart and
Vascular Institute”, afirmou que o estudo nos fornece
suporte de que a rosiglitazona nao afeta a saude car-
diovascular em nenhum grau relevante.” B

Metabolismo da glicose e risco
para Mal de Alzheimer e deméncia:
estudo haseado em follow-up de 12
anos em populacao de idosos

E. Rénnemaa; B. Zethelius; J. Sundeléf; J. Sundstém; M.
Degerman; L. Lannfelt; C. Berne; L. Kilander
Universidade de Uppsala, Suécia

Fonte: “Diabetologia” — Periédico da EASD (European
Association for the Study of Diabetes), Agosto/2009

Resumo

Objetivos: Evidéncias até entao relatadas sugerem
que o diabetes aumenta o risco para deméncia, mas
poucos estudos abordaram os possiveis mecanis-
mos subjacentes desta relagdo. O objetivo deste es-
tudo foi proceder com uma investigacao longitudinal
do metabolismo da glicose, da secrecao da insulina
e acao da insulina no desenvolvimento da doenca de
Alzheimer e da deméncia vascular.
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Métodos: O Estudo Longitudinal de Upsala com ido-
sos do sexo masculino (“The Uppsala Longitudinal
Study of Adult Men) foi um estudo observacional feito
na Suécia com 1.125 homens de 71 anos de idade
que nao apresentavam deméncia, submetidos ao
teste TTGO e a clamp euglicémico de insulina en-
tre 1990 e 1995. Durante um follow-up médio de 12
anos, 257 individuos desenvolveram deméncia, ou
outro tipo de disfungcao cognitiva, dos quais 81 de-
senvolveram Mal de Alzheimer e 26 desenvolveram
deméncia vascular. As associacoes foram analisadas
através do Método de Risco Proporcional de Cox.

Resultados: Resposta de insulina precoce baixa ao
desafio da glicose oral, mas sem apresentar baixa
sensibilidade a insulina foi associada a um risco mais
elevado para doenca de Alzheimer (HR para diminui-
caode 1SD 1,32; 95% Cl 1,02, 1,69) apds ajuste para
diabetes, pressao arterial, IMC, colesterol, fumo e ni-
vel de escolaridade. A sensibilidade baixa a insulina
foi associada a um risco mais elevado para deméncia
vascular (HR para diminuicdo de 1 SD 1,55; 95% CI
1,02, 2,35), que nao ocorreu apds ajustes multiplos.
O diabetes aumentou o risco de todo tipo de demén-
cia e de disfuncao cognitiva em 63%.

Conclusao: Neste estudo baseado na comunidade, a
resposta a insulina precoce baixa foi associada ao ris-
co aumentado de doenca de Alzheimer subsequente,
enquanto a sensibilidade a insulina nao. A deméncia
vascular ndo foi relacionada a resposta de insulina
precoce. Sugerimos que os distlrbios metabodlicos da
glicemia sejam ligados de forma diferente a patogéne-
se desses 2 principais subtipos de deméncia. |

Encaminhamento para verificagao
laboratorial de diabetes neonatal em
3 paises da Europa com pelo menos

1 em 260.000 nascimentos

A. Slingerland; B. Shields; S. Flanagan; G. Bruinin; K.
Noordam; A. Gach; W. Mlynarski; M. Malecki; A. Hatterley;
S. Ellard (Escola de Medicina Peninsula, Exeter, Inglaterra)

Fonte: “Diabetologia” — Periédico da EASD (European
Association for the Study of Diabetes), Agosto/2009
“Research Letter”

Pesquisas de diabetes neonatal no Reino Unido e na
Alemanha de mais de 10 anos atras, relataram uma
incidéncia de 1 em 400.000-450.000 nascimentos.
A forma permanente de diabetes mellitus neonatal



(DMN) foi responsavel por aproximadamente me-
tade dos casos, levando a uma incidéncia de DMN
de 1 em 800.000-900.000 nascimentos. A definicao
de diabetes neonatal usada nessas publicacbes foi
um diagndstico de diabetes feito nos bebés de 4 a
6 semanas. A analise do gendtipo HLA mostrou que
o diabetes permanente diagnosticado nas primeiras
6 semanas de vida é o DMN e nao o diabetes Tipo 1
(DM1). Usando uma definicdo de diagndstico antes
de 6 meses, a incidéncia de DMN foi recentemente
calculada em 1 em 214.000 nascimentos conforme o
registro de diabetes da Eslovaquia. Nos investigamos
as taxas de incidéncia do DMN em outros 3 paises
da Europa.

A incidéncia do diabetes neonatal de um pais pode
ser calculada a partir da taxa de encaminhamento de
casos para diagnéstico laboratorial e a taxa anual de
nascimento, caso todos 0s casos sejam encaminhados
para laboratério. Se nao tivermos todos os casos enca-
minhados, esta afirmativa nao sera verdadeira, mas ain-
da assim ira refletir uma incidéncia minima. Em 2001 o
Laboratério de Genética Molecular de Peninsula Exeter,
com base em Royal Devon e no Hospital de Exeter na
cidade de Exeter na Inglaterra, comecaram a recrutar
pacientes de varios paises antes da descoberta relata-
da em 2004 de que as mutagoes KCNJ11 sdo a causa
mais comum de DMN. As taxas de encaminhamento
mais elevadas encontram-se na Inglaterra, Holanda e
Polénia aonde houve iniciativas educacionais conside-
raveis que informavam os clinicos sobre um servico de
diagnostico gratuito para pacientes diagnosticados dia-
béticos antes dos 6 meses de idade. Entre 2001 e 2009
amostras de 119 pacientes (50,4% meninos) nascidos
entre 1950 e 2005, diagnosticados DMN e sem remis-
sdo documentada do diabetes, tiveram seus encami-
nhamentos nos paises citados.

Diabetes isolada foi diagnosticada em 60 pacientes,
3 destes tinham agenesia pancreatica, 6 apresenta-
vam caracteristicas consistentes com a Sindrome de
Wolcott-Rallison e 40 apresentavam sintomas neuro-
l6gicos. Foi obtido um diagndstico genético de 59 ca-
sos, sendo que as mutagcdes mais comuns foram em
KCNJ11 (n=32) e INS (n=10). Todos os procedimentos
nos centros de participacao foram conduzidos confor-
me estabelece a Declaracdo de Helsinki revisada em
2000, e os pacientes ou seus responsaveis assinaram o
termo de consentimento informado.

Calculamos uma taxa de incidéncia anual minima de
DMN de 1950 a 2005 na Inglaterra, Holanda e Pol6nia,

usando o nimero de pacientes encaminhados que ha-
viam nascido em certo ano, dividindo pelo nimero de
nascimentos naquele ano, utilizando dados da Divisao
de Populacdo da ONU (http://esa.un.org/unpp/) acessado
em 1 de margo de 2009. Para evitar grandes influéncias
de variagao estocastica que poderiam ocorrer com 0s
numeros baixos, os resultados dos 3 paises foram com-
binados e os dados foram analisados em grupos de 5
anos de 1950 a 2005. A incidéncia minima observada
para DMN foi de <0,5 casos por milhdo de nascimen-
tos entre 1950 e 1970, para aproximadamente 1 caso
por milhdo entre 1970 e 1985, aumentando entre 1985
e 2005 de 1,9 casos para 3,8 casos por milhao (vide
Figura 1).

Os dados mais recentes (24 casos nascidos entre 2000
e 2005) mostraram uma incidéncia de 3,8 casos por mi-
lhao de nascimentos (1 em 260.000), comparavel aos
4,6 casos por milhdo de nascimentos calculados a par-
tir dos 8 casos informados ao registro Eslovaco entre
1981 e 2004. Uma incidéncia de no minimo 1 caso em
260.000 nascimentos nesses 4 paises europeus ainda
€ muito mais baixa do que em Oma, que relatou inci-
déncia de DMN mais elevada, com 1 em 45.000 nas-
cimentos entre 1991 e 1995, onde sdo frequentes os
casamentos consangUineos (55%) e consequentemen-
te espera-se uma prevaléncia elevada de formas reces-
sivas de DMN; que poderiam ser, outrossim, raras.

A incidéncia de diabetes neonatal relatada na Ale-
manha (12 casos entre 1977 e 1991) e na Inglaterra
(2 casos em 1994-1995), foi consideravelmente mais
baixa com 1 em 400.000-450.000 nascimentos, que
corresponde a uma incidéncia de DMN de aproxima-
damente 800.000-900.000 nascimentos, uma vez que
aproximadamente 50% dos casos de diabetes neo-
natal sdo remitentes.

Uma explicagao parcial é de que a definicao de dia-
betes neonatal para essas séries foi de diagnostico
nas primeiras 4 a 6 semanas, ao invés de aos 6 me-
ses de vida.

Nosso banco de dados mostra que 62% dos pacien-
tes haviam sido diagnosticados antes da 72 semana.
O achado de que pacientes diagnosticados para dia-
betes nos primeiros 6 meses sofrem mutacdes nos
genes associados de DMN e uma prevaléncia se-
melhante de genétipos HLA que predispbe ao DM1
uma vez que os controles ndo diabéticos apdiam
fortemente o ponto de vista de que é apropriado um
ponto de corte aos 6 meses.
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Figura 1: Incidéncia anual minima de DMN observada por milhao de
nascimentos/ano, em intervalos de 5 anos, de 1° de janeiro de 1950 a 31 de
dezembro de 2004, na Polbnia, Holanda e Inglaterra combinados.

A maior limitacdo de nosso estudo é o fato de os da-
dos terem sido tirados de um sé centro de encami-
nhamento, para o qual todos foram voluntariamente
encaminhados.

E como se identificdssemos todos os pacientes des-
ses 3 paises, que tinham teste genético para DMN
durante esse periodo. Entretanto, ndo pudemos ter
certeza se os pacientes com DMN morreram, ou se
por outras raz6es, nao foram encaminhados para tes-
te genético.

Os dados da incidéncia calculados representam a
incidéncia minima e nao a incidéncia real e serdo su-
bestimados.

A incidéncia de DMN baseada em taxas de encaminha-
mento para teste de genética, parece ter aumentado
progressivamente com o passar do tempo (Figura 1) e
foi particularmente baixa antes de 1985. Ha vérias expli-
cacdes para isto. Poderia refletir sobrevivéncia estendi-
da com tratamentos mais adequados; entretanto, a in-
certeza sobre as taxas de encaminhamento para testes
genéticos quer dizer que o aumento aparente na inci-
déncia com o passar do tempo, pode refletir meramen-
te a diferenca na proporgéo de casos encaminhados.
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Para dar suporte a este fator, notamos que 66% dos
pacientes nasceram apés 1985 e provavelmente foram
encaminhados para pediatras e ndo para clinicas de
adultos. Os pediatras tém maior contato e estdo mais
atualizados sobre os avancos da etiologia genética do
DMN e o impacto que tem no tratamento, com controle
melhorado em aproximadamente 90% dos pacientes
com mutagdes do canal K+ sensivel a ATP (Canal K.,)
quando a insulina é substituida pelas sulfoniluréias.
Ademais, o pequeno numero de pacientes portadores
de DMN, provavelmente, ndo é diagnosticado como
deveria, necessitando-se, assim de um esforgco maior
para identificacdo desses pacientes, especialmente
porque alguns podem se beneficiar com o tratamento
de transferéncia de insulina para sulfoniluréia.

Concluindo, com base no teste genético a incidéncia
recente de DMN na Inglaterra, Holanda e Pol6nia é
de pelo menos 1 em 260.000 nascimentos, taxa con-
sideravelmente mais elevada do que nos estudos de
incidéncia anteriores feitos na Inglaterra e na Alema-
nha ha 10 anos atras, que é parcialmente explicado
pela abertura do grupo de idade diagnosticado, su-
gerindo assim aumento da sobrevivéncia, ou maior
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conscientizacdo do diagnostico resultante de avan-
cos terapéuticos observados desde o descobrimento
das mutagoes do canal K, ,

(Livre Acesso: este artigo foi distribuido sob os ter-
mos de “Material Criativo de Uso Nao-Comercial”
que permite seu uso, distribuicdo e reproducéao atra-
vés de qualquer meio de comunicacao desde que
dados os devidos créditos aos autores e fontes.) B

Diferencas étnicas no progresso
natural da nefropatia em pacientes
da Nova Zelandia portadores

de diabetes: taxa de internacgao
hospitalar por complicagoes renais e
incidéncia de insuficiéncia renal de

estagio final e faléncia renal

G. Joshy; P Dunn; M. Fisher; R. Lawrenson (Nova Zelandia)
Fonte: “Diabetologia” — Periédico da EASD (European
Association for the Study of Diabetes), Agosto/2009

Resumo

Objetivos: Avaliamos a taxa de incidéncia de insufici-
éncia renal crénica e insuficiéncia renal de estagio fi-
nal e faléncia renal em pacientes de origem européia
e nativos Maori da Nova Zelandia portadores de dia-
betes e fizemos a partir dai uma estimativa da diferen-
¢a étnica no risco de desenvolver insuficiéncia renal.

