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Informamos para seu conhecimento e solicitamos divulgacao para os
profissionais de saude.

(Em todas as unidades UNIP do Brasil)

¢ Parceria UNIP - Universidade Paulista;

¢ Formacao de nova turma;

¢ Curso a distancia;

¢ Unico curso oficial, aprovado pelo MEC;

¢ Unico curso do Brasil que concede certificado de
Educador em Diabetes;

¢ Duracao de 1 ano, 360 h/aula;

¢ Dividido em 6 modulos;

¢ Ha polos em todo o Brasil para fazer sua inscricao.

Acesse o site da UNIP: www.unipinterativa.edu.br
Duavidas? Escreva para nés no e-mail: anbed@anad.org.br

Telefone: 0800 010 9000
MATRICULAS ABERTAS

Atenciosamente,

Profa. Lilian Fanny de Castilho
Presidente
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@ Editorial

Cresce a Conscientizacao
em Diabetes

Desde a instituicdo do 12 Dia Mundial do Diabetes em
1997, cujos objetivos visavam a divulgacdo da doenca
para a conscientizacao das pessoas com Diabetes, au-
toridades, gestores de saude e imprensa, temos obser-
vado que, ano a ano crescem as agoes nesse sentido.

A luz azul e o circulo azul adotados como simbolo da
unido pelo Diabetes se espalham pelo mundo na de-
monstracao do apoio a causa e do desafio que é o Dia-
betes e suas complicagoes.

Fomos pioneiros nessa iniciativa levando para a popu-
lacdo do ABC-SP as primeiras campanhas de Diabetes
ja em 1984. Esta investigacao foi muito importante, uma
vez que a época se falava em 3% da populacdo com
Diabetes e nestas campanhas revelou-se um percentual
de 6,8%. Alertados por esses numeros foi feita a primei-
ra e mais importante pesquisa de prevaléncia no Brasil,
lideradas por Dr. Domingos Malerbi e Dr. Laércio Joel
Franco, onde foi mostrado o percentual de 7,6% da po-
pulacao brasileira com Diabetes em 1988/1989.

A Anad vem realizando estas acdes anualmente com
uma campanha desde quando la iniciamos como pre-
sidente.

Ao assumirmos a presidéncia e reorganizamos a
FENAD, levamos esta idéia para o Brasil, estimulando
as Secretarias de Saude e as Associacoes a realizar
acoes pelo Dia Mundial do Diabetes, desde entéao sob a
chancela da IDF.

A introdugao do glicosimetro no Brasil, mais a divulgagcao
da idéia da conscientizacdo e da necessidade de diag-
néstico precoce, se espalhou de tal forma que entidades
nao médicas como clubes de servicos, administradoras
de rodovias e outros, comegaram a participar deste movi-
mento para averiguar a glicemia da populacéo.

A FENAD continua coordenando a Campanha em todo
o Brasil, enviando a estratégia de atuagcao e modelo de
todo o material grafico a todos os participantes.

As realizac6es das entidades sdo extremamente gratifi-
cantes, pois as sementes langadas frutificam envolven-
do profissionais de salde, universidades, gestores de
saude, imprensa e apoiadores em prol de uma Unica
causa: O Diabetes.

A Anad, temos que lembrar, realiza a mais completa
campanha pelo Diabetes com avaliacbes para preven-
cao e tratamento de todas as complicagées do Diabe-

tes, atendendo anualmente a um ndmero recorde de
pacientes.

Vivenciamos exemplos desses frutos ao ser convidados
a participar de campanhas nos municipios de Janauba
-MG e ltabuna-BA, que aderiram a Campanha Nacional
da FENAD.

Em Janauba-MG houve uma mobilizagao liderada pelo
Secretario de Saude da Cidade, que promoveu agoes
no municipio com glicemia capilar, avaliagdo de pés,
de olhos e orientagdo. Na Camara Municipal, com a
presenca do prefeito e secretario da saude, liderancas
universitarias da area de saude e dos clubes de servi-
cos como Rotary e Lions, tive a oportunidade de realizar
palestra sobre a importancia e o impacto do Diabetes.

Em Itabuna a unido da ADISTA (Associacao dos Diabé-
ticos de Itabuna) dirigida pela Dra. Marluce Leao, com o
Hospital dos Olhos deu um exemplo de agao completa
com ampla divulgacao na imprensa, luz azul em toda a
cidade e apoio da TV Record regional que mostrava na
TV as casas que se iluminavam de azul, divulgando o
evento, chamando a populacéo, cobrindo o evento ao
vivo e apresentando shows com cantores regionais.

O Muitirao teve o apoio irrestrito da prefeitura, com par-
ticipacao ativa do secretario de saude e do Hospital de
Olhos Beira Rio, dirigido pelo Dr. Rafael de Andrade,
grande organizador desta acao que se repete ja ha onze
anos. Dr. Rafael abriu seu hospital para avaliagbes das
complicacoes do Diabetes, em especial retinopatia e ca-
tarata e aplicagao de laser.

O exemplo dado por Itabuna, fartamente documentado
em fotos e videos sera apresentado no Congresso IDF
em Vancover, como exemplo de agdes de sucesso pelo
Dia Mundial de Diabetes.

Sentimo-nos gratificados pelas realizagbes ocorridas
pelas orientagcbes emanadas pela FENAD.

DEVER CUMPRIDO!
Atenciosamente,

Prof. Dr. Fadlo Fraige Filho

Presidente ANAD - FENAD

Titular Endocrinologista Fac. Med. FMABC
Member IDF Task Force Insulin
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@ Diretriz

Resumo das recomendacoes do “Standards of Medical a American

. e s . . . . Diabetes
Care in Diabetes - 2015:” American Diabetes Association . Association.

Classificacao do Diabetes

Diabetes Tipo 1 Decorrente da destruicao da célula B, geralmente levando a absoluta deficiéncia
de insulina.

Diabetes Tipo 2 Decorrente de um defeito progressivo de excrecao de insulina na formacao de
resisténcia da insulina.

Diabetes Gestacional Diabetes diagnosticado no segundo ou terceiro trimestre de gravidez que nao é

(DMG) o Diabetes claramente manifesto.

Tipos Especificos do Entre os exemplos, incluem-se a sindrome do Diabetes monogénico (como o

Diabetes devido a outros | Diabetes neonatal e Diabetes MODY), insuficiéncia exdcrina do pancreas (como

fatores a fibrose cistica), Diabetes quimicamente induzida (como no tratamento do HIV

ou apos o transplante de algum 6rgao)

Diagnéstico do Diabetes

A1C = 6,5%. O teste deve ser feito em um laboratério utilizando um método que é certificado pelo NGSP e
padronizado na dosagem DCCT.*

Oou

FPG = 126mg/dL (7,0 mol/L). O jejum é definido como o periodo de nao ingestao caldrica por, pelo menos,
8 horas.*

Oou

2-h PG = 200mgf/dL (11,1 mol/L) durante o TOTG (Teste Oral de Tolerancia a Glicose). O teste deve ser feito
conforme descrito pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), utilizando uma dosagem que contenha o
equivalente a 75g de glicose anidra dissolvida em agua.*

Oou

Em um paciente com sintomas classicos de hiperglicemia ou de crise hiperglicémica, uma concentracao da
glicose plasmatica = 200mg/dL (11,1 mol/L).

* Na falta de forma clara de hiperglicemia, os resultados devem ser confirmados pela repeticao do teste.

Teste de Diabetes ou Pré-Diabetes em Adultos Assintomaticos

1. O Teste deve ser feito em adultos que estdo com sobrepeso (IMC = 25kg/m2 ou = 23kg/m2 em
americanos de origem asiatica) e que tem os fatores de risco adicionais:

Sedentarismo

Parentes de primeiro grau com Diabetes

Etnias de alto risco (ex: Afro-americanos, Latinos, Nativos, Asiaticos Americanos, habitantes do Pacifico)
Mulheres que tiveram bebés pesando > 9Ib ou que foram diagnosticadas com Diabetes Gestacional
Hipertenséao (= 140/90 mmHg ou em tratamento de hipertenséo)

Nivel de Colesterol HDL < 35mg/dL (0,90 mol/L) e/ou com nivel de triglicerideos > 250mg/dL (2,82 mol/L)
Mulheres com a sindrome do ovario policistico

A1C = 5,7%, ATG (Anomalia da Tolerancia a Glicose), GJA (Glicemia de jejum alterada) em testes anteriores
Outras condigdes clinicas associadas a resisténcia da insulina (ex: obesidade mérbida, acantose nigricans)
Histérico de DCV (Doencga Cardiovascular)

2. Para todos os pacientes, especialmente aqueles com sobrepeso ou obesos, o teste deve ser feito por
volta dos 45 anos de idade.

3. Caso os resultados sejam normais, os testes devem ser repetidos no intervalo de, no minimo, 3 anos,
considerando os testes mais frequentes dependendo dos resultados iniciais (ex: aqueles com pré-Diabetes
devem ser testados antes) e do status de risco.

344 IDIABETES Clinica | N°06 | 2015



Recomendacées Glicémicas para Adultos Nao Gestantes com Diabetes

A1C <7,0%*
Glicemia Capilar pré-prandial 80-130mg/dL* (4,4-7,2 mol/L)
Glicemia Capilar pés-prandial <180 mg/dL* (<10,0 mol/L)

* As metas glicémicas mais ou menos rigorosas podem ser apropriadas para pacientes individuais. As metas
devem ser individualizadas baseadas na duracao do Diabetes, idade/expectativa de vida, condicoes de
comorbidade, hipoglicemia desconhecida, e as consideracées do paciente individual.

+ A glicose p6s-prandial pode ser considerada como objetivo se as metas A1C nao forem cumpridas,
mesmo que as metas da glicose pré-prandial tenham sido atingidas. As medidas da glicose pds-prandial
devem ser feitas entre 1-2 horas apds o inicio da refeicdo, normalmente nos niveis mais elevados em
pacientes com Diabetes.

Método de Controle da Hiperglicemia

CARACTERISTICAS Mais A1C  _ Menos rigoroso
PACIENTE/DOENCA rigoroso 7%

relacionados a hipoglicemia e =
outros efeitos adversos de baixo alto
medicamentos 1 I
Duracio da Doenga
diagndstico recente diagndstico antigo
N |
Expectativa de Vida ! “rm,; e
Inn Nﬁﬂ
ga Modificavel
Importante
ausente pouca/branda grave
vasculares -
estabelecidas ausente pouca/branda grave
Atitude do paciente e _
empenho esperado no
tratamento Bem motivado e excelente Menos motivado e pouco Potencial.
cuidado proprio cuidadao nrdorio Modificavel
Recursos e Sistema : J
de Suporte

prontamente disponivel limitado
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Correlacao entre A1C e a Concentracao da Glicose Plasmatica

A1C (%)
6
7
8
9
10
11
12

Concentracdo da Glicose Plasmatica

mg/dL
126
154
183
212
240
269
298

mol/L

7,0

8,6

10,2
11,8
13,4
14,9
16,5

Recomendacées para Pressao Sanguinea em Pessoas com Diabetes
<140 mmHg*
<90 mmHg*

Sistdlica
Diastélica

* Metas mais baixas, como 130/80 mmHg, podem ser apropriadas para alguns pacientes, tais como jovens,
caso elas possam ser atingidas sem sobrecarregar indevidamente o tratamento.

Tratamento com Estatina em Pessoas com Diabetes

Idade

<40 anos

40-75 anos

>75 anos

Fatores de Risco

Nenhum

Fator(es) de risco para CDV
(Doenca Cardiovascular)**

CDV (Doenca Cardiovascular)
Evidente***
Nenhum

Fatores de risco para CDV
(Doenca Cardiovascular)

CDV (Doenca Cardiovascular)
Evidente
Nenhum

Fatores de risco para CDV
(Doenca Cardiovascular)

CDV (Doenca Cardiovascular)
Evidente

* Somado ao tratamento e ao estilo de vida

Dose de Estatina
Recomendada*

Nenhuma

Moderada ou Alta

Alta
Moderada

Alta

Alta
Moderada

Moderada ou Alta

Alta

Monitoramento pelo perfil lipidico

Anualmente ou conforme
necessario para monitorar a
adaptacao

Conforme necessario para
monitorar a adaptacao

Conforme necessario para
monitorar a adaptacao

** Fatores de risco para CDV (Doenca Cardiovascular) incluem colesterol LDL = 100mg/dL (2,6 mol/L), alta
pressao sanguinea, paciente fumante, sobrepeso ou obeso.

*** CDV (Doenca Cardiovascular) Evidente inclui acontecimentos cardiovasculares anteriores ou sindrome
coronaria aguda.
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Estagios de Doenca Cronica dos Rins

TFG (taxa de filtragdo glomerular) (mL/

Estagio Descricao
min/1,73m2)

1 Dano renal com TFG (taxa filtragcdo =90
glomerular) normal ou aumentada

2 Dano renal com leve diminuicéo da TFG 60-89
(taxa filtracao glomerular)

3 Diminuicdo moderada da TFG (taxa filtragao |30-59
glomerular)

4 Diminuigao grave da TFG (taxa filtragcao 15-29
glomerular)

5 Insuficiéncia Renal < 15 ou didlise

Metas de Tratamento em ldosos com Diabetes

Caract. Paciente/
Estado de Saude

Saudavel (poucas
doencas cronicas
existentes, estado
cognitivo e funcional
intacto)

Complexo/
Intermediario
(multiplas doengas
cronicas coexistentes
ou 2+ atividades
instrumentais
cotidianas (ADL)
comprometidas ou
comprometimento
médio-moderado do
estado cognitivo)
Saude muito
complexa/debilitada
(cuidados continuados
ou doengas crbnicas
em estagio final ou
comprometimento
moderado/grave do
estado cognitivo ou
2+ dependéncias
ADL)

Justificativa

Maior expectativa | <7,5

de vida restante

Expectativa de
vida restante
intermediaria,
sobrecarga
elevada no
tratamento,
vulnerabilidade
hiperglicémica,
risco de queda

Expectativa de
vida restante
limitada tornam
os beneficios
incertos

Meta Glicose

razoavel

de A1C |ou pré-
prandial
(mg/dL)
90-130

<8,% 90-150

<8,5% 100-180

Glicose | Pressao

em jejum |na hora | sanguinea

de
dormir

90-150 | <140/90

100-180 | <140-90

110-200 | <150/90

Lipideos

Estatina, salvo se
contraindicada ou
nao tolerada

Estatina, salvo se
contraindicada ou
nao tolerada

Considerar a
probabilidade de
beneficio com
estatina (prevencao
mais secundaria do
que primaria)
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Intensificacao Terapéutica Antiglicémica no Diabetes Tipo 2

Alimentacao saudavel, controle do peso, aumento da atividade fisica, e esclarecimentos sobre o Diabetes

Metformina

alta
baixo risco
neutra/perda
Gl / acidose latica
baixa
Caso a meta de A1C ndo seja alcangada apdés 3 meses de monoterapia, continue com um coquetel de dois
medicamentos (sem denotar qualquer medicamento de preferéncia especifica — escolha dependente da
variedade do paciente e fatores especificos da doenga)

Metformina + Metformina + Metformina + | Metformina + Metformina + | Metformina +

Sulfonilureia Tiazolidinediona | Inibidor DPP-4 | Inibidor SGLT2 Agonista Insulina (basal)
receptor GLP-1

Alta Alta Intermediario | Intermediario Alto Elevada

Risco Moderado | Risco baixo Risco Baixo Risco Baixo Risco Baixo Risco Alto

Ganho Ganho Neutro Perda Perda Ganho

Hipoglicemia Edema, HF, fxs Raro GU, desidratacao Gl Hipoglicemia

Baixa Baixa Alto Alto Alto Variavel

Adaptado de: Associagao Americana de Diabetes (American Diabetes Association). Metas glicémicas. Secéo 6.
In Normas de Cuidados Médicos para Diabetes 2015. Cuidados para Diabetes.2015;38(Suppl. 1):S33-S40

Intensificacao Terapéutica Antiglicémica no Diabetes Tipo 2

Caso a meta de A1C néo seja alcangada apds 3 meses de monoterapia, continue com uma combinagao de
dois medicamentos (sem denotar qualquer medicamento de preferéncia especifica — escolha dependente da
variedade do paciente e fatores especificos da doencga):

Metformina + |Metformina + Metformina + Metformina + Metformina + Metformina +

Sulfonilureia + | Tiazolidinediona + | Inibidor DPP-4 + | Inibidor SGLT2 + | Agonista receptor | Insulina (basal)
GLP-1 + +

TZD SuU SuU SuU SuU TZD

ou |DPP-4-i ou |DPP-4-i ou |TZD ou |TzZD ou |[TZD ou | DPP-4-i

ou |SGLT2-i ou |SGLT2-i ou |SGLT2-i ou | DPP-4-i ou |SGLT2-i

ou GLP-1-RA |ou |GLP-1-RA ou |Insulinad ou |Insulina3 ou |Insulinad ou GLP-1-RA

ou Insulina® 'ou | Insulina3

Caso a meta de A1C ndo seja alcancada apds 3 meses de terapia tripla e o paciente (1) sobre a combinagao
oral, altere para os injetaveis: (2) sobre GLP-1-RA, adicione insulina basal; ou (3) sobre insulina basal titulada
ideal, adicione GLP-1-RA ou insulina na hora da refeicdo. Em pacientes refratarios, considere adicionar TZD ou
SGLT2-i;
Metformina
+
Insulina basal + insulina da hora da refeicdo ou GLP-1-RA

Adaptado de: Associagdo Americana de Diabetes (American Diabetes Association). Metas glicémicas. Segao 6.
In Normas de Cuidados Médicos para Diabetes 2015. Cuidados para Diabetes. 2015;38(Suppl. 1):S33-S40. &
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Prevaléncia e Progressao da
Retinopatia Diabética em Pacientes
com Diabetes Tipo 2 Relacionado a
Duracao do Diabetes

Autores: M. Voigt1, S. Schmidt1 , N. Mtiller1 , B.