Métodos: Um coorte de pacientes adultos diabéticos
sem complicacéo renal registrou-se no servico regio-
nal de diabetes de Waikato, os quais haviam sido diag-
nosticados para diabetes antes de 2003, com acom-
panhamento retrospectivo por 4 anos. Foram eventos
de interésse: internacdo por problema renal, incidén-
cia de insuficiéncia renal de estagio final e ébito codi-
ficado como insuficiéncia renal, os quais tiveram suas
incidéncias calculadas para ambos os grupos: Euro-
peu e Maori aonde estimou-se as diferengas étnicas
€ por sexo para o risco de resultados renais usando o
Modelo de Risco Proporcional de Cox.

Resultados: Dos 7.900 pacientes acompanhados,
116 (1,5%) apresentaram internacdo hospitalar de-
vido a problema renal; 42 (0,5%) iniciaram dialise/
transplante e 21 (0,27%) entraram em 6ébito devido a
complicacdes renais. Os pacientes Maori portadores
de diabetes apresentaram incidéncias significante-
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mente mais elevadas para didlise ou transplante, e
para as taxas de internagcao hospitalar e de morte. Os
ajustes para os riscos proporcionais indicam que os
Maori apresentaram risco sensivelmente mais eleva-
do do que os Europeus da Nova Zelandia:

e 46 vezes maior para a incidéncia de insuficiéncia
renal de estagio final

* 7 vezes maior para a internacao por problema renal
* 4 vezes maior para morte por faléncia renal.

Conclusao: Foram observadas grandes disparida-
des étnicas nos resultados para insuficiéncia renal.
Recomendamos que sejam feitos testes precoces
para insuficiéncia renal junto aos nativos Maori por-
tadores de diabetes, juntamente com controle inten-
sivo dos fatores de risco. Recomendamos também
pesquisas mais aprofundadas sobre a etiologia da
insuficiéncia renal nos nativos Maori. &
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Sao Paulo, 25 de agosto de 2009

Ref.: Sistemas de Monitoracao de Glicemia Capilar Accu-Chek®

COMUNICADO AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

A ROCHE DIAGNOSTICA BRASIL LTDA., reforca a importancia de seguir as instrugdes de uso e de contra-
indicacao que constam na bula ha mais de 10 anos sobre possiveis interferéncias em pacientes submetidos
ao uso de solucdes que contenham galactose ou maltose. Estas substancias administradas somente em
ambiente hospitalar, pouquissimo utilizadas no Brasil: Orencia® (Abatacept), Octagam® (Imunoglobulina),
Extraneal® (Icodextrin), podem induzir a uma leitura falsamente elevada nos monitores de glicemia.

Este comunicado se deve ao fato do FDA ter publicado, em 13 de agosto de 2009, a comunicagao, que todos os
monitores de glicemia baseados na metodologia GDH-PQQ (Glucose Dehydrogenase Pyrroloquinololinequinase)
podem apresentar resultados falsamente elevados quando ha presenca de maltose ou galactose nas amostras
testadas. O alerta esta disponivel em:

http://www.fda.gov/MedicalDevices/Safety/AlertsandNotices/PatientAlerts/ucm177189.htm

Em dezembro de 2006 esta comunicagao sobre possiveis interferéncias destas substancias foi feita pelo FDA e
também enviada a ANVISA, através do Alerta de Tecnovigilancia n° 848, disponivel em:

http://www.anvisa.gov.br/tecnovigilancia/alertas/index_2006.htm

A Roche Diagnéstica, motivada pelo compromisso com a transparéncia e responsabilidade, ressalta que todos
os sistemas de monitorizacao de glicemia estao sujeitos a interferéncia, na interacao com drogas, independente
da quimica utilizada.

A quimica Glucose Dehydrogenase Pyrroloquinololinequinase (GDH-PQQ) fornece inUmeros beneficios, incluin-
do a comprovada exatidao, confiabilidade e estabilidade; escala larga de niveis de hematdcrito; nenhuma sensibi-
lidade a PO2 (oxigenoterapia); e além disso, a possibilidade de utilizacado de todos os tipos de amostra (venosa,
arterial, capilar e neonatal).

Ressaltamos ainda que os monitores Accu-Chek® sao os mais utilizados em ambiente hospitalar pela confiabilida-
de, seguranca e beneficios que os mesmos proporcionam aos profissionais de salide e seus pacientes.

Colocamo-nos a disposicao para maiores esclarecimentos através do representante local e Accu-Chek Res-
ponde (0800 77 00 400).

Atenciosamente,

Roche Diagnostica Brasil Ltda.

"kf"" . *r’ﬁg,ﬁwlfwrm r- 2.
W/ . \

il
Marta Martins Ana Gomiero
Safety Officer Gerente de Produtos
Roche Diabetes Care Roche Diabetes Care
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@ Comunicados ALAD 2009

EDITORIAL

GUIAS Y CONSENSOS DE DIABETES
EN AMERICA LATINA

Juan Rosas-Guzman M.D.

La formacién del médico en la universidad no le da to-
dos los conocimientos y la practica que necesita en su
vida cotidiana para atender al paciente con diabetes
mellitus.

Mas aun cuando el médico de primer contacto se en-
frenta a la realidad de proporcionar a sus pacientes
recomendaciones alimentarias, de ejercicio o darle el
tratamiento farmacolégico mas adecuado, suele omitir
muchas acciones por falta de informacién sistematizada
y basada en la evidencia.

En América Latina tenemos en la mayor parte de las per-
sonas con diabetes un nivel de informacién insuficiente
de los diferentes aspectos que se requiere para conocer
los detalles mas importantes de todo lo que representa
la diabetes en su vida presente y futura. Lo anterior au-
nado a una orientacion inadecuada del médico nos lleva
a tener porcentajes bajos de pacientes bien controlados
no sélo en sus niveles de glucemia sino también en sus

metas de control para colesterol, triglicéridos, presion
arterial, peso, ejercicio cotidiano y alimentacién adecu-
ada.

Las sociedades médicas en diferentes latitudes median-
te documentos de posicién tratan de dar a conocer sus
mejores propuestas para que sirvan de guias para que
los médicos logren mejores resultados terapéuticos.

Definitivamente cada regién del mundo, cada pais e in-
clusive cada pueblo tiene caracteristicas que los hacen
requerir consideraciones de manejo diferentes.

En términos generales en América Latina compartimos
muchas caracteristicas étnicas, sociales, alimentarias,
culturales, etc., lo que ha llevado a la Asociacion Latino-
americana de Diabetes (ALAD) a generar documentos
que durante los ultimos 40 afios hemos hecho llegar a
los médicos de nuestra region

En el afo 2006 publicamos las guias ALAD para el diag-
néstico, control y tratamiento del paciente con diabetes
tipo 2 que por sus caracteristicas puede ser aplicable en
todas nuestras poblaciones, siendo distinguido por la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) para que
sean éstas las guias que recomienda OPS para todos
los médicos en América Latina en el afo 2008.

FIGURA 1. RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO FARMACOLOGICO DEL PACIENTE CON DIABETES TIPO 2
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Desde 2006 a la fecha se han reconocido nuevas estra-
tegias, nuevos medicamentos y cada vez mas informa-
cion sobre diferentes aspectos en el tratamiento de la
diabetes tipo 2. Por esa razén la Asociacion Latinoame-
ricana de Diabetes convocé a Sociedades Nacionales
de Diabetes y/o Endocrinologia a generar un documen-
to de consenso y que tuviera como base las guias ALAD
para integrar la informacién que pueda ser importante
para cada una de las organizaciones y asi llegar a tener
en breve una guias de tratamiento de diabetes comunes
para ALAD y para toda Sociedad Nacional de Diabetes
o Endocrinologia en América Latina.

En este nUmero presentamos el algoritmo tratamiento
que ALAD con el aval de 20 Sociedades Nacionales
plasman de una manera practica, breve y sencilla el ma-
nejo de la diabetes tipo 2.

Las recomendaciones aqui expresadas son aplicables a
practicamente todos los pacientes, pudiendo existir al-
guna excepcioén. En principio todos deberan ser tratado
por un equipo multidisciplinario conocedor de la dia-
betes y sus complicaciones. Los pacientes en quienes
no se logre un control éptimo después de 6 meses de
tratamiento por el médico de primer contacto deberan
ser enviados al especialista o por lo menos buscar su
asesoria.

¢Cual es la diferencia esencial de nuestro consenso
con otras guias internacionales?

1. Reconocemos la importancia de un tratamien-
to temprano y de aplicar toda la informacién ahi
expresada para llegar a las metas de control en el
tiempo mas corto posible y sobre todo mantenerlo
en valores adecuados de glucemia de ayuno, pos-
tprandial y en niveles de HbA1c en menos de 7%.
Si las condiciones clinicas y particulares del pacien-
te lo permiten se debera buscar tener HbA1c <
6.5%.

2. Orientamos para que el médico pueda estratificar
en dos grandes grupos de pacientes en base a su
nivel de glucemia y/o HbA1c, peso corporal repre-
sentado como indice de masa corporal y grado de
estabilidad clinica que expresaria su reserva pan-
creatica de insulina.

3. Hacemos énfasis en el grupo de pacientes con
obesidad y que no logran controlarse y antes bien
siguen subiendo de peso. Observacion clinica fre-
cuente que no es analizada por otras guias.

4. Recomendamos desde una etapa temprana del tra-
tamiento la combinacién de farmacos orales y cuan-
do éstos no logran metas de control a corto plazo,
el médico debe adicionar insulina. Enumeramos
las combinaciones que tienen evidencia de su efec-
tividad.

5. Se incluyen recomendaciones para todas las insuli-
nas y analogos disponibles.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

De una manera practica analizamos muy brevemen-
te de cuando preferir alguno de los farmacos exis-
tentes en el mercado para las caracteristicas indivi-
dualizadas de cada paciente.

AUn cuando la determinacién de HbA1c es nues-
tro estandar de oro para el control del paciente, en
América latina alin no esté tan difundido ni se reali-
za regularmente por los médicos de primer contac-
to. En su lugar sigue predominando la cuantificaci-
6n de glucemia tanto venosa como capilar. Nuestra
Guia da orientacién tanto en términos de HbA1c
como para glucemia de ayuno.

No excluimos a ningun farmaco porque considera-
mos que cada uno de ellos tiene sus indicaciones,
sus contraindicaciones y es responsabilidad de las
sociedades médicas como ALAD y FENAD ensenar
sobre el manejo adecuado de todo medicamento.

La diferencia mas importante es que ha sido pen-
sada, disenada y avalada exclusivamente por
médicos latinoamericanos lideres y expertos en
a diabetes

Sin lugar a dudas estamos poniendo en las manos
del médico latinoamericano, un documento que se-
guramente se convertira en su principal aliado para
la toma de decisiones en el tratamiento del paciente
con diabetes tipo 2.

A Multi-Center, Epidemiologic Survey of the Current
Medical Practice of General Practitioners Treating
Subjets with type 2 Diabetes Mellitus In Latin Ameri-
ca. DEAL STUDY. Gloria L Stewart, Marcos Tamba-
sia, Juan Rosas y col. Diabetes 2007, 56 (supppl
1) A 256.

Guias ALAD de Diagnéstico, control y tratamiento
de la Diabetes Mellitus tipo 2. Revista de la Asocia-
cion Latinoamericana de Diabetes 2006 Vol. XIV
No. 3y No. 4, 98-134y 151-189

Guias ALAD en la pagina de OPS. http://www.paho.
org/spanish/ad/dpc/nc/dia-guia-alad.htm

La Diabetes Mellitus tipo 2 en América Latina. Rev.
de Endocrinologia de Centroamérica y Republica
Dominicana. Vol 2 No. 2, Pag 1-2.