Milke1 , U.A. Voigt2 , G. Wolf3, U.A. Mtiller1; 1 Doencas
Metabdlicas e Endocrinolégicas, Medicina Interna I, 2
Dept. de Oftalmologia, 3 Medicina Interna Ill, Hospital
Universitario de Jena, Alemanha

Fonte: Congresso EASD 2015 B e
Estocolmo. o

Historico e Objetivos: Atualmente, as orientagdes
para a retinopatia diabética do DDG (Associagao
Alema de Diabetes) e do NVL (Diretriz Nacional para
a doencga ocular diabética) recomendam avaliagoes
anuais em pacientes com Diabetes Tipo 2 e nenhum
historico de retinopatia. Isso acontece porque o ini-
cio das complicagcbes do Diabetes com bom con-
trole glicémico demora anos para aparecer e essa
pratica, presumivelmente, leva a exames supérfluos
frequentes. O objetivo de nossa investigacao foi
examinar a prevaléncia da retinopatia dependente
da duracdo do Diabetes, de modo a avaliar a
probabilidade da progressdo da doenca. Materiais
e Métodos: Numa analise retrospectiva do banco
de dados de um departamento ambulatorial univer-
sitario para doengas metabolicas e endocrinolégi-
cas, analisamos 17461 consultas de 4513 pacientes
com Diabetes Tipo 2 (idade de 64,5 anos, duracao
do Diabetes de 12,8 anos, IMC 31,4kg/m2, HbA1c
DCCT ajustado a 7,4% / 51,9mmol/mol, pressao ar-
terial 146/82mmHg, 50,3% de mulheres). Os dados
analisados incluiam evidéncias clinicas de 1987 até
2014. 50,5% dos pacientes (n=2279) possuiam pelo
menos um resultado documentado de fundoscopia e
foram anexados na analise (idade 65,4 anos, duracao
do Diabetes 14,9 anos, IMC 31,6kg/m2, HbA1c DCCT
ajustado 7,25% / 52,2mmol/mol, pressao arterial
145/80mmHg, 47,3% de mulheres). Resultados:
25,8% dos pacientes sofriam de retinopatia (20,2%
nao-proliferativa, 4,7% proliferativa, 0,7% nao foram
classificados, 0,1% eram cegos). A prevaléncia da
retinopatia dependendo da duracdo do Diabetes era
de 1,1% no diagnéstico, 6,6% entre 0 e 5 anos, 12%
entre 5 e10 anos, 24% entre 10 e15 anos, 39,9% entre
15 e 20 anos, 52,7% entre 20 e25 anos, 58,7% entre
25 e 30 anos e 63% apods 30 anos. A fotografia da
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retina em 3 anos consecutivos de 586 (25,7%) pa-
cientes foi obtida e avaliada. Desses pacientes, 7,3%
mostraram deterioragcdo apés um ano e 13% apos
dois anos. Por outro lado, 3,4% melhoraram apds um
ano e 3,6% apods dois anos. 201 desses pacientes
(34,3%) sofriam de Diabetes por menos do que 10
anos e mostraram uma tendéncia ainda menor de de-
terioracao (4,5% pioraram apds um ano e 9,5% apos
dois anos). Claramente, esses pacientes evoluiram
de nenhuma retinopatia para a retinopatia nao-prolife-
rativa. Apenas quatro pacientes (2%) desenvolveram
a retinopatia proliferativa neste periodo. Conclusao:
A prevaléncia da retinopatia diabética aumenta com a
duracao do Diabetes. Durante os dez primeiros anos
do Diabetes, a prevaléncia da retinopatia é baixa e
a progressao da doenca infrequente. A maioria dos
pacientes possuiam a forma nao-proliferativa, que
pode ser reversivel e, em muitos casos, nao neces-
sita de intervencao. Em pacientes com Diabetes Tipo
2 e nenhum histérico de retinopatia, assim como bom
controle glicémico, os intervalos da fundoscopia po-
deriam ser ampliados de exames anuais para a cada
dois anos, dentro dos primeiros cinco anos do inicio
do Diabetes, considerando que um exame inicial dos
olhos tenha sido feito. B



Catarata Associada ao Diabetes e
Retinopatia Diabética no Diabetes
Tipo 2

Autores: M. Tomié, R. Vrabec, Z. Rogulja Pepeonik, S.
Ljubi¢, T. Bulum, K. Blaslov, L.Duvnjak; Clinica Universitario
para o Diabetes Vuk Vrhovac, Doengas Metabdlicas e
Endocrinoldgicas, Hospital Universitario de Merkur, Zagreb,
Croéacia.

Fonte: Congresso EASD 2015
Estocolmo.
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Histdérico e Objetivos: A catarata é a

causa mais comum de cegueira evitavel no mundo.
Em pacientes com Diabetes, a catarata aparece mais
cedo e progride mais rapidamente do que a catarata
senil. Em consequéncia, resulta em maiores taxas de
cirurgia em pacientes jovens e piores resultados de
visdo, especialmente, em olhos operados com retino-
patia proliferativa ativa e/ou edema macular pré-exis-
tente. A patogénese exata que causa a opacificagao
das lentes no Diabetes é ainda pouco entendida e
presume-se envolver os fatores de risco das compli-
cacodes diabéticas. Objetivo: Foi investigar o papel da
duracao do Diabetes, dos fatores de risco metabdli-
cos, da retinopatia diabética (RD) e da nefropatia no
desenvolvimento da catarata em pacientes com Dia-
betes Tipo 2. Materiais e Métodos: Estudo transver-
sal incluindo 107 pacientes com Diabetes Tipo 2 (67
homens / 40 mulheres, média de idade 66,74 = 8,01
anos, média da duragdo do Diabetes de 15,05 =+ 5,69
anos). Fatores de risco metabdlicos: hemoglobina
glicada (HbA1c), colesterol total, colesterol HDL, cole-
sterol LDL e triglicerideos foram determinados usando
métodos laboratoriais de rotina. A pressao arterial foi
medida com um esfigmomanémetro de mercurio apés
um periodo de descanso de 10 minutos. As taxas de
creatinina sérica, do clearance de creatinina e da al-
bumina/creatinina (A/C) foram usadas para determinar
a presenca de nefropatia. O exame oftalmolégico in-
cluiu a melhor acuidade visual corrigida (MAVC), bio-
microscopia das lentes, fundoscopia de lampada de
fenda indireta binocular e fotografia de colorida fundo
dos dois campos (campo macular, campo nasal/dis-
co) dos dois olhos, em conformidade com a metodo-
logia de fotografia de retina da EURODIAB. A opaci-
dade da lente foi graduada de acordo com o Sistema
de Classificacdo de Opacidade das Lentes, versao lll
(LOCSII). Resultados: Os pacientes foram divididos
em trés grupos, de acordo com as 4 escalas de clas-

sificacao do LOCSIII. O grupo 1 consistia de pacien-
tes com lentes cristalinas claras (n=16), o grupo 2 de
pacientes com catarata inicial (NO1-NO2, NC1-NC2,
C1-C2, P1-P2; n=74) e o grupo 3, de pacientes com
catarata imatura (NO3-NO4, NC3-NC4, C3-C4, P3-
P4; n=17). Os trés grupos nao se diferenciavam em
idade, género, tratamento do Diabetes, PAS e PAD
(pressao arterial sistélica e diastdlica), colesterol total,
HDL, LDL e triglicerideos. O grupo 3 era formado por
pacientes com significativamente maior duracédo do
Diabetes (17,12 = 6,38 anos vs. 10,81 = 4,09 anos;
p<0,001) e HbA1c ligeiramente mais elevada (7,11 =
1,06 vs. 6,38 = 0,82; p=0,052) do que o grupo 1. A
RD era significativamente mais grave (35/29/36% vs.
82/6/12%; p=0,047) e o clearance de creatinina con-
sideravelmente menor (1,53 + 0,25 vs. 1,90 = 0,72;
p=0,017) no grupo 3 do que o grupo 1. A catarata foi
positivamente relacionada com a PAD (p=0,002), RD
(p=0,009) e taxa de A/C (p=0,004). A RD foi positi-
vamente relacionada com HbA1c (p=0,018), triglice-
rideos (p=0,041) e taxa A/C (p=0,007). A andlise de
regressao multipla mostrou que a duragao do Diabe-
tes (coeficiente p=0,365; p<0,001), a PAS (coeficien-
te p=0,379; p=0,003), a PAD (coeficiente p=0,503;
p<0,001) e a RD (coeficiente =0,243; p=0,013) eram
os principais causadores do desenvolvimento da cata-
rata em pacientes com Diabetes Tipo 2. Concluséao:
Esse estudo mostrou que a duracao do Diabetes, con-
trole glicémico inadequado, pressao arterial, retinopa-
tia e nefropatia possuem um importante papel no de-
senvolvimento da catarata no Diabetes Tipo 2. Esses
resultados apontam a necessidade de reduzir ainda
mais os fatores de risco como um meio de prevenir,
nao somente a retinopatia, mas também a catarata.
Assim, melhorando a qualidade de vida do individuo
com Diabetes e reduzindo o peso econémico causado
pela deficiéncia e pela cirurgia da catarata. ®

Neuropatia Autonomica Diabética em
Gestantes com Diabetes Tipo 1

Autores: L. Mattei, O. Bitterman, C. Festa, A. Napoli;
Ciéncias Clinicas, Sapienza University of Rome, Italia.

Fonte: Congresso EASD 2015
Estocolmo.
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Histérico e Objetivos: Uma mulher

gravida passa por varias mudangas circulatorias e

metabdlicas para atender as necessidades do feto. A
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neuropatia autonémica diabética (NAD) é uma com-
plicacdo comum do Diabetes Tipo 1 envolvendo o
sistema cardiovascular. Objetivo Principal: Avaliar
os desfechos das gestacdes de dois grupos de mu-
Iheres com Diabetes Tipo 1, com e sem neuropatia
autonémica diabética. Objetivo Secundario: Avali-
acao longitudinal dos indices do dominio do tempo e
da frequéncia e monitorizacdo ambulatorial da pres-
sao arterial de 24 horas (MAPA de 24h) da gravidez.