Recomendaciones para el diagnostico, estratificaci-
6n del riesgo cardiovascular, prevencién y tratamien-
to del sindrome metabdlico EN PRENSA

Revista Mexicana de Cardiologia Vol. 17 No. 1, 3-61,
2006.

Consenso para la prevencién de complicaciones
cronica de la diabetes mellitus tipo 2. Rosas Guz-
man J., Gonzalez A., y colaboradores. Annual Re-
view del Colegio de Medicina Interna de México.

2005, 225-284. Intersistemas eds. l
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‘LANTUS® esta contraindicada em pacientes com hipersensibiidade a insulina glargina ou a qualquer um dos componentes da formula. Um
aumento no efeito de redugao de glicemia e na suscetibilidade a hipoglicemia pode ocorrer no uso concomitante de antidiabéticos orais.”
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REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS: 1) Hamann A, et al. A randomized clinical trial comparing breakfast dinner, or bedtime administration of insulin glargine in patients with type 1 diabetes. Diabetes Care. 2003
Jun;26(6):1738-1744. 2) Riddle MC, et al. The trat-to-target trial: randomized addition of glargine or human NPH insulin to oral therapy of type 2 diabetic patients. Diabetes Care. 2003 Nov;26(11):3080-3086. 3)
Fischer J, et al. The impact of insulin glargine on clinical and humanistic outcomes in patients uncontrolled on other insulin and oral agents: an office-based naturalistic study. Curr Med Res Opin. 2004
Nov;20(11):1703-10.4) Bula do produto.

LANTUS® (insulina glargina 100 Ul/ml). INDICAGOES: LANTUS® (insulina glargina) é indicada para o tratamento de diabetes melitus tipo 2 em adultos e também € indicada para o tratamento de diabetes
melitus tipo 1 em adultos e em criangas com 6 anos de idade ou mais que necessitam de insulina basal (longa duracdo) para o controle da hipgrglicemia. GONTRAINDICAGOES: LANTUS® (insulina glargina 100
Ul/ml) esta contrandicada em pacientes com hipersensibilidade a insulina glargina ou a qualquer um dos componentes da formula. PRECAUGOES E ADVERTENCIAS: A terapia com insulina geralmente requer
habilidades apropriadas para o autocontrole do diabetes, incluindo monitorizagao da glicemia, técnicas de injegdo adequadas, medidas para o reconhecimento e controle de aumentos ou redugdes nos niveis glicémicos
(hipoglicemia ou hiperglicemia). Os pacientes devem aprender como lidar com situaces especiais como administragao de doses de insulina inadvertidamente aumentadas, doses inadequadas ou esquecidas, ingestao
inadequada de alimentos ou perda de refeicoes. Fatores como a aderéneia do paciente ao tratamento prescrito, a escolha do local de injecéo ou técnicas inadequadas, 0 manuseio de aparehagem para injecdo e todos
0S outros fatores relevantes devem ser revistos antes de considerar um ajuste de dose. Hipoglicemia: o tempo para a ocorréncia da hipoglicemia depende do perfil de agdo das insulinas usadas. Cuidado particular e
monitoragdo intensificada da glicemia é aconselhdvel em pacientes nos quais sequelas de episodios hipoglicémicos podem ser de particular relevancia clinica (estenoses significativas das artérias corondrias ou retinopatia
proliferativa). Os sintomas iniciais que indicam o inicio da hipoglicemia ("sintomas de aviso") podem se alterar, ser menos pronunciados ou ausentes, por exemplo nas seguintes situagdes: controle glicémico
acentuadamente melhor, hipoglicemia de desenvolvimento gradual, idade avangada, na presenga de neuropatia autonémica, em pacientes com histéria longa de diabetes, em pacientes com doencas psiquiatricas ou
que estejam sob uso concomitante de outros medicamentos. Nestas circunstancias, a hipoglicemia grave pode desenvolver-se sem que o paciente perceba. O efeito prolongado da insulina glargina subcutanea pode
atrasar a recuperagdo de hipoglicemia. A presenca de fatores que aumentam a suscetibilidade a hipoglicemia requer monitoragao particularmente cuidadosa e pode necessitar ajuste da dose. Estes incluem: alteracao
da drea da injecao; aumento na sensibilidade a insulina (por exemplo: remogéo dos fatores de estresse); atividade fisica aumentada ou prolongada ou falta de habito no exercicio fisico; doencas intercorrentes (por
exemplo: vomito ou diarreia); ingestdo inadequada de alimentos; consumo de alcool; certos distirbios enddcrinos ndo compensados; uso concomitante de outros medicamentos. Hipoglicemia pode ser corrigida
geralmente pela ingestao imediata de carboidrato. Os pacientes devem transportar consigo pelo menos 20 g de carboidrato durante todo o tempo, bem como alguma informagao que os identifiquem como diabéticos.
Doengas intercorrentes: Em muitos casos, testes de urina para cetonas sao indicados e frequentemente € necessario ajuste de dose da insulina. A necessidade de insulina é frequentemente aumentada. Em pacientes
com diabetes tipo 1, 0 suprimento de carboidrato deve ser mantido mesmo se 0s pacientes forem capazes de comer ou beber apenas um pouco ou nenhum alimento, ou estiverem vomitando etc.; em pacientes com
diabetes do tipo 1, a insulina ndo deve nunca ser omitida completamente. Como resultado de, por exemplo, hipoglicemia, hiperglicemia ou visdo prejudicada a habilidade de concentragdo e reagdo pode ser afetada,
possivelmente constituindo risco em situagtes onde estas habilidades séo de particular importancia. Os pacientes devem ser aconselhados a tomar precaugdes para evitar hipoglicemia enquanto dirigem. Risco de uso
por via de administracao ndo recomendada: Ndo ha estudos dos efeitos de Lantus® administrado por vias ndo recomendadas. A administragio deve ser por injegdo tecidual subcutanea. Nao deve ser administrada
intravenosamente. Uso durante a gravidez e lactagdo: Néo ha nenhum estudo clinico bem controlado com o uso de insulina glargina em mulheres gravidas. Um nimero limitado de gestantes expostas ao produto,
determinado por dados de farmacovigilancia no pés marketing, indicam que ndo ha efeitos da insulina glargina em gestantes ou na satde de fetos ou recém-nascidos. Nao h& nenhum outro dado epidemioldgico
relevante disponivel até 0 momento. Estudos em animais, com doses de até 6 - 40 vezes a dose humana, ndo indicam efeitos prejudiciais diretos na gravidez. Os ajustes das doses de insulina e dieta podem ser
necessarios em mulheres que estdo amamentando. Categoria de risco na gravidez: categoria B. Lantus® pode ser administrada em criangas com 6 anos de idade ou mais. Em pacientes com insuficiéncia renal ou
hepatica, as necessidades de insulina podem ser menores devido ao metabolismo de insulina reduzido. Em idosos, a deterioragéo progressiva da funcao renal pode levar a uma reducdo estavel das necessidades de
insulina. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: Um aumento no efeito de reducdo de glicemia e na suscetibilidade a hipoglicemia pode ocorrer no uso concomitante de por exemplo: antidiabéticos orais, inibidores da
ECA, salicilatos, disopiramida; fibratos; fluoxeting; inibidores da MAQ; pentoxifilina; propoxifeno; antibioticos sulfonamidicos. Uma diminuicao no efeito de redugdo de glicemia pode ocorrer com o uso concomitante de
corticosteroides, danazol, diazoxido, diuréticos, agentes simpatomiméticos (como epinefrina, salbutamol, terbutalin), glucagon, isoniazida, derivados da fenotiazina, somatropina, hormonios da tirecide, estrogenos e
progestagenos (por exemplo: em contraceptivos orais), inibidores da protease e medicagdes antipsicaticas atipicas (por exemplo: olanzapina e clozapina). Os beta-blogueadores, clonidina, sais de litio e alcool podem
tanto potencializar ou diminuir o efeito de redugéo da glicemia da insulina. A pentamidina pode causar hipoglicemia, que pode algumas vezes ser seguida por hiperglicemia. Além disso, sob a influéncia de medicamentos
simpatoliticos como, por exemplo, beta-blogueadares, clonidina, guanetidina e reserpina, 0s sinais de contraregulagao adrenérgica podem ficar reduzidos ou ausentes. REAGOES ADVERSAS: Hipoglicemia: Pode
ocorrer hipoglicemia caso a dose de insulina seja muito alta em relagdo as necessidades de insulina. Atagues hipoglicémicos graves, especialmente se recorrentes, podem levar a distdrbios neurolégicos. Episodios
hipoglicémicos graves ou prolongados podem ser de risco a vida. Em muitos pacientes, os sinais e sintomas de neuroglicopenia sao precedidos por sinais de contraregulagdoadrenérgica. Geralmente, quanto mais rapido
e malor o declinio na glicemia, mais acentuados sdo os fendmenos de contraregulacao e os seus sintomas. Visdo: Uma alteragao acentuada nos niveis glicémicos pode causar distirbios visuais temporérios, devido a
alteragdo tempordria na turgidez e indice de refragdo das lentes. O controle glicemico melhorado a longo prazo diminui o risco de progressao de retinopatia diabética. Contudo, como com todos os tratamentos com
insulina, a terapia intensificada com insulina com melhora repentina nos niveis de glicemia pode estar associada com a piora temporaria da retinopatia diabética. Em pacientes com retinopatia proliferativa, particularmente
se ndo forem tratados com fotocoagulagdo, episddios hipoglicémicos graves podem causar perda transitoria da visdo. Lipodistrofia: pode ocorrer lipodistrofia no local da injecao e retardo da absorgao da insulina. Em
estudos clinicos, em tratamentos que incluiam insulina glargin, foi observada lipo-hipertrofia em 1 a 2% dos pacientes, enquanto que lipoatrofia era incomum. A rotagdo continua do local de injegdo dentro de
determinada area pode ajudar a reduzir ou evitar essas reagoes.Local da injecao e reagOes alérgicas: Em estudos clinicos usando tratamentos que incluiam insulina glargina, reagdes no local das injecGes foram
observadas em 3 a 4% dos pacientes. Tais reaces incluem rubor, dor, cocelra, urticaria, inchaco, inflamagdo. A maioria das pequenas reagdes geraimente € resolvida em poucos dias ou poucas semanas. Reacoes
alérgicas do tipo imediata sdo raras. Tais reagdes a insulina (incluindo insulina glargina) ou aos excipientes podem, por exemplo, ser associadas com reagdes cutaneas generalizadas, angioedema, broncospasmo,
hipotensdo e choque, podendo ser de risco a vida. Outras reacdes: A administragdo de insulina pode causar a formagao de anticorpos. Em estudos clinicos, os anticorpos que tém reagdo cruzada com insulina humana
¢ insulina glargina foram observados tanto nos grupos de tratamento com NPH quanto nos grupos com insulina glargina, com incidéncias similares. Em casos raros, a presenca de tais anticorpos pode necessitar ajuste
de dose da insulina para corrigir a tendéncia a hiperglicemia ou hipoglicemia. Raramente, a insulina pode causar retencao de sodio e edema, particularmente apds melhora significativa do controle metabolico em
assoclagdo com a terapia intensificada por insulina.Atencao: este € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis para comercializagdo, efeitos indesejaveis e nao
conhecidos podem ocarrer. Neste caso, informe seu médico. POSOLOGIA E MODO DE USAR: Insulina glargina & uma nova insulina humana recombinante andloga, equipotente a insulina humana. Devido ao perfil
de reducdo de glicose sem pico com duragéo de acdo prolongada da LANTUS® (insulina glargina 100 Ul/ml), a dose é administrada por via subcutanea uma vez ao dia. Pode ser administrada a qualquer hora do dia,
entretanto, no mesmo horario todos os dias. Os niveis desejados de glicemia, bem como as doses e intervalos das medicagOes antidiabéticas devem ser determinadas e gjustadas individualmente. Em regimes de injegao
basal em bolus, geralmente 40-60% da dose didria ¢ administrada como insulina glargina para cobrir 0s requerimentos de insulina basal. Num estudo clinico com pacientes diabéticos Tipo 2 sob tratamento com
antidiabético oral, foi iniciada terapia com dose de 10 Ul de insulina glargina, 1 vez ao dia, e subsequentemente o tratamento foi ajustado individualmente. LANTUS® (insulina glargina 100 Ul/ml) ndo é a insulina de
escolha para o tratamento de cetoacidose diabética. Nos estudos clinicos realizados quando os pacientes foram transferidos de insulina NPH uma vez ao dia ou insulina ultralenta para LANTUS® (insulina glargina 100
Ul/ml) administrada uma vez ao dia, a dose inicial utiizada foi geralmente inalterada, a quantidade de unidades internacionais, Ul, de LANTUS® (insulina glargina 100 Ul/ml) por dia foi igual as Ul de insulina NPH. Para
aoueles que foram transferidos de insulina NPH duas vezes ao dia para LANTUS® (insulina glargina 100 Ul/ml) uma vez ao dia na hora de dormir, a dose inicial (Ul) foi geralmente reduzida em aproximadamente 20%
(comparada com a dose total didria em Ul de insulina NPH), dentro da primeira semana de tratamento e entéo ajustada com base na resposta do paciente. Um programa de monitorizagdo metabdlica cuidadosa sob
supervisdo médica é recomendado durante a transferéncia nas semanas iniciais posteriores. Pacientes que, devido aos anticorpos a insulina humana, necessitam de altas doses de insulina podem apresentar uma
resposta acentuadamente melhor com insulina glargina. Um controle metabdlico melhor pode resultar em aumento da sensibilidade a insulina (necessidades reduzidas de insulina) podendo ser necessario posterior ajuste
das doses de LANTUS® (insulina glargina 100 Ul/ml) e outras insulinas ou antidiabéticos orais. A monitorizagdo da glicemia é recomendada para todos os pacientes com diabete. Uso pedidtrico: LANTUS® (insulina
glargina) pode ser administrada em criangas com 6 anos de idade ou mais.O perfil de seguranca para pacientes 18 anos é similar ao perfil de seguranga para pacientes com mais de 18 anos. Néo ha dados clinicos
de seguranga disponiveis em pacientes menores de 6 anos.Pacientes Idosos: Ndo ha adverténcias e recomendagdes especiais sobre 0 uso adequado desse medicamento por pacientes idosos. Administragao: LANTUS®
(insulina glargina 100 UI/ml) ¢ administrada por injegdo tecidual subcutanea. Nao deve ser administrada intravenosamente. A absorgdo de insulina glargina ndo € diferente entre as areas de injecdo subcutanea do
abdomen, coxa ou deltoide. O inicio e a duragdo da acdo podem ser afetados por exercicio e outras variaveis. A prolongada duracao de agdo da insulina glargina é dependente da injegdo no espaco subcutaneo. A
administragdo infravenosa da dose subcutanea usual pode resultar em hipoglicemia grave. Instrugdes gerais para uso de LANTUS® (insulina glargina 100 Ul/ml): Conservar o produto em sua embalagem original,
protegido da luz, armazenado em temperatura entre 2 e 8°C. Nao congelar. Evitar o contato direto do produto com o compartimento do congelador ou pacotes congelados. Antes de utilizar o produto, manté-lo a
temperatura ambiente por 1 a 2 horas.Inspecionar cada frasco, refil ou caneta descartavel de LANTUS® (insulina glargina) antes do uso. Somente utilizar se a solucao estiver clara, incolor, sem a presenca de particulas
visiveis e se estiver com a consisténcia de agua. Instrucdes para uso dos frascos-ampolas de LANTUS® (insulina glargina 100 Ul/ml): As seringas ndo devem conter quaisquer outros medicamentos ou vestigios de
outros medicamentos (por exemplo, tragos de heparina). LANTUS® (insulina glargina 100 UI/ml) ndo deve ser misturada ou diluida com qualquer outra insulina, pois pode alterar o perfil de tempo/acao da LANTUS®
(insulina %Iargina 100 Ul/ml) ou causar a sua precipitagdo. O prazo de validade da solugdo injetavel apds o primeiro uso € de 4 semanas. Instrugdes para uso de LANTUS® (insulina glargina 100 Ul/ml) para Optipen:
LANTUS® (insulina glargina 100 Ul/ml) para Optipen deve ser utiizada no mecanismo de injecao da Optipen. O usudrio deve saber operar 0 mecanismo corretamente € ter conhecimento dos possiveis problemas e
medidas corretivas a tomar (ier o manual de instrugdes ao adquirir a caneta Optipen®). Nao encher os refis vazios, Apds a insercao de um novo refil, verificar se a caneta esté funcionando corretamente antes de injstar
a primeira dose. Veja o livro de instrugOes da caneta para maiores detalhes. O prazo de validade apos o primeiro uso do refil € de 4 semanas. Instructes para uso de LANTUS® (insulina glargina) OPTISET®: LANTUS®
(insulina glargina) OPTISET® ndo deve ser misturada ou diluida com qualquer outra insulina, pois existe risco de alterar o perfil de tempo/agdo da LANTUS® (insulina glargina) OPTISET® ou causar a sua precipitagéo.
Recomenda-se anotar a data do primeiro uso da caneta. O prazo de validade da solugdo injetavel apds o primeiro uso € de 4 semanas. LANTUS® (insulina glargina) OPTISET® libera insulina em quantidades de 2 Ul
até uma dose Unica maxima de 40 UL A LANTUS® (insulina glargina) OPTISET® apresenta-se em refis lacrados nas canetas injtoras descartaveis. O manual para utiizagdo da LANTUS® (insulina glargina) OPTISET®
ensinara como utiiza-la. Mantenha a caneta em temperatura ambiente durante 1 ou 2 horas antes de utiiza-la. Antes da administraco, remover todas as bolhas de ar. Assegurar que dlcool,desinfetantes ou outras
substancias ndo contaminem a insulina. Néo reutilizar canetas vazias. As canetas vazias ndo devem ser recarregadas, devendo ser adequadamente descartadas. Para evitar a ransmissao de doengas, cada caneta deve
ser utiizada somente por um Unico paciente. A data do primeiro uso da caneta deve ser anotada. A caneta pode ser mantida a temperatura de até 25°C durante quatro semanas, protegida do calor e da luz direta. As
canetas em uso ndo devem ser armazenadas sob refrigeragdo. Utilizar sempre uma nova caneta caso notar que o controle glicémico estiver piorando inesperadamente. Isto ocorre porque a insulina pode ter perdido um
pouco de sua eficacia. Acoplar uma agulha nova antes de cada aplicagdo. Remover a aguiha apos cada aplicagdo e armazenar a caneta sem agulha. A caneta para insulina ndo deve sofrer quedas ou impactos. Caso
isto ocorra, utilize uma nova caneta. Instrugdes para uso de LANTUS® SOLOSTAR®: LANTUS® SOLOSTAR® ndo deve ser misturada ou diluida com qualquer outra insulina, pois existe risco de alterar o perfil de
tempo/acao da LANTUS® SOLOSTAR® ou causar a Sua precipitacdo. Recomenda-se anotar a data do primeiro uso da caneta. O prazo de validade da solugdo injetavel apds o primeiro uso é de 4 semanas. LANTUS®
SOLOSTAR® libera insulina em quantidades de 1 Ul até uma dose tnica méaxima de 80 Ul. A LANTUS® SOLOSTAR® apresenta-se em refis lacrados nas canetas injetoras descartaveis. O manual para utilizagéo da
LANTUS® SOLOSTAR® ensinara como utiliza-la. Mantenha a caneta em temperatura ambiente durante 1 ou 2 horas antes de utiiza-la. Antes da administragdo, remover todas as bolhas de ar. Assegurar que dlcoal,
desinfetantes ou outras substancias ndo contaminem a insulina. N&o reutilizar canetas vazias. As canetas vazias ndo devem ser recarregadas, devendo ser adequadamente descartadas. Para evitar a transmissao de
doencas, cada caneta deve ser utilizada somente por um Unico paciente. A data do primeiro uso da caneta deve ser anotada. A caneta pode ser mantida a temperatura de até 25°C durante quatro semanas, protegida
do calor e da luz direta. As canetas em uso nao devem ser armazenadas sob refrigeracao. Utilizar sempre uma nova caneta caso notar que o controle glicémico estiver piorando inesperadamente. Isto ocorre porque a
insulina pode ter perdido um pouco da eficacia. Acoplar uma agulha nova antes de cada aplicagéo. Remover a agulha apds cada aplicagdo e armazenar a caneta sem agulha. A caneta para insulina nao deve sofrer
quedas ou impactos. Caso isto ocorra, utiize uma nova caneta. SUPERDOSAGEM: A superdosagem com insulina pode levar a hipoglicemia grave e algumas vezes prolongada e apresentar risco de vida. Controle:
Episodios leves de hipoglicemia podem geralmente ser tratados com carboidratos por via oral. Episddios mais graves culminando em coma, convulsOes ou danos neuroldgicos podem ser tratados com glucagon
(inframuscular ou subcutaneo) ou solucdo de glicose intravenosa concentrada. A ingestao sustentada de carboidrato e observaco podem ser necessarias devido a possibilidade de recorréncia de hipoglicemia apds
aparente recuperacdo clinica. APRESENTACOES: Solugo Injetével — embalagem com 1 frasco-ampola com 10 mL e embalagem com 1 refil com 3 mL para utiizagdo com a caneta Optipen®. Embalagem com 1
caneta (sistema de aplicagdo OPTISET®) contendo 3 mL de solugdo injetével. Embalagens com 1 caneta descartavel pré-enchida (SoloStar®), contendo 3 mL de solugdo injetavel VENDA SOB PRESCRIGAO
MEDICA. M.S 1.1300.0285. Farm. Resp. Antonia A. Oliveira CRF-SP n° 5854 Data de revisao: 18/03/2009. “Para maiores informag0es antes de sua prescricao, favor ler bula completa do produto.”
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Pioneirismo em nanotecnologia

Com recursos da nanotecnologia,
pesquisadores mineiros

desenvolvem um remédio inovador contra a
hipertensao —

mais eficaz e com menos efeitos colaterais

Fonte: Veja — Medicina - agosto/09

Uma das frentes mais promissoras nos estudos para
o combate a pressao alta é de tecnologia 100% bra-
sileira. Pesquisadores do Laboratério de Hipertensao
do Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia em
Nano-Biofarmacéutica (N-Biofar), da Universidade
Federal de Minas Gerais, dedicam-se a criar um me-
dicamento inédito contra o distUrbio — a principal cau-
sa de derrames e fator de risco para infartos, com 30
milhoes de doentes no pais. Com recursos da nano-
tecnologia, geneticistas, bidlogos, quimicos e fisicos
desenvolveram um remédio programado para agir
em um dos mecanismos mais importantes no contro-
le da presséo arterial, o circuito renina-angiotensina —
uma cascata de reagdes quimicas responsaveis pela
contracao e relaxamento das artérias. Nos hiperten-
s0s, tal sistema esta fora de sintonia. O composto em
experiéncia no laboratério mineiro tem por objetivo
regular o processo da vasodilatacdo. O novo remédio
ja esta sendo testado em seres humanos. Confirma-
do o sucesso obtido com ratos de laboratério, o me-
dicamento deve chegar ao mercado em dois anos.

O impacto da nanotecnologia no desenvolvimento
de remédios é enorme. Por trabalhar com particulas
tdo minusculas quanto o bilionésimo do metro, esse
ramo da ciéncia permite que se aumentem a seguran-
ca e a eficacia dos medicamentos. Foi nesse mundo
invisivel, em que as moléculas nao podem ser vistas
nem sob as lentes do microscdpio, que os pesqui-
sadores mineiros chegaram aos comprimidos de an-
giotensina 1-7, uma substancia que ajuda a relaxar as
paredes das artérias e que, em alguns hipertensos,
nao se apresenta em niveis adequados. Sob a coor-
denacao do professor Robson Santos — que, enquan-
to fazia pds-doutorado na Cleveland Clinic Founda-
tion, foi um dos descobridores da angiotensina 1-7
—, eles conseguiram encapsular a substancia em um
conjunto de moléculas de acucar de proporcoes infi-
nitesimais. Para se ter uma ideia, um grao de areia é
82.000 vezes maior do que esse transportador quimi-
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co. Gragas a essa protecao, o novo anti-hipertensivo
consegue passar intacto pelo trato gastrointestinal.

Como o medicamento é feito a partir de uma substan-
cia produzida naturalmente pelo préprio organismo, a
angiotensina 1-7, os especialistas acreditam que ele
deva apresentar pouquissimos efeitos colaterais — ou
nenhum, a exemplo do que aconteceu com os ratos
hipertensos usados nos experimentos pré-clinicos. B

Reprogramadas, células de pele
fabricam insulina
Fonte: Jornal Folha de Sao Paulo — setembro/09

Cientistas americanos conseguiram pela primeira vez
reprogramar células da pele de pacientes com diabe-
tes tipo 1 e convencé-las a produzir insulina. O expe-



rimento pde no horizonte a possibilidade de terapia
futura contra a doenca. Mas o que mais interessa aos
pesquisadores é que agora eles poderao, finalmente,
entender como o diabetes se origina.