Materiais e Métodos: A neuropatia autonémica
diabética foi diagnosticada antes da gravidez, confor-
me as recomendacdes do SID Diabetic Neuropathy
Study Group (grupo de estudo da neuropatia diabé-
tica SID). 22 mulheres normotensas com Diabetes
Tipo 1, 7 com NAD (N+) e 15 sem NAD (N-), reali-
zaram um ECG Holter de 24 horas (ECG 24H) e um
MAPA 24H no primeiro e terceiro trimestres da ges-
tagcdo. Analisamos os indices do dominio do tempo
(SDNN, SDANN, iNDICE SDNN, PNN50%) e da fre-
quéncia (BF, AF e razao de BF-AF) obtidos dos perfis
do ECG 24H e pressao arterial de 24h.

Métodos Estatisticos: IBM SPPS ver. 20 teste, chi-qua-
drado e Mann Whitney. Resultados: As mulheres N+
mostraram maior duracdo do Diabetes do que as N-
(N+ =20,2 = 3,9vs N- =12,7 + 5,8 anos, p = 0.007),
com maior prevaléncia de microalbumindria ( N+ =
28,5% vs N- = 0%, p = 0,04) e retinopatia (N+ = 100%
vs N- = 6,6%, p = 0,01). Apesar dos niveis de HbA1c
serem similares durante a gravidez, os niveis glicémicos
pds-prandial foram maiores na hora do almogco em N+
no primeiro trimestre (N+ = 150,6 = 45,9 vs N- = 112,9
+ 26,5 mg/dl, p = 0,04). A prevaléncia de hipertensao
durante a gravidez n&o foi consideravelmente maior em
mulheres com neuropatia (N+ = 42,8% vs N- = 33,3%, p
= 0,66), ainda que dois casos de pré-eclampsia fossem
observados apenas em N+ com microalbumindria. No
primeiro e terceiro trimestres, os valores da presséo ar-
terial diastdlica e sistélica nao foram significativamente
maiores em N+. No terceiro trimestre, N+ eram todas
nao dipper com delta sistélico dia-noite menor do que
N- (N+ = 4 (3-5) vs N- = 8,0 (5-9) mmHg, p = 0,04).
Os indices de dominio do tempo foram menores em
N+ no primeiro trimestre (indice de SDNN N+ = 78,2
+ 21,5vs N- = 102,6 = 18,8 milissegundos, p = 0,01,
indice SDANN N+ = 69,4 + 23,4 vs N- = 94,1 + 22,7
milissegundos, p = 0,04, PNN50 (N+ = 3,5 vs N- =
11,1 %, p = 0,04) e no terceiro trimestre ( indice SDNN
N+ = 69,7 = 25,1 vs N- = 95,4 + 31,7 milissegundos,
p = 0,04, indice SDANN N+ = 61,7 = 27,2vs N-81,4 +
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30,2 milissegundos, p = 0,04, indice PNN50 N+ =2,5vs
N- = 6,0 %, p = 0,04). Nao achamos nenhuma diferen-
¢a nos indices de dominio da frequéncia. As mulheres
N+ n&o entram em trabalho de parto mais cedo do que
as N-. Conclusao: A neuropatia autonémica diabética &
associada com maiores valores glicémicos pos-prandi-
ais no primeiro trimestre e piores niveis de pressao arte-
rial por toda gestacao. As diferengas nos indices vagais
entre a mulher com neuropatia € sem neuropatia foram
definitivamente desmascarados no final da gravidez. B

Renovacao, Funcao e Quantidade
das Células-B em Pacientes Nao-
Diabéticos Obesos vs Magros

Autores: L. Marselli, M. Suleiman, M. Occhipinti, F.
Olimpico, F. Syed, M. Bugliani, P Marchetti; Departamento
de Medicina Clinica e Experimental, Laboratério de Células
de llhotas, Universidade de Pisa, Italia.

Fonte: Congresso EASD 2015
Estocolmo.
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Histérico e Objetivos: Para melhor entender os res-
pectivos papéis da renovagao, fungdo e quantidade
das células-B na manutencdo da homeostase da gli-
cose em pacientes obesos (OB) nao-diabéticos (ND),
comparamos varias caracteristicas das células-p em
doadores de orgaos ND, sendo 13 obesos (66+13
anos; 4H/9M; IMC: 32,0+3,3kg/m?) e 14 magros
[MAG; 6415 anos; 4H/10M; 22,5+1,8 kg/m2 (p<0,01
vs OB)]. Materiais e Métodos: A coloragdo por imu-
nofluorescencia foi realizada com partes pancreaticas;
a secrecao de insulina glicose-estimulada foi avaliada
a partir de ilhotas isoladas, usando o método de in-
cubacao em lote; captura de microdisseccao a laser
(LCM) foi usada para obter amostras enriquecidas de
células-B de exemplares congelados. Resultados:
As éareas pancreaticas de insulina (INS) e glucagon



(GLUC) foram de 0,71+0,34% e 0,27+0,25% em OB;
0,85+0,50% e 0,22+0,15% em MAG, com os res-
pectivos valores de INS/GLUC de 3,0+1,1 € 4,1+1,3
(p=0,06). As células positivas para ambos INS e GLUC
foram de 10,5% nas ilhotas de OB e 7,0% em MAG.
Os agrupamentos de células-f (<4 células) por mm?
foram de 7,8+4,9 em OB e 7,6=7,0 em MAG (>90%
em tecido acinar, o restante em/perto de dutos); pro-
porcoes similares do agrupamento de células-fp em
OB e MAG continham somente células INS+ (cerca
de 60%) ou GLUC+ (cerca de 35%); células descolori-
das INS+ e GLUC+ foram observadas em 7,6 e 3,9%
dos agrupamentos em OB e MAG, respectivamente.
As células-p positivas para Ki67 ou TUNEL foram igual-
mente raras nos dois grupos. A liberacao de INS (uU/
ilhota/min) glicose-estimulada (16,7 mM glicose) foi
de 0,093+0,048 em ilhotas de OB e 0,058+0,031 em
MAG (ambos com p<0,01 vs basal); O indice de es-
timulo de INS foi maior em ilhotas de OB (3,4+1,2 vs
2,3+1,1, p=0,08), com igual efeito observado também
com glibenclamida (3,4%=1,1 vs 2,5+1,2), mas nao
com arginina (2,4+0,9 vs 2,2+1,0). LCM foi aplicada a
ilhotas e agrupamentos acinares ou ductais. Os valo-
res do NIR (nimero de integridade do RNA) foram >6
para células-p e >4 para células-p do agrupamento,
com concentracoes respectivas de >4 ng/ul e aproxi-
madamente 10pg/ul. Conclusao: As células-p em OB
ND mostraram maior secrecdo de insulina com glico-
se e glibenclamida, mas ndo com arginina; as carac-
teristicas morfométricas das células-p de OB vs MAG
necessitam de estudos aprofundados; o uso do LCM
poderia permitir uma investigacdo molecular detalha-
da das propriedades de células-g em OB.

Risco de Cancer Pancreatico
Associado ao Uso de Terapia com
Incretina e Qutros Agentes Redutores
de Glicose: Um Estudo Nacional de

Caso-Controle na Dinamarca

Autores: R.W. Thomsent , D.H. Christensen2 , J. Kahlert1
, S.T. Knudsen3, L. Pedersen1 , H. Narrelund1 , O.M.
Dekkers4 , I. Douglas5 , G. Marchesini6 , L. Smeeth5 ,

N. Moller3 , H. Beck-Nielsen7 , J.O. Jorgensen3, H.T.
Sarensent ; 1Departamento de Epidemiologia Clinica,
Hospital Universitario de Aarhus , 2Departamento de
Epidemiologia Clinica e Departamento Médico M
(Endocrinologia & Diabetes), Hospital Universitario de
Aarhus , 3Departamento Médico M (Endocrinologia &
Diabetes), Hospital Universitario de Aarhus, Aarhus,
Dinamarca, 4Centro Médico Universitario de Leiden,
Leiden, Holanda, 5Escola de Higiene e Medicina Tropical
de Londres & University College London, Reino Unido,
6Alma Mater Studiorum Universidade de Bologna

& Hospital Universitario de Bologna, Italia, 7Centro
Dinamarqués para Pesquisa Estratégica em DT2 (DD2),
Dept. de Endocrinologia, Centro de Pesquisa do Diabetes,
Hospital Universitario de Odense, Dinamarca.
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Historico e Objetivos: Os farmacos base-
ados em incretina (miméticos do GLP-1 e inibidores de
dipeptidil peptidase 4 (DPP-4)) sao suspeitos de aumen-
tar o risco de cancer pancreatico. Examinamos se o0 uso
de farmacos baseados em incretina estava associado ao
risco de cancer pancreatico e comparamos com outros
agentes redutores de glicose. Materiais e Métodos:
Essa andlise foi realizada usando uma base de dados
médicos da populacdo, como um estudo de caso-con-
trole, pareados para idade, género e residéncia (1:10),
de 2005 a 2012 (6.036 casos de cancer pancreatico e
60.360 controles). A razao de probabilidade (RP) para
cancer pancreatico associado com o uso de farmacos
de incretinomiméticos e outros agentes redutores de
glicose foram registrados usando regressao logistica
condicional. Apds isso, ajustamos os dados para outros
fatores de risco de cancer pancreatico. Resultados: Um
total de 122 pacientes com cancer pancreatico (2,0%) vs
400 controles (0,7%) usaram o farmaco baseados em
incretina pelo menos uma vez, enquanto 20,8% dos ca-
s0s Vs 8,6% controles usaram qualquer um dos agentes
redutores de glicose. Os pacientes com cancer pancre-
atico, mais frequente do que nos controles, possuiam
um histérico hospitalar de pancreatite cronica (3,6% vs
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0,3%), calculo biliar (10,7% vs 5,3%), obesidade (4,0%
Vs 2,9%), alcoolismo (6,5% vs 3,9%) e doenca pulmonar
cronica (21,2% vs 17,9%). Comparado com nao usua-
rios de agentes redutores de glicose, o risco ajustado de
cancer pancreatico € maior para os usuarios de inibidor
de DPP-4 (RP ajustado=3,87, 95% ClI 3,06-4,89) e usu-
arios de agonistas do GLP-1 (RP ajustado= 2,70, 95%
Cl 1,82-4,00), ademais de usuarios de metformina (RP
ajustado = 2.65, 95% CI 2.44-2.88), sulfonilureias 2,65
(2,41- 2,91) e insulina (RP ajustado = 3,61, 95% ClI 3,24-
4,03). A maior RP de cancer foi observada entre os novos
usuarios de cada agente redutor de glicose e naqueles
com menos do que 3 prescri¢oes feitas, sugerindo uma
associacao nao-causal ou causal reversa. Conclusao: O
risco de cancer pancreatico foi aumentado para niveis si-
milares para todos os agentes redutores de glicose. Isso
sugere que o Diabetes € um fator de risco para o cancer
pancreatico, independente de um efeito de farmaco es-
pecifico. No entanto, necessita-se de uma investigacao
mais profundada. ®