O feito foi obtido por uma equipe liderada por Dou-
glas Melton, do Instituto de Células-Tronco de Har-
vard, EUA. O grupo usou as chamadas células iPS,
as células-tronco “éticas”, cuja producdo nao de-
manda a destruicao de embrides humanos.

Melton e seus colegas extrairam células da pele de
dois diabéticos e converteram-nas em células-tronco
com a ajuda de trés genes. As células resultantes,
por sua vez, foram convertidas em células beta, do
pancreas.

Estas células, que secretam insulina, séo atacadas e
destruidas pelo sistema imunolégico dos portadores
do diabetes tipo 1. Ninguém sabe como nem por que
isso acontece. O diabetes 1, também chamado de
diabetes juvenil, € uma doencga na qual multiplos ge-
nes estdo envolvidos, e as condicdes ambientais que
disparam a doenca num portador desses genes nao
sao conhecidas.

“As células iPS sao o melhor ponto de partida, por-
que elas sao derivadas de células do paciente e, por-
tanto, capturam o genétipo da doenca numa célula-
tronco”, escreveram os pesquisadores. Um artigo
que apresenta os resultados do experimento foi pu-
blicado hoje no periddico “PNAS”.

A eficiéncia da conversao de células iPS em células
beta foi baixa, razéo pela qual os pesquisadores ain-
da ndo estdo muito otimistas quanto ao uso dessa
técnica em terapia num futuro préximo.

No entanto, Melton afirma que o estudo é uma pro-
va de principio importante, porque agora podera ser
possivel reproduzir, em laboratério, as condicdes nas
quais o sistema imunoldgico do portador de diabe-
tes juvenil comega a atacar as células de insulina.
Como o genoma “doente” esta presente em todas as
células do portador de diabetes tipo 1, os cientistas
planejam derivar outros tipos celulares --como célu-
las do sistema de defesa do corpo- e fazé-las intera-
gir com as células beta.

Questao pessoal

Sabendo em que condicbes ocorre 0 ataque e 0 que
0 provoca, 0s pesquisadores poderao, no futuro, usar
as células iPS derivadas dos proprios pacientes para
repovoar o pancreas de diabéticos com células beta

sem risco de rejeicao. Também poderao desenvolver
maneiras de evitar o ataque imunoldgico, curando a
doenca.

Para Douglas Melton, mais do que uma busca cienti-
fica, trata-se de uma questao pessoal. O cientista tem
dois filhos diabéticos, Sam e Emma, e passou a estu-
dar células-tronco, desafiando as restricoes impostas
pelo governo Bush, para buscar a cura da doenca. B

Muito além da sonoléncia

A falta de sono ja é fator de risco isolado para
diversas doencas. Ela pode ser tao decisiva
para o aparecimento do diabetes quanto a ma
alimentagéo e o sedentarismo

Fonte: Veja — Saude - setembro/09

Sabe-se agora que, sem o repouso noturno adequa-
do, o corpo e a mente perdem muito mais do que a
chance de repor as energias gastas durante o dia. A
privagcao de sono leva o organismo a um descompas-
SO cujas consequéncias vao muito além da sonolén-
cia. “As pesquisas mais recentes mostram que a falta
de sono como fator de risco isolado para uma série
de doencas”. As noites em claro estdo associadas a
alguns dos mais comuns e perigosos disturbios da
modernidade, como a hipertensao, o infarto, o der-
rame e a depressao. No caso das doengas metabdli-
cas, como a obesidade e o diabetes, dormir mal é tao
perigoso quanto ndo se alimentar de forma equilibra-
da e nao praticar exercicios fisicos.

Um estudo publicado na revista cientifica Clinical En-
docrinology & Metabolism, conduzido por pesquisado-
res da Universidade de Chicago, mostra quao estreita
€ a relacao entre a privagao de sono e a resisténcia a
insulina, condicao que predispde ao diabetes e as do-
encas cardiovasculares. O trabalho de Chicago acom-
panhou onze homens e mulheres saudaveis de 39
anos, em média. A pesquisa foi dividida em duas eta-
pas, com um intervalo de trés meses entre elas. Na pri-
meira fase, por catorze dias, os voluntarios dormiram
oito horas e meia por noite, comeram o que quiseram,
nas quantidades que desejaram, e ndo praticaram
nenhuma atividade fisica. Na segunda, também com
duracao de catorze dias, apenas os habitos noturnos
foram alterados. O periodo de sono dos participantes
foi reduzido a cinco horas e meia. Ao término de cada
uma das etapas do experimento, foram analisadas as
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taxas de glicose dos voluntarios. Na da diminuigao do
sono, a glicemia média do grupo depois das refeicoes
atingiu 144 miligramas de glicose por decilitro de san-
gue — o normal é 140, no maximo. Ou seja, depois de
duas semanas de pouco sono, os participantes do es-
tudo de Chicago passaram da condigao de saudaveis
para a categoria dos pré-diabéticos.

A falta de sono produz o aumento da secrecdo dos
horma®nios cortisol, adrenalina e noradrenalina, asso-
ciados ao stress. Nos tempos de nossos ancestrais
das cavernas, na permanente vigilancia contra ani-
mais ferozes e outras ameacas da natureza, grandes
quantidades desses hormoénios eram essenciais para
a sobrevivéncia: elas significavam prontidao para a

dos vasos sanguineos, o que pode levar 3 hipertensao

US I]ISTIJHBIUS ASSOCIADOS A PRIVACAO DE SO

Hesis " ﬂ a IHSﬁﬂa — Sem 0 repouso noturmo adequado, o organismo
aumenta a producio de cortisol, adrenalina e noradrenalina, hormonios
associados ao stress. Em excesso, eles tomam as celulas resistentes a insuling,
o que dificulta o processamento da glicose e predispde ao diabates tipo 2

HIDEI’t‘EﬁSﬂﬂ — 0 cortisol, a adrenalina e a noradrenaling sao
tambeém vasoconstritores. Quatro horas € meia de sono por noite, ag "\‘;
longo de cincg noites, reduzem em até 50% a capacidade de dilatagao

fuga ou o ataque. Nos dias atuais, em excesso, a trin-
ca de horménios s6 nos faz mal. Um artigo publica-
do em abril passado na revista Sleep, a mais presti-
giosa na area da medicina do sono, estabeleceu de
maneira conclusiva a relagao entre poucas horas de
descanso noturno e hipertensao. Quem dorme mal
tem cinco vezes mais probabilidade de desenvolver
um quadro de presséo alta do que uma pessoa sem
problema para dormir. O motivo é simples: cortisol,
adrenalina e noradrenalina tém agao vasoconstritora,
o que favorece nao so6 a hipertensao, como as arrit-
mias cardiacas.

Pesquisas anteriores investigaram a conexao entre
noites maldormidas e o diabetes e a hipertensao,
mas, ao contrario das
mais recentes, nao
utilizaram padrbes de
privacao de sono préxi-
mos dos reais.

Os paulistanos passam
6,2 horas por noite na
cama. E muito pouco.
Ainda que o numero
de horas, por si s, nao
seja 0 Unico fator para
a qualidade do sono, o

Dﬂﬂﬂl}aﬁ do COracan — noites maldormidas podem alterar

os impulsos elétricos gue regutam os batimentos do coragdo. Com

isso, aumentam os riscos de ocorréncia de arritmias entre
as pessoas com propensdo ao problema

% fato é que dormir oito
horas por noite é con-
dicdo minima para o
descanso de 80% das

Dbesidade - purante o sono. o organismo reduz & sintese de
grelina, o horminio do apetite, & sumenta a de leptina, responsavel pela
saciedade. Quando uma pessoa se priva do repouso Ideal, a fabricagio dessas

pessoas. O sono ide-
al divide-se em quatro
a seis ciclos, de uma
hora e meia cada um.

substénecias fica desregulada, o que favorece o ganho de pesa

Em cada ciclo, alter-

Baixa III'II]IIIIIUgl*BE — A privagac e sono provoca redugac nos niveis
de CO4, COS e células T, os principals agentes de defesa do organismao,
Dormir pouco pode, portanto, aumentar a vulnerabilidade

& doencas infecciosas

nam-se as fases REM,
quando ocorrem 0s
sonhos, e as fases nao
REM, que se subdivi-
dem em leve, interme-

distiirbios do song

360 | DIABETES Cl/inica | JUL-AGO | 09

Dor cranica - roucas noras de sono causam
desequilibrio na producdo dos neurotransmissores
responsaveis por ativar ou inibir a transmissao dos
Impulsos retacionados & dor,; além de aumentar a
pemepedo dolorosa. Estudos mostram gue o controle
da dor crinica & mais dificil entre as pesseas com

diaria e profunda. Dor-
mir bem é dormir esse
sono todo — até que os
dedos cor-de-rosa da
aurora surjam no céu,
como diria o poeta gre-
go Homero. &
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Diabéticos nao sahem como usar
produtos diet e light, indica pesquisa

Fonte: Agéncia Estado — agosto/09

Uma pesquisa feita com pacientes com diabetes
Mellitus tipo 2 revelou que, apesar dessas pessoas
consumirem produtos diet e light com freqiiéncia,
elas ndo tém o habito de ler o rétulo, nem controlar
a quantidade utilizada. A nutricionista Paula Barbosa
de Oliveira, autora do estudo da Universidade de Sao
Paulo (USP), alerta que o consumo excessivo desses
produtos pode interferir no controle glicémico, com
prejuizos para a saude. “As pessoas com diabetes
precisam restringir o uso de aclcar. Se 0 consumo
for consciente, esses produtos podem facilitar a ade-
sao ao tratamento e melhorar a qualidade de vida,
suprindo as necessidades de doces”, avalia.

Os produtos mais consumidos sao os adocgantes
liquidos, que costumam ser escolhidos pelo sabor.
No entanto, os pacientes desconhecem informacdes
importantes, como a necessidade de se fazer um
rodizio de adocgantes, conforme recomenda a Or-
ganizacao Mundial da Saude (OMS). Esse rodizio é
recomendado para evitar o acimulo de uma determi-
nada substancia no organismo. “Existe um limite dia-
rio recomendado pela OMS para cada edulcorante”,
orienta Paula.

A pesquisadora também ressalta que € necessario
explicar o uso adequado de adogantes e produtos
dietéticos nas atividades assistenciais nos diversos
niveis de atendimento do Sistema Unico de Sau-
de (SUS). Uma das informacbes Uteis é a diferen-
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ca entre diet e light: alimentos diet nao possuem
algum dos nutrientes do produto convencional,
como o acucar, sédio ou gordura, por exemplo. Ja
o light é aquele que apresenta uma reducao de,
no minimo, 25% do valor energético total ou de al-
gum nutriente presente no produto convencional. B

Proteina do intestino pode ajudar no
combate ao diabetes, diz pesquisa

Fonte: Agéncia Estado — setembro/09

Um grupo internacional de pesquisadores descobriu
que a ativacao da proteina TGR5 no intestino é capaz
de reduzir o ganho de peso e de tratar o diabetes.
O estudo foi publicado hoje na revista “Cell Meta-
bolism”. No estudo, a Escola Politécnica Federal de
Lausanne, na Suica, examinou o papel da TGR5 no
intestino, onde essa proteina é expressada em célu-
las especializadas na producdo de hormoénios. Os
pesquisadores observaram que essas células con-
trolam a secrecao do hormonio GLP-1, que tem papel
critico no controle da funcdo pancreética e na regula-
¢ao dos niveis de aglcar no sangue.

O grupo demonstrou, por meio de testes com ca-
mundongos em condi¢cdoes laboratoriais - que a
TGR5 pode efetivamente tratar o diabetes e reduzir a
massa corporal. Segundo eles, os resultados apon-
tam para uma nova abordagem no tratamento do
diabetes tipo 2 e da obesidade. Em outro trabalho
anterior, 0 mesmo grupo demonstrou que acidos bi-
liares (produzidos no figado e que quebram as gor-
duras), por meio da ativagcdo da TGR5 em tecidos
musculares e adiposos marrom, foram capazes de
aumentar o gasto de energia e de prevenir, ou até
mesmo de reverter, obesidade induzida em camun-
dongos. As informacdes sdo da Agéncia Fapesp. B

Pesquisa genética abre novas

possibilidades contra diabetes
Fonte: EFE — setembro/09

Cientistas do Imperial College de Londres identifi-
caram o gene que controla a maneira com a qual o
corpo responde a insulina, uma descoberta que abre
novas possibilidades ao combate ao diabetes.