Monitorizacao Continua da Glicose
em Pacientes com DT2 Tratados com
Dulaglutida Semanal ou Glargina Uma
Vez ao Dia, Ambos Combinados com
Insulina Lispro (Subestudo AWARD-4)

Autores: J. Jendle1, M. Testa2 , S. Martin3 , H. Jiang3
, Z. Milicevic4 ; 1Centro Endrécrino e do Diabetes,
Universidade de Orebro, Orebro, Suécia, 2Harvard TH.
Chan School of Public Health, Boston, 3Eli Lilly and
Company, Indianépolis, USA, 4Eli Lilly and Company
Regional Operations, Viena, Austria.
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Historico e Objetivos: Visto que uma maior variabili-
dade glicémica pode predizer um risco potencialmente
maior para hipo e hiperglicemia, comparamos os indi-
cadores da monitorizagdo continua de glicose (CGM)
durante o tratamento com doses de 1,5 mg e 0,75 mg
de dulaglutida (DU), agonista receptor do GLP-1, uma
vez na semana, versus doses de insulina glargina (GLA)
didrias, ambas em associagcdo com lispro pré-prandial
(=metformina), em um subgrupo de pacientes com Dia-
betes tipo 2 (DM2), participantes do estudo AWARD-4.
Materiais e Métodos: A populagao do estudo era com-
posta por pacientes com DM2 nao controlada com re-
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gimes de insulina convencionais. Os participantes (n=
144) possuiam média de idade na linha de base de 59,9
anos, HbA1c de 8,57% [70,2 mmol/mol] e IMC de 32,9
kg/m2. CGMS® iPro™ foi usado por 3 dias, na linha de
base, na semana 26 (endpoint primario) e na semana
52 ap0s a randomizagao, a fim de estimar as diferencgas
entre os grupos em intervalos glicémicos de 24h, limites
e variabilidade. Os participantes do estudo também reali-
zaram automonitorizacao glicémica (AMG) de 8 pontos.
Resultados: A média da queda desde a linha de base
até 26 semanas no CGM. Foi igual a média do AMG de
8 pontos (LSM+SE; DU 1,5 mg - 3,3 = 0,4 mmol/L; DU
0,75 mg -3,1 = 0,3 mmol/L; GLA -2,8 + 0,3 mmol/L),
sem diferencas significativas entre os tratamentos. Es-
ses resultados foram similares na semana 52. Aumen-
tos na % tempo dentro do intervalo de 3,9-7,8 mmol/L
nao foram diferentes entre os tratamentos; contudo, a
DU 1,5 mg aumentou essa porcentagem, no intervalo de
3,9-10,0 mmol/L, consideravelmente mais do que a GLA
em 26 semanas. O efeito do tratamento na % tempo
<3,9 mmol/L em 26 semanas nao foi diferente, mas o
tratamento com GLA em 52 semanas aumentou signifi-
cativamente a % tempo <3,9 mmol/L em relagéo as do-
ses de DU. ADU 1,5 mg apresentou uma maior reducao
na variabilidade glicémica, conforme medida pelo des-
vio padrao do paciente em tratamento de 26 semanas
contra a GLA, sem diferencas relevantes entre os trata-
mentos em 52 semanas. A amplitude média total das
excursdes de glicose (MAGE) nao foi diferente entre os
tratamentos. Conclusao: No endpoint primario, apos 26
semanas, a DU 1,5 mg comparada com GLA, resultou
em maior aumento na % tempo com CGM no intervalo
de 3,9-10,0 mmol/L com menor variabilidade glicémica.
As duas doses de dulaglutida foram associadas com o
menor aumento na % tempo <3,9 mmol/L no endpoint
final (52 semanas). Esses resultados sao consistentes
com o menor risco apresentado de hipoglicemia clinica,
com DU 1,5 mg contra GLA no AWARD-4 geral. Porém,
investigagdes mais aprofundadas sdo necessarias para
avaliar a potencial relacéo causal entre as mudancas ob-
servadas na variabilidade da glicose e os episodios de
hipoglicemia. B



Identificacao de Potenciais
Biomarcadores Circulantes da
Célula-g

Autores: S.F. Hansson1, P Vachet1 , M. Hammar1 , O.
Korsgren2,3, P Davidsson1 ; 1Ciéncia Translacional,
AstraZeneca, R&D Méindal, Méindal, 2 Imunologia,
Genética e Patologia, Universidade de Uppsala, 3Rede
Noérdica para Transplante Clinico de Illhota, Uppsala,
Suécia.
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Histérico e Objetivos: As terapias para promover a
preservacao e restauragao da massa funcional da cé-
lula-B pancreatica sdo essenciais para o tratamento
do Diabetes Tipo 2 (DM2). O maior desafio para o de-
senvolvimento de tais terapias é a falta de biomarca-
dores adequados para avaliar as mudancas na sau-
de da célula-B, com intervencao terapéutica e na fase
da doencga. A monitorizagdo da massa da célula-p e
sua funcao durante a progressao da doenga poderia
proporcionar um melhor entendimento da patogéne-
se e um melhor tratamento. Nesse estudo, a andlise
protedmica das ilhotas humanas de Langerhans foi
realizada de modo a pesquisar tais biomarcadores.

Materiais e Métodos: As ilhotas humanas e tecido
pancreatico exdcrino foram fornecidos pela Nordic
Network for Clinical Islet Transplantation (Rede Nordi-
ca para Transplante Clinico de llhotas). SDS-PAGE de
uma e duas dimensoes (2D) foi usado para separar 0s
extratos de ilhota e tecido exdcrino. As faixas de gel
de 1D ou os pontos de gel de 2D com duas dobras
aumentaram a expressao nas ilhotas, e foram submeti-
das a digestao em gel. Os peptideos resultantes foram
analisados por cromatografia liquida FTICR espec-
trometria de massa. As proteinas foram identificadas
através da pesquisa no banco de dados do Swiss-Prot
usando Mascot. E, exigiam pelo menos dois pepti-
deos Unicos, com 95% de nivel de confianga para a
identificacao valida da proteina. Seguido de filiragem
in silico para enriquecimento da expressao de ilhota
usando o Atlas de Proteina Humana, os candidatos
foram ainda investigados usando Western blotting
(WB) e imuno-histoquimica (IHQ). A qualificacdo dos
niveis de Secretagogina (SCGN) no plasma humano
de acordo com a idade, indice de massa corporal e
género, combinados com pacientes com DM2 e com
controles com pacientes saudaveis, fornecidos pelo
Hospital Universitario de Uppsala, foi realizada usando

ELISA (BioVendor). Resultados: Nos extratos de pro-
teinas das ilhotas, 1700 pacientes foram identificados e
apos filtragem in silico para expressao enriquecida de
ilhota, uma das proteinas candidatas, a SCGN, estava
altamente expressa em ilhotas humanas no mRNA e
em nivel protéico. Além disso, o WB também mostrou
que a proteina foi secretada dentro do meio de cultura,
com uma indicacdo de que uma elevada exposicao a
glicose (16,5 mM) por 1h, resultou em niveis intrace-
lulares maiores e niveis reduzidos de SCGN no meio
celular. A dupla coloragdo do tecido pancreatico hu-
mano com SCGN e insulina mostrou a co-localizagéo
de duas proteinas, indicando que a SCGN era predo-
minantemente expressa em células-B. Finalmente, o
ELISA permitiu a quantificagdo do SCGN no plasma
de pacientes com DM2 (n=15), assim como em pa-
cientes saudaveis (n=16). Um aumento significativo
dos niveis de SCGN (p=0,03) pdde ser observado em
pacientes diabéticos.

Conclusao: Identificar um biomarcador circulante da
massa de célula-p é um desafio, uma vez que as ilho-
tas dispersas constituem de apenas 1-2 % do total da
massa pancreatica, e as células-p produtoras de insu-
lina em uma fracdo ainda menor dentro das ilhotas.
Isso exige que o biomarcador adequado seja altamen-
te expresso e secretado, principalmente, das células
-B, de modo a refletir a sua saude, condigao funcional
ou massa. O SCGN atende a esses critérios e poderia
também ser qualificado no plasma humano, sugerindo
o potencial do SCGN como um biomarcador de cé-
lula-B. Contudo, outros estudos aprofundados serao
necessarios para determinar se o aumento do SCGN
no plasma reflete a massa de células-p presente nas
ilhotas do pacientes com DM2. B
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Estudos de Associacao de Genoma
em Doenca Renal Diabética em

Pacientes com Diabetes Tipo 2
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Van Zuydam1 , N. Sandholm4, C. Ladenvall2 , M. Lajer5

, L. Marcovecchio6 , E. Rurali7 , SUMMIT Collaborators,
SUMMIT Consortium; 1Wellcome Trust centre for

Human Genetics, Universidade de Oxford, UK, 2Lund
University, Malmo, Suécia, 3Universidade de Dundee, UK,
4Folkhalsan Research Center, Helsinki, Finlandia, 5Steno
Diabetes Center, Gentofte, Dinamarca, 6Universidade

de Cambridge, UK, 7 IRCCS - Istituto di Ricerche
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Histérico e Objetivos: O Diabetes Mellitus é as-
sociado com uma variedade de complicagoes cronicas,
incluindo a doenca renal diabética (DRD), a principal
causa da doenga renal terminal (DRT). Até agora,
poucos fatores genéticos fortemente associados com
essas caracteristicas foram identificados. Como parte do
consorcio SUMMIT, realizamos uma meta-andlise dos
estudos de associacao de genoma completo (EAGC)
em pacientes europeus com Diabetes Tipo 2, de modo a
identificar os determinantes genéticos da DRD.

Materiais e Métodos: Os EAGCs foram realizados em
7 fendtipos de caso-controle baseados na gravidade
da nefropatia diabética (ND). A ND foi caracterizada
pela microalbumindria, macroalbuminuria, doenca
renal terminal (DRT) ou doenca renal cronica (DRC;
EGFR <60 ml/min), em 4 estudos europeus com o
Diabetes Tipo 2 abrangendo até 3.345 casos e 2.372
controles. Analisamos 9.213.894 polimorfismos de
nucleotideos simples (SNP), calculados com base no
painel de referéncia 71000 Genomes (margo de 2012)
usando EMMAX, com ajuste para sexo, idade no ini-
cio da doencga, duragao do Diabetes e matriz de pa-
rentesco. As meta-andlises foram realizadas usando
um modelo de efeitos fixo e os SNPs com p<5x10-
6, de qualquer um dos fendtipos binarios, foram
selecionados para replicagao in silico em 2 coortes
europeus, abrangendo 3.247 casos e 906 controles.
Resultados: Identificamos na meta-analise 139 SNPs
para a replicacao in silico. Apds a andlise conjunta
dos coortes de descoberta e de replicacao, 9 coortes
mostraram replicacdo nominal (p<0,05 com a mesma
direcdo de efeito). No entanto, nenhum Joci alcancou
a significancia do genoma completo (p<5x10-8). Os
sinais conjuntos mais fortes foram rs4977388 (DRT
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vs todos os outros fendtipos, p = 2,25x10-7, proximo
ao MLLT3), rs7916840 (ND, p = 6,2x10-7 intrbnico ao
GP158), rs9942471 (ND, p = 9.8x10-7, préoximo ao
GABRRH1), rs6865390 (Macroalbuminuria + DRT, p =
2,05x10-7, proximo ao RAI14) e rs2206136, (DRC, p
= 5,42x10-7, intrbnico ao PLCB4). Conclusao: Para
continuar com esses resultados, estamos agora re-
alizando uma genotipagem de novo em mais 3.867
pacientes com DM2. Além disso, também estamos
integrando esses dados com as informacdes de DM1
do SUMMIT e JDRF DNCRI, dados de DM2 do FIND
e outras fontes, assim como os dados sequenciais do
exoma. Esperamos conseguir um quadro global da
biologia da DRD através da combinacdo e compara-
cao dessas diferentes analises. B

Eficacia do Transplante Autologo de
Células-Tronco em Pacientes Com
Diabetes Mellitus Tipo 2: Um Estudo

Randomizado Controlado por Placebo

Autores: S. Bhansali1, V. Kumar2, V. Jha2, N. Marwaha3,

N. Khandelwal4, A. Bhansali1, P Dutta1; 1Endocrinologia,
2Medicina Translacional e Regenerativa, 3Medicina de
Transfusées, 4Radiodiagnostico, PGIMER, Chandiaarh. india.
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Histérico e Objetivos: O DM2 é caracterizado por
dois principais defeitos: resisténcia a insulina e de-
ficiéncia de insulina. As terapias atuais para o DM2
direcionadas as células-f sao analogos da insulina,
glitazona e do GLP-1. Essas terapias demonstraram
uma durabilidade glicémica por um periodo de tem-
po prolongado, mas a sua funcao na regeneracao de
células-B é imprecisa. Logo, novas terapias regene-
rativas de células-p foram criadas, como as de célu-
las-tronco hematopoiéticas (CTH), células-tronco mo-
nonucleares (CTMC) e células-tronco mesenquimais
(CTM). Esse estudo avalia a eficacia de transplante
autdlogo de células-tronco da medula éssea (TACT-
MO) e de transplante autdlogo de células-tronco me-
senquimais (TACTM) em pacientes com DM2. Mate-
riais e Métodos: Esse estudo controlado por placebo,
simples-cego, randomizado e prospectivo, registrou
30 pacientes com faléncia terapéutica para tripla tera-
pia hipoglicemiante oral e necessitando de insulina
>0,4 unidades/Kg/dia para atingirem euglicemia
(HbA1c <7,5%). Eles foram aleatoriamente distribuidos



em grupos de CTM (n=10), grupos de CTMC (n=10),
e receberam, respectivamente, TACTM e TACTMO
através de abordagem direcionada, e acompanhados
durante 6 meses; enquanto o grupo controle (n=10)
foi submetido a um procedimento falso. A eficacia da
intervencao foi avaliada pelo método padrao-ouro de
clamp hiperglicémico, de modo a estimar a resposta
do peptideo-C e o indice de sensibilidade a insulina.
O endpoint primario foi a redugao da necessidade de
insulina em =50% da linha de base, e mantendo o
HbA1c <7%. Resultados: 6 de 10 pacientes (60%) no
grupo TACTM e 9 de 10 pacientes (90%) no TACTMO,
e um paciente (10%) do grupo de controle, atingiram o
endpoint primario (p=0,001). Houve uma diminuicao
modesta, mas nao significante, na HbA1C em TACTM,
de 6,9% (6,6-7,0%) para 6,8% (6,4-7,3%) (p=0,441),
TACTMO de 6,7% (6,4-7,3%) para 6,9% (6,5-7,0%)
(p=0,575), assim como nos controles, de 6,5% (6,2-
6,8%) para 6,2% (6,0-6,2%) (p=0,262). Houve um
aumento significativo na resposta do peptideo-C em
TACTM (p=0,046), e melhora no indice de sensibilida-
de a insulina (p=0,04) no grupo TACTMO durante o
clamp glicémico. Houve uma diminuicao significativa
no HOMA-IR (p=0,028) em TACTM, enquanto a fun-
cao do HOMA-B permaneceu inalterada (p=0,0445)
no TACTMO. Conclusao: Os resultados do TACTMO
e do TACTM mostraram a reducao na dose de insuli-
na, ao mesmo tempo que manteve a meta de HbA1c.
A CTM melhora o indice de sensibilidade a insulina e
a CTMC melhora a funcéao da célula B. Uma terapia
combinada desses dois tipos de células-tronco ainda
precisam ser explorada. B

Agonista do Receptor de GLP-1 1
ou Insulina de A¢ao Rapida como
Adicionais na Terapia com Insulina
Basal em Pacientes com Diabetes
Mellitus Tipo 2: Uma Meta-Analise

Autores: L. Kuritzky1 , J. Lin2 , C.H. Wysham3 ;
1Departamento de Saude Comunitaria e Medicina Familiar,
Universidade da Florida, Gainesville, 2Novosys Health,
Flemington, 3Rockwood Clinic, Spokane, EUA.
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Histérico e Objetivos: Quando pacientes com Dia-
betes Mellitus Tipo 2 (DM2) sao controlados de for-

ma abaixo do ideal com agentes orais anti Diabetes
e insulina basal, os médicos devem escolher uma
variedade de tratamentos para a etapa seguinte.
Os agonistas receptores do GLP-1 tem sido usados
como adigao a insulina basal (IB) em pacientes com
DM2, devido ao seu beneficio em melhorar o con-
trole glicémico, com menor risco de hipoglicemia e
menor ganho de peso, quando comparado com re-
gimes intensificados de insulina. Essa meta-andlise
foi realizada para comparar a adicao de GLP-1 a in-
sulina basal (IB+GLP) com a adicdo de insulina de
acao rapida a insulina basal (IB+IAR) em pacientes
com DM2, cujo controle glicémico permaneceu sub
6timo apenas com terapia com insulina basal. Ma-
teriais e Métodos: A literatura revisada pelos espe-
cialistas da area foi pesquisada usando o PubMed e
o EMBASE, assim como resumos apresentados nos
encontros da Associacdo Americana de Diabetes e
da Associacao Europeia para o Estudo do Diabetes
de 2009 até 2013. Os endpoints incluiam os niveis
de HbA1c e hipoglicemia sintoméatica (definida como
nivel de glicose no sangue <56 mg/dL); mudanca
no peso corporal e glicemia de jejum (GJ). Trés en-
saios clinicos randomizados (duragdo de 26-44 se-
manas), com 1.370 pacientes com DM2 (28,4% de
54,0% eram mulheres), foram incluidos. Os pacien-
tes tinham idade entre 54,8 e 61,1 anos, com niveis
de linha de base de HbA1c de 7,7-8,5% e IMC de
32,0-32,7 kg/m2. Resultados: Se comparados com
pacientes tratados com IB+IAR, os pacientes trata-
dos com IB+GLP apresentaram significativamente
maiores reducdes de HbA1C e peso corporal, € um
risco significativamente menor de hipoglicemia sinto-
matica. Além disso, esses pacientes tiveram redu-
¢bes da GJ numericamente maiores, e, embora nao
significativo, maiores chances de atingir HbA1c <7%,
do que os pacientes tratados com IB+IAR. Conclu-
sao: A terapia com agonias do GLP-1 é uma opcao
vidvel para complementar a terapia com insulina,
uma vez que a adicdo de um agonista do GLP-1 na
terapia com insulina basal melhorou o controle glicé-
mico com menor risco de hipoglicemia sintomatica
e sem ganho de peso, se comparado com a adicao
de IAR. Portanto, essa abordagem combinada pode
ser particularmente valiosa para pacientes com DM2
tratados com insulina basal, fraco controle glicémico
e problemas com ganho de peso. B
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Precisamos De Outra Consideracao
Durante a Terapia com Incretina?
Expressao Aberrante do Receptor de
Peptideo Semelhante ao Glucagon 1