Os cientistas acham que uma variagdo genética
deste gene esta por tras da resisténcia a insulina, a
principal causa do diabetes tipo 2, a variedade mais
comum da doenca.

Identificar esta variacao, destacaram os pesquisado-
res, ao divulgar hoje seus resultados na edicao on-
line da revista cientifica “Nature”, permitira encontrar
novos e mais eficazes tratamentos farmacolédgicos
contra o diabetes.

A insulina controla a maneira com a qual as células
absorvem a glicose do sangue e a utilizam para ge-
rar energia, mas, no caso do diabetes tipo 2, embora
0 pancreas continue produzindo este horménio, ndo
funciona da maneira adequada.

A variacao do citado gene, o primeiro relacionado a
resisténcia a insulina, foi encontrada depois que os
cientistas estudaram o DNA de mais de 14 mil pes-
soas.

Identificaram milhares de variagoes no cédigo genéti-
co associado com a doenca e foram descartando até
que encontraram a que prevalecia no processo de
resisténcia a insulina.

Esta variacdo era a que afetava um gene chamado
substrato 1 do receptor de insulina (IRS-1), alterando
a quantidade de proteina que gerava, e que, conse-
quentemente, provocava a doenca.

O professor Philippe Froguel, um dos pesquisadores
do Imperial College de Londres, afirmou: “estamos
muito esperancosos com estes resultados. Ea pri-
meira evidéncia genética que um defeito na maneira
na qual a insulina atua nos musculos pode influir no
diabetes”.

“Os tecidos musculares precisam produzir mais ener-
gia usando glicose do que outros tecidos. Achamos
que, desenvolvendo um tratamento para o diabetes
que melhore a maneira na qual a insulina funciona
nos musculos, podera ser de grande ajuda para as
pessoas que tém diabetes tipo 2”, disse Froguel.

Segundo Froguel, outra conclusdo deste estudo é
que, frente a pratica atual de combinar o uso de di-
versos remédios para controlar a doenga, “agora po-
derdo ser desenvolvidos tratamentos mais diretos e
com um objetivo mais claro”. B

Contra a cegueira

Pesquisadores brasileiros descobrem que a
retinopatia diabética pode ser detectada antes
que ocorram as primeiras lesoes na retina

Fonte: Veja — Medicina - setembro/09

Depois da catarata, a retinopatia diabética € a maior
causa de cegueira no Brasil em pessoas com mais
de 60 anos. Caracterizada por lesdes nos vasos da
retina, provocadas pelo excesso de glicose no san-
gue, a doenca avanca lenta e silenciosamente. Os
pacientes descobrem-se portadores do distlrbio
quando a visdo ja esta, em menor ou maior grau,
comprometida. Quem flagra a doenga mais cedo,
caso da metade dos pacientes, consegue retardar
seus efeitos mais sérios. Os que recebem o diagnos-
tico tardiamente s6 conseguem controlar a retinopa-
tia por meio de tratamentos invasivos, como injecoes
e aplicacdes de laser. Liderados pela neurocientista
Mirella Gualtieri, pesquisadores da Universidade de
Séo Paulo (USP) constataram que, antes de danificar
0s vasos sanguineos, o diabetes interfere na comu-
nicacao elétrica entre os neurdnios da retina. Essa
interferéncia, que se manifesta antes que ocorram as
primeiras lesdes, pode ser identificada por exames
especificos. A expectativa é que, com a descoberta
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brasileira, tais exames entrem para os protocolos de
prevencao da retinopatia.

De acordo com o Ministério da Saude, o diabetes,
em especial o do tipo 2, costuma ser diagnosticado
entre sete e dez anos depois do inicio da enfermida-
de, com o aparecimento dos primeiros sintomas. Em
cada quatro doentes, trés nao se tratam adequada-
mente. Ou seja, estao sujeitos as diversas complica-
¢cdes causadas pelas altas taxas de glicemia no san-
gue. Para se ter uma ideia do que isso representa, 7
milhdes de brasileiros sdo portadores de retinopatia
diabética. Ja esta provado que o monitoramento ri-
goroso do diabetes reduz em quase 80% 0s riscos
de danos na retina. Quanto mais cedo conseguimos
identificar essas alteragoes, maior é a chance de o
paciente preservar a salde da visao.

O trabalho brasileiro teve como ponto de partida ex-
periéncias realizadas no exterior com ratos de labora-
tério. Nos animais, as falhas de comunicacéo entre os
neurdnios da retina comecaram a ocorrer dois anos
antes do surgimento das primeiras lesbes nos vasos.
Os pesquisadores da USP concluiram que, em seres
humanos, o processo é semelhante. Para medir a ati-
vidade elétrica dos milhdes de neurdnios existentes na
retina dos nossos olhos, eles recorreram, por exem-
plo, a eletrorretinografia multifocal. Em uso desde o
inicio dos anos 2000, para o rastreamento de doencas
congénitas raras e intoxicagoes por medicamentos, 0
exame funciona como um eletrocardiograma do olho.
O paciente tem o olho anestesiado com um colirio e
permanece por vinte minutos no escuro, de modo a
reduzir a0 maximo a atividade dos neuronios. Em se-
guida, por meio de uma lente de contato conectada
a um eletrodo, ele é submetido durante vinte minutos
a uma descarga de 101 flashes. O eletrodo registra
como os neurdnios da retina reagem aos estimulos lu-
minosos e transfere essas informagdes para um com-
putador. Os pesquisadores constataram que 55% dos
pacientes diabéticos que nao tém o diagndstico de
retinopatia pelo método tradicional, feito por lente de
aumento, apresentam alteracdes quando submetidos
a uma eletrorretinografia multifocal. Ou seja, estédo a
caminho de desenvolver a doencga. Os resultados obti-
dos pela equipe serao publicados até o inicio de 2010
na revista americana Investigative Ophthalmology and
Visual Science, uma das mais prestigiosas publica-
¢Oes da area oftalmoldgica. B
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Resumo: A fibrose cistica € uma doencga hereditaria
caracterizada por disfungdo das glandulas exdcri-
nas, com excessiva produgcado de muco e obstrucao
dos canais pancreaticos, podendo evoluir para into-
lerancia a glicose ou diabetes. A maior expectativa
de vida de pacientes com fibrose cistica elevou a in-
cidéncia deste tipo de diabetes, sendo a perda de
peso sem explicagdo o sinal clinico informado com
mais frequiéncia pelos pacientes antes do diagnosti-
co confirmatério da doenca. As dietas restritivas sao
inapropriadas para pacientes portadores de diabe-
tes relacionado a fibrose cistica porque a desnutri-
cao acarreta piora do estado geral, maior recorrén-
cia de infecgbes e aumento de morte precoce. Este
trabalho tem como objetivo revisar os critérios para
diagnostico e as atuais recomendacdes nutricionais,
associando estes as melhores expectativas de vida
destes pacientes.

Palavras Chaves: fibrose cistica; diabetes; diagnds-
tico; recomendacdes nutricionais.

Abstract: Cystic fibrosis is a hereditary disease char-
acterized by dysfunction of exocrine glands, with ex-
cessive production of mucus and obstruction of the
pancreatic channel, can result in glucose intolerance
or diabetes. The increasing life expectancy of patients
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with cystic fibrosis increased the incidence of this
type of diabetes, and the weight loss without expla-
nation the clinical information most frequently by pa-
tients before confirmatory diagnosis of this disease.
The restrictive diets are inappropriate for patients with
diabetes related to cystic fibrosis leads to malnutrition
because of the general condition worsens, higher re-
currence of infections and increased early death. This
paper aims to review the criteria for diagnosis and the
current nutritional recommendations, linking them to
the best expectations of life of these patients.

Keywords: cystic fibrosis, diabetes, diagnostic; nutri-
tional recommendations.

Resumen: La fibrosis quistica es una enfermedad
hereditaria caracterizada por la disfuncién de las
glandulas exocrinas, con una produccién excesiva
de moco y la obstrucciéon del canal pancreatico, re-
sultando en intolerancia a la glucosa o la diabetes.
La creciente esperanza de vida de los pacientes con
fibrosis quistica aumento la incidencia de este tipo de
diabetes, y la pérdida de peso inexplicable, la infor-
macién clinica con mas frecuencia por los pacientes
antes de confirmar el diagndstico de la enfermedad.
Dietas restrictivas no son adecuados para los pacien-
tes con diabetes relacionada con la fibrosis quistica



lleva a la malnutricién debido a la condicién general
empeora, mayor recurrencia de las infecciones vy el
aumento de muerte prematura. Este documento tiene
por objeto revisar los criterios para el diagnostico y
las recomendaciones nutricionales actuales, vincu-
lando los a las mejores expectativas de vida de estos
pacientes.

Palabras clave: fibrosis quistica, diabetes, diagnosti-
co; recomendaciones nutricionales.

Abreviagées: FC, fibrose cistica; CFTR, gene cystic
fibrosis trannsmembrane condutance regulator; TR,
tripsina imunorreativa; TTOG, teste de tolerancia oral
a glicose; DM, diabetes mellitus; IMC, indice de mas-
sa corporal; VET, valor energético total.

INTRODUGAO

A fibrose cistica (FC) é caracterizada por diarréia cro-
nica com evacuacdes volumosas, gordurosas, féti-
das, de aparéncia amarelada e com freqliéncia supe-
rior a cinco vezes ao dia, podendo-se perceber restos
alimentares nao digeridos nas fezes"

Geneticamente, a FC é determinada por mutagoes
no gene cystic fibrosis trannsmembrane condutance
regulator (CFTR). Para manifestar a doenca, o indi-
viduo precisa ter herdado dois genes alterados, um
por intermédio paterno e outro materno. Quando
apenas um dos genes, ou alelo, apresenta mutacao,
o individuo é portador, mas nao desenvolve a doen-
¢a. Assim, a probabilidade do nascimento de um filho
com doenca é apenas de 25%®.

O CFTR é uma glicoproteina da familia dos transpor-
tadores de membrana acoplados aos trifosfatos de
adenosina (ATP), capazes de influenciar outras pro-
teinas de membrana, canais idnicos e canais permu-
tadores de ions. Alteragdes na ativacdo dos canais
de cloro ou na superficie de membranas celulares
afetam a transferéncia de eletrdlitos e agua em diver-
sos 6rgaos e tecidos, ocasionando diversas compli-
cacoes clinicas®.

Das doencas genéticas, a FC é a doenca autosso-
mica recessiva mais comum entre os individuos cau-
casianos, com uma incidéncia na Europa e EUA que
oscila entre 1:2.000 e 1:8.000 nascidos vivos®. No
Brasil, no ano de 20086, a incidéncia era de 2.000 por-
tadores de FC®,

Diagnadstico da Fibrose Cistica

Quando a FC foi identificada pela primeira vez, em
1930, a sobrevida acima dos cinco anos era muito
rara, com 80% das criancas afetadas morrendo no
primeiro ano de vida. Nos ultimos 30 anos, com maior
compreensao da doenca e o diagnéstico precoce,
aproximadamente 35% das criancas sobrevivem até
a idade adulta®.

Diagnostico Clinico

A principal caracteristica observada logo ap6s o nas-
cimento é o ileo meconial, um tipo de obstrugao in-
testinal neonatal. O mecénio, uma substancia de cor
verde-escuro que aparece nas primeiras fezes de um
recém-nascido, é espesso e seu transito é mais lento
do que o normal. Quando o mecénio apresenta-se
muito espesso, produz obstrucao intestinal, o que
podera acarretar em perfuragcdo da parede intesti-
nal®.

Quando o recém-nascido nao apresenta ileo meco-
nial, a FC pode ser detectada por meio do baixo ga-
nho de peso nas quatro ou seis primeiras semanas
de vida. As insuficientes secrecdes pancreaticas, es-
senciais para a digestdo adequada, acarretam uma
digestao deficiente. O lactente apresenta evacuacdes
freqUentes, com eliminacao de grandes quantidades
de fezes gordurosas e fétidas, e tem um abdémen
abaulado. O crescimento € lento e, apesar de a crian-
ca apresentar um apetite normal ou acima do normal,
€ magro e sua musculatura é flacida®.