em Carcinoma Papilifero de Tireoide
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da Universidade de Kosin, 3Departamento de Biologia
Molecular e Imunologia, Kosin University College of Medicine,
4Departamento de Cirurgia, Faculdade de Medicina da
Universidade de Kosin, Busan, Republica da Coreia.
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Historico e Objetivos: As terapias com incretina es-
tao se tornando rapidamente um dos principais agen-
tes para o controle da glicose no Diabetes. Consi-
derando os altos nimeros de carcinomas papiliferos
de tireoide (CPT) e os possiveis efeitos do peptideo
semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) na proliferacao
celular, a expressao do receptor de GLP-1 (GLP-1R)
no CPT sera, provavelmente, de importancia clinica.
Realizamos este estudo para avaliar a expressao do
GLP-1R em CPT. Materiais e Métodos: 83 casos de
CPT e 55 casos de tecido de tireoide normal foram
selecionados para aimunocoloracdo em GLP-1R com
anticorpo policlonal. 28 casos de CPT e 12 casos de
tecido de tireoide normal foram selecionados para a
imunocoloragdo em GLP-1R com anticorpo monoclo-
nal. O RNA total foi isolado de 21 casos de CPT e 12
casos de tecido de tireoide normal para avaliagao do
GLP-1R mRNA RT-PCR.

Resultados: A coloracdo imuno-histoquimica para
GLP-1R por anticorpo policlonal, mostrou imunorrea-
tividade em 37 dos 83 casos (44,6%) em CPT, porém,
em nenhum dos 55 casos das células foliculares de
tireoide normal. 8 dos 21 casos (38,1%) de CPT, e
nenhum caso com tecido normal de tireoide, expres-
sam GLP-1R mRNA. Conclusao: Alguns dos tecidos
de CPT expressam GLP-1R, embora os tecidos foli-
culares de tireoide normal ndo expressem esse pep-
tideo. A importancia clinica da expressao de GLP-1R
em CPT e a influéncia a longo prazo do aumento far-
macoldgico de GLP-1 para o desenvolvimento e pro-
gressao do CPT associado com terapia de incretina,
deveria ser avaliada.
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Estudo Randomizado e Duplo-Cego
Sobre a Adigao da Saxagliptina a
Dapagliflozina + Metformina

Autores: D. Catrinoiul, S. Matthaei2 , A. Celinski3 ,

E. Ekholm4 , W. Cook5 , B. Hirshberg5 , N. Igbal6 , L.
Hansen6 ; 1Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Constanta,
Roménia, 2Diabetes-Center, Quakenbriick, Alemanha,
3CenterMed - Centrum Badarn Klinicznych, Krakdw,
Polbnia, 4AstraZeneca, Molndal, Suécia, 5AstraZeneca,
Gaithersburg, 6Bristol-Myers Squibb, Princeton. EUA.
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Histérico e Objetivos: Os inibidores DPP-4 e SGLT2
possuem mecanismos complementares de acao,
que podem potencialmente melhorar o controle gli-
cémico com baixo risco de hipoglicemia. Compara-
mos a eficacia e seguranca da adicdo de saxagliptina
(SAXA), em relacéo ao placebo (PBO), ao tratamento
com dapagliflozina (DAPA) + metformina de libera-
cao imediata (MET) em adultos com Diabetes Tipo 2
(DM2). Materiais e Métodos: Os pacientes com MET
em dose estavel (=1500 mg/d) por =8 semanas com
A1C de linha de base de 8,0% - 11,5% (média A1C
no screening de 9,3%), receberam DAPA 10mg/d +
MET open label por 16 semanas. No final do perio-
do open label, os pacientes com controle glicémico
inadequado (A1C 7%-10,5%) foram randomizados
para PBO (n=153) ou SAXA 5mg/d (n=162), além
do DAPA+MET anterior. O endpoint primario era a
mudanca da A1C da linha de base para a 242 sema-



na. Os endpoints secundarios incluiam glicemia de
jejum (GJ), glicemia pés-prandial (GPP) de 2 horas,
e a proporcao de pacientes atingindo A1C<7%. Re-
sultados: Houve uma reducéao significativa na A1C
na semana 24 com SAXA+DAPA+MET em relacéo a
PBO+DAPA+MET. As redugdes em GJ e GPP foram
similares entre os dois grupos de tratamento. Uma
maior proporcao de pacientes atingiram A1C <7%
com SAXA+DAPA+MET contra PBO+DAPA+MET.
Efeitos colaterais foram similares nos dois grupos,
embora as infeccdes do trato urinario e as nasofa-
ringites foram maiores com SAXA+DAPA+MET. Os
episodios de hipoglicemia foram raros. Conclusao:
A adicao de SAXA em DAPA+MET é bem tolerado
e produz melhora significativa no controle glicémico
em pacientes com DM2, inadequadamente controla-
dos com DAPA+MET. B

Efeitos da Liraglutida como Add-on a
Insulina nas Respostas de Hormonio
Contra-Regulatdrio, Esvaziamento
Gastrico e Recuperacao Glicémica

Durante a Hipoglicemia

Autores: L. Ostergaard1, C.S. Frandsen1, TF. Dejgaard?2
, J.J. Holst3 , H.U. Andersen2 , B. Thorsteinsson4 ,

S. Madsbad1 ; 1 Dept. de Endocrinologia, Hospital
Universitario de Hvidovre, 2 Steno Centro de Diabetes,
Gentofte, 3 Novo Nordisk Foundation Center for Basic
Metabolic Research, Copenhagen, 4 Dept. de Cardiologia,
Nefrologia e Endocrinologia, Hospital de Nordsjeellands,
Hillered, Dinamarca.
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Historico e Objetivos: Ha um crescente nimero de
evidéncias de que o agonista do receptor de GLP-1
(GLP-1 RA) poderia ser benéfico como um comple-
mento da insulina em pacientes com Diabetes Tipo
1 (DM1). O GLP-1 inibe a secrecao do glucagon e
retarda o esvaziamento gastrico (EG) durante a eu-
glicemia; porém, esses efeitos nao foram totalmente
esclarecidos durante a hipoglicemia. O obijetivo des-
se estudo foi de investigar as respostas do horménio
contra-regulatério e a taxa de EG durante a hipogli-
cemia, em pacientes com DM1 tratados com liraglu-
tida 1,2 mg ou placebo, por 12 semanas. Materiais
e Métodos: Um total de 20 pacientes com DM1 fo-
ram randomizados em um tratamento de 12 semanas

com liraglutida 1,2 mg uma vez ao dia ou placebo,
como um complemento do tratamento com insulina
pré-existente. Antes e depois dessas 12 semanas,
um clamp hipoglicémico-hiperinsulinémico foi reali-
zado. Antes do periodo experimental, a glicose foi
monitorada usando um monitor continuo de glicose
(CGM). No caso de medicdes de glicose <3,5 mmol/l
(CGM ou glicisimetro) dentro de 24 horas do estudo,
os procedimentos eram adiados. Os pacientes, nas
duas ocasides, foram estudados para normoglicemia
(glicose plasmatica em: 5-6 mmol/l), seguido de hi-
poglicemia (aprox. 2,0 mmol/l) e durante a recupera-
cao glicémica apds uma refeicao liquida (contendo
600 kcal e 1,5 g de acetaminofeno) servido em hipo-
glicemia. As amostras de sangue para a analise das
respostas do hormonio contra-regulatério, p-glicose
e p-acetaminofeno foram realizadas.