Diagnadstico Laboratorial

O teste da tripsina imunorreativa (TRI) é sensivel, po-
rém apresenta inespecificidade para a doenga, ou
seja, é capaz de diagnosticar, mas incapaz de sepa-
rar populacdes sadias e populagcées que apresentam
a possibilidade de ter a doenca®.

Muita polémica ainda existe acerca do teste, porém
relatério da Cystics Fibrosis Foundation relata que
o diagndstico precoce realizado pelo teste da TRI
demonstra beneficios relacionados a expectativa de
vida dos pacientes®.

No primeiro ano de vida, a dosagem quantitativa de
cloreto no suor, também conhecido como “Teste do
Suor”, passa a ser o Unico procedimento preconizado
para diagnosticar FC. A quantidade de suor necessa-
ria para realizacdo do exame deve ser superior a 100
mg, contudo a coleta deve ser obtida sem estimula-
cao a fim de nao provocarem resultados falsos®.
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Resultados considerados normais sao de
no maximo 45 mEqg/L, mas concentracdes entre 45
e 60 mEqg/L sao facilmente detectadas em pacientes
jovens, sendo consideradas duvidosas para diagnos-
tico. Valores acima de 60 mEq/L confirmam diagnos-
tico positivo. Porém, somente pode-se confirmar o
diagndstico com dois testes positivos realizados em
momentos diferentes®.

DIABETES RELACGIONADO

A FIBROSE CISTICA

Fisiopatologia

Produtos das secrecoes das glandulas exdcrinas no
trato gastrointestinal tornam estes 6rgaos espessos
e viscosos(?, A Obstrugao dos canais pancreaticos
por produtos da secrecdo das glandulas mucosas
impedem a liberacao das enzimas pancreaticas para
o duodeno, causando ma absorcédo de nutrientes.

Inicialmente, o tecido enddcrino é preservado, mas
aos poucos as células pancreaticas sdo perdidas e
glandulas comecam a ser substituidas por tecido fi-
broso(?, evoluindo para resisténcia a insulina ou dia-
betes.

Resisténcia a Insulina

A resisténcia a insulina deve-se ao fato de que algu-
mas mutacdes na CFTR provocam alteracdes nas
proteinas transportadoras de glicose 4 (GLUT-4), nao
permitindo que estas sofram translocacao do meio
intracelular para a membrana apical celular®™. Ja a
diminuicao da secregao de insulina esta relacionada
a superproducdo de muco, causando obstrucao e fi-
brose das células produtoras de insulina, glucagon e
somatostatina ([J, [] e [J, respectivamente) ¥,

O diagnostico deve ser obtido por meio da técnica
da hiperinsulinemia euglicémica, que consiste na
infusdo simultanea de insulina e glicose. Quando a
producédo hepatica de glicose for inibida pela infusao
de insulina, entdo, a quantidade de glicose exdgena
necessaria para manter a euglicemia sera um reflexo
da sensibilidade periférica tissular a insulina®.

Diagnostico
Mais de 15% dos pacientes portadores de FC apre-

sentam DRFC a partir dos 35 anos, sendo reduzida a
incidéncia em criancas com idade inferior a 10 anos®.

Triagem anual para distarbios no metabolismo da
glicose por meio de exames de glicemia capilar ao
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acaso e teste de tolerancia oral a glicose (TTOG) sao
preconizados pelo consenso da Cystic Fibrosis Foun-
dation, recomendando que a pesquisa para deteccao
do DRFC seja iniciada aos 10 anos de idade(®.

Somente o exame de glicemia em jejum nao pode
ser considerado como parametro adequado para
detecgdo da doenga, ja que alguns pacientes nao
apresentam quadros de hiperglicemia durante este
periodo. Concentracdes plasmaticas de hemoglo-
bina glicosilada também podem apresentar valores
falsamente normais devido ao alterado processo de
glicacéo, acelerado processo de renovacao celular e
inflamacao crénica"®.

Para o exame de TTOG, ¢é fundamental que o pacien-
te ndo esteja sendo tratado com corticéides, nao ter
contraido infecgoes pulmonares agudas ha pelo me-
nos um més e estar em jejum de 12 horas. O exame
¢ realizado apés a ingestao de 1,75 g/kg de peso de
glicose, sendo amostras de sangue coletadas nos
tempos de 0, 30, 60, 90 e 120 minutos para medir a
glicemia plasmatica e as concentragdes de insulina.
Novos casos de DRFC devem ser confirmados com
um novo TTOG apés dois meses®.

Para diagnosticar DRFC, o exame de TTOG é des-
necessario quando o resultado da glicemia em je-
jum for igual ou superior a 126 mg/dL®. Os critérios
utilizados para diagnéstico e classificacdo de DRFC
apresentam-se expressos na tabela I.

Complicagoes do Diabetes

Relacionado a Fibrose Cistica

O DRFC difere do diabetes mellitus (DM) tipo 1 ou 2.
A cetoacidose é rara, mas ocorre especialmente na
época do diagnéstico do diabetes. Como no diabe-
tes tipo 2, a maioria dos pacientes com DRFC produz
insulina suficiente para bloquear a cetogénese. Além
disso, a deficiéncia de glucagon poderia proteger
contra a formagao de cetonas!®.

Infeccdes estimulam a liberagdo de horménios con-
traregulatérios (glucagon, cortisol, crescimento e ca-
tecolaminas), contribuindo para a resisténcia a insu-
lina. Esta € também induzida nos tecidos periféricos
pela liberagao de citocinas em resposta a infecgao.
Todas essas mudancas levam a hiperglicemia. Os
pacientes com FC que fazem tratamento insulinico
para DRFC precisardo aumentar a dose de insulina
frequentemente durante uma infeccao pulmonar gra-
veln,



Existem poucos relatos de complicagbes macrovas-
culares no DRFC, possiveis explicagoes incluem: re-
duzida incidéncia de dislipidemia e hipertensao(®. E
recomendado comecar a fazer exames anuais para
complicacdes microvasculares incluindo exames nos
olhos e pés, bem como pressao sangliinea e exames
de albuminuria, quando o diagnostico de DRFC for
confirmado®,

Avaliacao Nutricional do Paciente Portador de
Diabetes Relacionado a Fibrose Cistica

O exame fisico é fundamental, buscando-se sinais de
desnutricdo, como: reducéo do tecido celular subcu-
taneo, palidez, hipotrofia muscular, edema, xerose
dérmica, cabelos quebradicos e despigmentados,
alteracdes do tdbnus muscular, ictericia e cianose®,

A desnutricdo em criangas até dois anos esta asso-
ciada ao rapido crescimento, e conseqlientemente
aumento nas necessidades energéticas durante este
periodo®". O reduzido ganho estatural, identificado
por meio das curvas de crescimento®, permite o re-
conhecimento precoce do agravamento clinico e do
comprometimento nutricional do paciente com FC,
propiciando assim intervencao e reabilitacao oportu-
nas®@,

No caso de adolescentes e adultos, a desnutricao
estd associada a causas multifatoriais: diminuida
funcao respiratéria ocasionando menor fluxo de oxi-
génio e nutrientes através do plasma; vOmitos fre-
quentes; anorexia; acometimento biliar; disfuncao
na secrecao pancreatica ocasionando diminuicao na
absorcao de nutrientes; esteatorréia; perda de vita-
minas lipossollveis nas fezes; e fungao imunoldgica
comprometida®.

Para avaliar a situacao nutricional nesta faixa etaria,
pode-se utilizar o indice de massa corporal (IMC)®@4,
acompanhando-se o ganho ou perda de peso, uma
vez que a perda recente de peso (mais de 10% nos
Ultimos seis meses ou menos de 5% nos Ultimos trin-
ta dias) esta relacionada com menor tolerancia ao
exercicio, diminuicdo da forga muscular periférica e
dos musculos respiratérios e mortalidade®.

Terapia Nutricional no Diabetes

Relacionado a Fibrose Cistica

A orientacdo nutricional do DRFC difere do paciente
com DM. Enquanto que, para o diabético, as condu-
tas procuram retardar complicacbes cardiovascu-
lares e renais, os objetivos no tratamento do DRFC

visam minimizar doencas pulmonares, impedir a
desnutricdo e promover o crescimento e desenvolvi-
mento das criangas. Portanto, é fundamental a recu-
peracao nutricional do paciente com a manutencao
simultanea do seu controle glicémico®®,

A dieta deve ser hiperproteica e hiperlipidica. Dietas
restritivas sao inapropriadas porque a desnutricao
acarreta piora do estado geral, maior recorréncia de
infeccoes e aumento de morte precoce®.

A oferta energética de 30 a 50% acima das recomen-
dacodes diarias®” & necessaria em virtude do gasto
excessivo?. A ingestao de proteinas deve ser de 2
a 3 g/kg de peso, e os lipidios devem ser oferecidos
nas concentracoes de 30 a 40% do valor energético
total (VET)®@®,

O atendimento e acompanhamento nutricional destes
pacientes de forma individualizada é de fundamental
importancia®®, devendo ser incentivada a suplemen-
tacao de vitaminas lipossollveis na insuficiéncia pan-
credtica, e vitamina K se houver hepatopatia®.

O método da contagem de carboidratos pode ser util
a fim de que a dose de insulina rapida seja calcula-
da na proporcéo de 1 unidade para cada 15 gramas
de carboidratos consumidos. Este método contribui
para que o elevado aporte energético nao favorega o
descontrole glicémico destes pacientes(1%29),

Se 0 peso ou o desenvolvimento puberal ndo puder
ser mantido por meio de dieta adequada ou com su-
plementacao oral, deve-se avaliar a necessidade de
dieta por sonda enteral nasogastrica temporariamen-
te®. A nutricho parenteral encontra-se reservada
para doenca grave, pancreatites ou pdés-operatério
abdominal®,

Controle Glicémico no Diabetes

Relacionado a Fibrose Cistica

Segundo a Cystic Fibrosis Foundation, metas glicé-
micas devem ser diferenciadas de acordo com faixa
etaria do paciente"®. As metas glicémicas podem ser
observadas na Tabela ll.

Administragao de Insulina

Pacientes com DRFC normalmente necessitam da
administragao de insulina de agao rapida (regular) ou
ultra-rapida (lispro ou aspart) a fim de evitar episddios
hiperglicémicos e melhorar seu estado nutricional®.
Alguns fatores, como presenca de infeccoes croni-
cas e ma absorcao de nutrientes, fardo necessarias
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administragcoes também de insulinas de acao basal
(glardina) ou intermediaria (NPH ou lenta) para inibir
episddios hiperglicémicos nos periodos de jejum®@,

A normalizacédo da glicemia no DRFC deve ser alcan-
cada pelo ajuste da dose de insulina administrada
adequada ao aporte calérico suficientemente ofertado.

Hipoglicemiantes

A terapia com hipoglicemiantes orais ndo é indicada
para estes pacientes, devido aos efeitos colaterais
destes farmacos.

A metformina, cuja acao principal é reduzir a resis-
téncia insulinica, é contra indicada por aumentar os
sintomas gastrointestinais e aumentar o risco de aci-
dose latica em pacientes com insuficiéncia respira-
téria®.

As tiazolinedionas, que reduzem a resisténcia insu-
linica periférica, tém elevado grau de hepatotoxici-
dade, ndo sendo recomendada para pacientes com
FC, pois estes tém freqlientes anormalidades hepati-
cas'9. A acarbose, que reduz a glicemia pésprandial,
esta associada a efeitos adversos gastrointestinais®.

CONCLUSAO

A melhora da perspectiva de vida de pacientes com
fibrose cistica elevou a incidéncia do diabetes rela-
cionado a fibrose cistica, sendo as complicagdes nu-
tricionais e a perda de peso sem explicacao, o sinal
clinico mais freqlentemente informado pelos pacien-
tes antes do diagndstico confirmatério da doenca.

O precoce diagnéstico deste tipo de diabetes pro-
porciona que a terapia possa ser iniciada antes do
agravamento dos sintomas, favorecendo adequa-
do crescimento e desenvolvimento, assim como
melhora das fungdes gastrointestinais, com con-
sequente maior expectativa de vida.

O tratamento para o diabetes relacionado a fibrose
cistica visa prevenir complicacoes, sendo fundamen-
tal adequar as condicbes metabdlicas e nutricionais
destes pacientes.
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Tabela I - Critérios para diagnostico e classificacao do diabetes relacionado a fibrose cistica

Classificacao Glicemia em Jejum Teste de Tolerancia Oral a Glicose
Normal 70 a 99 mg/dL < 140 mg/dL
Resisténcia a Insulina 100 a 125 mg/dL 140 a 199 mg/dL

< 126 mg/dL = 200 mg/dL

Diabetes Relacionado a Fibrose Cistica
=126mgdr | e

Fonte: Adaptado de Hardin et al., 2002.

Tabela Il - Metas glicémicas para portadores de diabetes relacionado a fibrose cistica

Horario 2a12 anos > 12 anos
Pré-prandial (antes do desjejum) 80 a 180 mg/dL 80 a 120 mg/dL
Poés-prandial (2 horas apds desjejum) | < 150 mg/dL < 150 mg/dL
Pré-ceia (antes do lanche da noite) 100 a 160 mg/dL 100 a 140 mg/dL

Fonte: Adaptado de Hardin et al., 2002.
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@ Normas de publicacao

A revista Diabetes Clinica € uma publicagao com periodicidade bi-
mestral e estd aberta para a publicacéo e divulgagdo de artigos
cientificos das dareas relacionadas ao Diabetes e patologias asso-
ciadas.

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

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

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

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

0 Comité Editorial podera devolver, sugerir trocas ou retor-
no de acordo com a circunstancia, realizar modificagoes nos
textos recebidos; neste ultimo caso ndo se alterard o con-
teido cientifico, limitando-se unicamente ao estilo literario.

1. Editorial

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

Extenséo: Nao devem ultrapassar 3 paginas formato A4 em corpo
(tamanho) 12 com a fonte English Times (Times Roman) com to-
das as formatagGes de texto, tais como negrito, italico, sobrescri-
to, etc.; a bibliografia ndo deve conter mais que 10 referéncias.

2. Artigos originais

Sdo trabalhos resultantes de pesquisa cientifica apresentando da-
dos originais de descobertas com relagdo a aspectos experimen-
tais ou observacionais, e inclui analise descritiva e/ou inferéncias
de dados proprios. Sua estrutura é a convencional que traz 0s
seguintes itens: Introdugao, Material e métodos, Resultados, Dis-
cussao e Conclusao.

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

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

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

Bibliografia: E aconselhavel no méximo 50 referéncias bibliograficas.

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

372 | DIABETES Clinica |JUL-AGO | 09

N )
3. Revisao

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

4. Atualizacao ou divulgagao

Sao trabalhos que relatam informagdes geralmente atuais sobre
tema de interesse dos profissionais de Diabetes (novas técnicas,
legislagao, etc.) e que tém caracteristicas distintas de um artigo
de revisao.

5. Relato ou estudo de caso

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

6. Comunicacao breve

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

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

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

Bibliografia: Sao aconselhdveis no maximo 15 referéncias biblio-
gréaficas.

7. Resumos

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

8. Correspondéncia

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

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

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

Preparacao do original

1. Normas gerais

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




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

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

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

1.4 As secGes dos artigos originais sdo estas: resumo, intro-
dugdo, material e métodos, resultados, discussao, concluséo e
bibliografia. O autor deve ser o responsavel pela tradugao do resu-
mo para o inglés e também das palavras-chave (key-words).

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

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

« Titulo em portugués, inglés e espanhol.

* Nome completo dos autores, com a qualificagéo curricular e
titulos académicos.

* Local de trabalho dos autores.

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

* Titulo abreviado do artigo, com nao mais de 40 toques, para
paginagao.

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

3. Autoria

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

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

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

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

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

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

0 contetdo do resumo deve conter as seguintes informagoes:

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

K gia, analise).

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

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

Em seguida os autores deverdo indicar quatro palavras-chave

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

termos utilizados na lista dos DeCS (Descritores em Ciéncias da

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

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

Na medida do possivel, ¢ melhor usar 0s descritores existentes.

9. Agradecimentos

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

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

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

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

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

Artigos — Nimero de ordem, sobrenome do(s) autor(es), letras
iniciais de seus nomes (sem pontos nem espago), ponto. Titulo
do trabalho, ponto. Titulo da revista ano de publicagao seguido de
ponto e virgula, nimero do volume seguido de dois pontos, pagi-
nas inicial e final, ponto. Néo utilizar maidsculas ou itlicos.

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

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

Exemplo: Yamamoto M, Sawaya R, Mohanam S. Expression and
localization of urokinase-type plasminogen activator receptor in hu-
man gliomas. Cancer Res 1994;54:5016-20. J
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2009

Setembro

2010

Marco

XV Congresso Paulista de Nefrologia

Local: Campos do Jordao Convention Center -
SP

Data: 23 a 26 de setembro de 2009
Informag6es: www.asconcongressos.com.br

45" Annual Meeting of the EASD

European Association for the Study of
Diabetes

Local: Viena — Austria

Data: 29 de setembro a 2 de outubro de 2009
Informag6es: www.easd2009.org

Outubro

8" Continuing Professional Development
(CPD) Series:“Diabetes Asia 2009’
Conference

Local: Kuala Lumpur — Malaysia

Data: 7 a 11 de outubro de 2009
Informacg6es: www.nadidiabetes.com.my

20" World Diabetes Congress - IDF

Local: Montreal — Canada
Data: 18 a 22 outubro de 2009
Informacgées: www.idf2009.org

Novembro

Emirates Diabetes Congress 2009

Local: Dubai, Emirados Arabes Unidos
Data: 07 e 08 de novembro de 2009
Informacg6es: www.edc2009.ae

36" World Hospital Congress
Local: Rio de Janeiro

Data: 10 a 12 de novembro de 2009
Informacg6es: www.ihfrio2009.com

XVII Congresso da SBD

Local: Fortaleza — CE
Data: 18 a 21 de novembro de 2009
Informacg6es: www.diabetes2009.com.br

ST. VINCENT Anniversary

Local: Glasgow
Data: 21 a 23 de novembro de 2009
Informacg6es: www.stvincent2009.org

N\

Diabetic Foot Global Conference
Local: Los Angeles, EUA

Data: 18 a 20 de marco de 2010
Informagées: www.DFCon.com

Abril

VIl Encontro Sao Paulo de Cirurgia Vascular
Local: Sao Paulo

Data: 09 e 10 de abril de 2010

Informacgodes: www.sbacvsp.com.br/

Junho

70t" Scientific Sessions of the American Heart
Association

Local: Orlando, FL

Data: 25 a 29 de junho de 2010

Informacgodes: www.diabetesconnect.org

Setembro

46™ EASD Annual Meeting

Local: Estocolmo, Suécia
Data: 20 a 24 de setembro de 2010
Informacg6es: www.easd.org

Outubro

1¢ International Diabetes and Obesity Forum
Local: Atenas, Grécia

Data: 21 a 23 de outubro de 2010
Informac6es: www.idof2010.com
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Corrida Novo Nordisk
Mudando o Diabetes

14 de novembro de 2009

NNK-020-09/2009

USP - Cidade Universitaria

Corrida 10K, 5K
e Caminhada 5K

Inscricdes:
www.yescom.com.br

“Eu goslana... de poder participar de qualguer desafio
gsportivo, sem que o diabetes fosse um impedimento.”

Marcele Bellon,
Triatleta
Diabetes Tipo 1
Curitiba - PR

mudandoodiabetes.com.br
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Sustentar
€ o objetivo.

Atingir o controle glicémico
€ o primeiro passo.

. . B
Somente AVANDIA® provou oferecer AV/ a nd Ia

controle glicEmico, em longo prazo, maleato de rosiglitaznna
superior a sulfonilureia e a metformina.’ Resisténcia a insulina sob o seu controle?

Avandia® maleato de rosi?Iitazona. Composicdo: comprimido revestido: maleato de rosiglitazona, 4 mg e 8 mg; excipiente g.s.p.1 comp. Indicacdes: monoterapia, ou em combinaééo com metformina ou
sulfonilureia no controle glicémico do diabetes mellitus tipo 2. Posologia: em monoterapia ou em combinacdo com metformina ou sulfonilureia, a dose inicial usual é de 4 mg, em dose Gnica diaria. Apds
812 semanas, conforme a glicemia, a dose pode ser aumentada para 8 mg, em dose dnica ou dividida em duas tomadas didrias, quando utilizado em monoterapia ou em combinacdo com metformina.
Avandia® pode ser administrado com ou sem alimentos, Insuficiéncia renal: nenfum ajuste é necessario. Uma vez que a metformina é contraindicada nesses pacientes, a administragdo concomitante
de metformina e Avandia® também é contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal. Insuficiéncia hepatica: o tratamento com Avandia® no deve ser iniciado se o paciente apresentar
evidéncias clinicas de doenca hepatica ativa ou niveis aumentados de transaminase sérica (ALT > 2,5 vezes o limite maximo da normalidade). Contraindicacdes: pacientes com hipersensibilidade
a rosiglitazona, sindrome coronariana aguda, pacientes com insuficiéncia cardiaca ou histdria de insuficiéncia cardiaca (classes | a IV da NYHA), comprometimento hepatico, cetoacidose diabéfica
ou pré-coma diabético. Precaucdes: diabetes melitus tipo 1: ndo deve ser usado no tratamento do diabetes tipo 1 ou para cetoacidose diabética. Hipoglicemia: uma reducdo da dose do
agente administrado concomitantemente pode ser necesséria. Ovulagdo: o tratamento com Avandia® como com outras tiazolidinedionas, pode resultar em ovulaéo em alqumas mulheres na
fase anovulatgria pré-menopausa. Hematoldgicas: alteracdes observadas podem estar relacionadas a0 volume plasmatico aumentado observado no tratamento com Avandia® , podem estar
relacionadas a dose. Edema: Avandia® deve'Ser usado com cautela em pacientes com edema. Insuficiéncia cardiaca congestiva: Avandia®, como outras tiazolidinedionas,isoladamente ou em
combinagdo com outros agentes antidiabéticos, podera causar retencao de fluidos, que poderd exacerbar ou causar insuficiencia cardiaca. Os Faclentes deverdo ser observados quanto aos sinais

e sintomas de insuficiéncia cardiaca. Em combinacdo com insulina, as tiazolidinedionas também é)oderéo elevar o risco de ocorréncia de outros eventos adversos cardiovasculares. Avandia®

ndo é recomendado em pacientes que apresentam status cardfaco NYHA classes | a V. Avandia® ndo é recomendado como terapia adicional a pacientes (1;19 jd estejam recebendo insulina.
Aumento de peso: o aumento de peso relacionado a dose foi observado com Avandia® como monoteragna & em combinagdo com outros agentes hipoglicémicos. Gravidez e lactaco:

Avandia® nao deve ser usado durante a gravidez, a menos que o heneficio potencial justifique o risco potencial para o feto. Uso pediatrico: ndo é recomendado o uso de Avandia® em

pacientes com menos de 18 anos. Uso geriatrico: nenhum ajuste na dose & necessario para os idosos. Interagdes: a rosiglitazona néo parece inibir de forma significativa nenhuma das
enzimas do sistema citocromo P450, Reagdes adversas; anemia, edema, hipercolesterolemia, hlpogllcemla, aumento de peso e fratura dssea foram relatados. Superdosagem: adotar

tratamento de suporte. Apresentagdes: caixa com 7, 14, 28 ou 56 comprimidos de 4 mg. Caixa com 7 comprimidos de 8 mg. USO ADULTO. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. - Reg.

M.S. n° 1.0107.0154 - Verséo: mBL_Avand_GDS28_IPI18 Avandia®.

Avandia® é CONTRAINDICADO em pacientes com insuficiéncia cardiaca ou historia de
insuficiéncia cardiaca (classes | a IV da NYHA). INTERACOES: no caso de uso combinado com
genfibrozil, recomenda-se reduzir a dose de Avandia®.

REFERENCIAS: 1) KAHN, SE. et al. Glycemic durability of rosiglitazone, metformin or glyburide monotherapy. The New England Journal
of Medicine, 355: 2427-43, 2006. 2) LEBOVITZ, HE. et al. Rosiglitazone monotherapy is effective in patients with type 2 diabetes.
Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, 86(1): 280-88, 2001.

Informages destinadas exclusivamente para profissionais de satide habilitados a prescrever ou dispensar medicamentos.
Recomenda-se a leitura da bula e da monografia do produto antes da prescrido de qualquer medicamento. Mais informacoes a
disposicéo sob solicitacdo ao servico de informacao médica (DDG 0800 701 22 33 ou http://www.sim-gsk.com.br).
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