Resultados: As caracteristicas da linha de base fo-
ram similares entre os grupos: (liraglutida; placebo,
média+sem): HbA1c 77+4; 71+2 mmol/mol, IMC
249+0,8; 23,2+0,7 kg/m2, duragdo do Diabetes
20+3; 22+2 anos, idade 36+3; 37+x2. No grupo
da liraglutida, nenhuma diferenca contra-regulatéria
durante o periodo do experimento foi observada na
mudanga de cortisol, glucagon ou hormdnio de cres-
cimento (HC) da normoglicemia para resposta maxi-
ma seguida de hipoglicemia. Porém, a secregao do
glucagon da linha de base na semana 122, tendeu a
diminuir com liraglutida, comparada com o placebo
(liraglutida vs placebo, iAUC0-240:1862+967 para
1290+993 vs. 2435+1239 para 2311+1295 pmol/l X
min, p=0,4). O teste de absor¢cao do acetaminofeno,
avaliando a taxa de esvaziamento géastrico, mostrou
zero diferengas entre os tratamentos. A recuperacao
glicémica da hipoglicemia nao variou entre os gru-
pos. Conclusao: A liraglutida, como complemento
da insulina, nao afetou as respostas do hormoénio
contra-regulatério durante hipoglicemia em pacien-
tes com DM1. No entanto, uma tendéncia em direcao
a menor secrecao de glucagon foi observada apos
o tratamento com liraglutida. Sobretudo, o esvazia-
mento gastrico nao foi retardado durante a hipoglice-
mia e a recuperagao glicémica da hipoglicemia nao
foi afetada com tratamento de insulina mais liragluti-
dano DM1. H
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Fase 3b do Estudo do Novo
Xultophy® (IDegLira) Revela
Beneficios em Comparagao com
a Insulina Glargina em Resultados
Relatados por Pacientes

Fonte: Congresso EASD 2015 & ]
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Novas descobertas do ensaio clinico

DUAL™ V, fase 3b, apresentaram benefi-

cios mais significativos na satisfacéo L
novo nordisk

com o tratamento e na saude fisica relata-
da pelo paciente em individuos tratados com Xul-
tophy® em comparacao com a insulina glargina U100.
O ensaio DUAL™ V avaliou a eficacia e seguranca do
Xultophy® (IDegLira), uma combinagido de injecao
Unica diaria de Tresiba® (insulina degludec) com Vic-
toza® (liraglutida) comparada com um tratamento de
intensificacdo em adultos com Diabetes Tipo 2 no
controlada, tratados previamente com insulina glargi-
na U100.

As descobertas baseadas nos resultados validados
de relatos de pacientes (PRO), através de ques-
tionarios respondidos por participantes do estudo
DUAL™ V, foram anunciadas no Congresso da EASD
(Associacao Europeia para o Estudo de Diabetes em
Estocolmo, Suécia.

“O verdadeiro impacto de um tratamento na vida de
um paciente vai além dos objetivos de eficacia e se-
guranca. A percepgao do paciente de como um tra-
tamento influencia no seu bem estar e rotina diaria é
crucial para o entendimento do valor de uma terapia”,
disse o Professor Stephen Gough, da Universidade
de Oxford e Consorcio NHS de Hospitais da Univer-
sidade de Oxford. “E por esse motivo que estamos
empolgados em ver que a percepgao positiva dos
pacientes no estudo DUAL™ V é compativel com os
resultados clinicos”.

Os dados PRO fornecem a perspectiva do paciente
sobre qualidade de vida (Qol) e satisfacdo com o tra-
tamento. Esse tipo de dado é valioso porque reflete
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0s pensamentos, preocupacoes e opinides dos pa-
cientes, que os pesquisadores nao poderiam medir
nem observar de outra maneira. Os PRO do estudo
DUAL™ foram avaliados por dois questionarios, a
Medida de Impacto Relacionada ao Tratamento para
Diabetes (TRIM-D) e a Pesquisa de Saude em For-
mulario Curto -36 (SF-36). Os dados coletados séao
avaliados em categorias conhecidas como dominios.

O TRIM-D gera uma pontuagéo total baseada na ava-
liacdo de cinco dominios: carga do tratamento, vida
diaria, gestao do Diabetes, conformidade e saude psi-
colégica. Os pacientes tratados com Xultophy® atingi-
ram melhora significativamente maior a partir do para-
metro na pontuacao total TRIM-D do que os pacientes
tratados com insulina glargina U100 (p=0,003). Par-
ticularmente, os pacientes tratados com Xultophy®
apresentaram melhora significativamente maior nos
dominios TRIM-D, carga de tratamento (p=0,0017) e
gestao do Diabetes (p<0,001) do que os pacientes
tratados com insulina glargina U100.

SF-36 é um questionario genérico validado que pode
ser avaliado em oito dominios e duas escalas de re-
sumo de componente geral: o resumo de componen-
te fisico (PCS), que é uma medida de saude fisica, e
0 resumo de componente mental (MCS), que é uma
medida da salde emocional. Os pacientes tratados
com Xultophy® apresentaram melhora significativa-
mente maior na pontuacao de PCS (p<0,001) que
0s pacientes tratados com insulina glargina U100,
enquanto nao houve diferenca com relacdo a pon-
tuacéao MCS entre os dois grupos.

Além disso, as descobertas do DUAL™ V demons-
traram que as pessoas com Diabetes Tipo 2 trata-
das com Xultophy® em comparacdo com a insulina
glargina U100 atingiram maiores reducdes de HbA1c
(1,8% contra 1,1%; p<0,001), mudanca de peso cor-
poral (perda de 1,4kg contra ganho de 1,8kg, uma
diferenca de 3.2kg; p<0,001) e uma taxa 57% menor
de hipoglicemia confirmada (2,2 contra 5,1 eventos
por exposicao anual de paciente; p<0,001).

16 etapas
de dosagem
selecionadas




Sobre o Xultophy®

Xultophy® é uma combinagao de injegao Unica diaria
de Tresiba® (insulina degludec), um analogo de insu-
lina basal diaria, e Victoza® (liraglutida), um analogo
GLP-1 humano de uso diario. A dosagem maxima de
Xultophy® é de 50 etapas de dosagem (equivalente a
50 unidades de insulina degludec e 1,8 mg de liraglu-
tida). Xultophy® esta sendo investigado no programa
de estudo clinico DUAL™, que envolve dois ensaios
de fase 3a e diversos ensaios de fase 3b, abrangen-
do mais de 3.500 adultos com Diabetes Tipo 2. Foi
concedido ao Xultophy® autorizagdo comercial pela
Comissao Europeia em 18 de setembro de 2014 e
aprovada na Suica em 12 de setembro de 2014.

Sobre 0o DUAL™ VY

O DUAL™ V foi um ensaio fase 3b multicéntrico, aber-
to, randomizado, de 26 semanas, conduzido em 10
paises e envolvendo 557 pacientes. O ensaio foi
planejado para mostrar nao-inferioridade quanto a
HbA1c e a demonstrar posteriormente superioridade
a HbA1c, peso corporal e taxa de hipoglicemia. O en-
saio comparou a eficacia e a seguranca do Xultophy®
com a insulina glargina, ambos associados a metfor-
mina, em adultos com Diabetes Tipo 2 nao-controla-
da, tratados com insulina glargina (20-50 unidades).
A dosagem média de insulina glargina pré-ensaio era
de 32 unidades. Os pacientes poderiam ter sua do-
sagem de Xultophy® ajustada até o maximo (equiva-
lente a 50 unidades de insulina degludec e 1,8 mg
de liraglutida), e ndo havia dosagem diaria maxima
estipulada de insulina glargina. &

Novos Dados sobre Saxenda®
Revelam Previsoes de Resposta
Precoce e Beneficios na Perda
de Peso e Fatores de Risco
Cardiometabolico

e e e

Fonte: Congresso EASD 2015 23 5E8
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Novos dados de uma analise post-hoc

do programa de desenvolvimento clini-

co fase 3a SCALE™ foram apresentados -
novo nordisk

na 512 Reuniao Anual da Associacgao Eu-
ropeia para o Estudo de Diabetes (EASD). Os dados
demonstraram que os adultos nos ensaios de Obesi-

dade e Pré-Diabetes SCALE™ e nos ensaios de Dia-
betes SCALE™ que perderam pelo menos 5% de seu
peso corporal apds completar 16 semanas de trata-
mento com Saxenda® (liraglutida 3 mg) (definidos
como “paientes com resposta precoce” ou “respon-
dedores precoces”) obtiveram maior perda de peso
apds completar 56 semanas, em comparagao com
pessoas que perderam menos de 5% do peso corpo-
ral com Saxenda® apds completar 16 semanas (defi-
nidos como “resposta precoce”). Todos os grupos
de tratamento incluiram uma dieta de reducao de ca-
lorias e aumento de atividade fisica.

“Esses dados demonstraram a importancia da identi-
ficacdo desses adultos que respondem precocemen-
te a Saxenda®”, disse o Professor Matthias Bliiher,
chefe do ambulatério de obesidade da Universidade
de Leipzig, Alemanha, e investigador do ensaio SCA-
LE™. “Esses pacientes com resposta precoce com o
uso de Saxenda® nao s6 tém maior probabilidade de
perder mais peso ao longo do tempo, eles tém tam-
bém maior probabilidade de obter maiores beneficios
em fatores de risco cardiometabdlicos”.

Apds completar 16 semanas do estudo de Obesidade
e Pré-Diabetes SCALE™, 67,5% dos adultos com obe-
sidade ou sobrepeso com comorbidade relacionada
ao peso (exceto Diabetes Tipo 2) apresentaram res-
posta precoce a Saxenda® (n=2487) e obtiveram per-
da média de peso de 11,5% apds completar 56 sema-
nas de tratamento, em comparacdo com uma perda
de peso de 3,8% para pacientes sem resposta preco-
ce. A proporcao de pacientes com resposta precoce
que perderam =5%, >10% e >15% de seu peso cor-
poral apés completar 56 semanas foi de 88,2%, 54,8%
e 24.2% respectivamente (36,9%, 8,3% e 1,8% respec-
tivamente para pacientes sem resposta precoce).

Apds completar 16 semanas do estudo de Diabetes
SCALE™, 50,4% dos adultos com obesidade ou so-
brepeso e que tinham Diabetes Tipo 2 apresentaram
resposta precoce a Saxenda® (n=423), com perda
média de peso de 9,3% apds completar 56 semanas
de tratamento, em comparacdo com uma perda de
peso de 3,6% para pacientes sem resposta precoce.
A proporcéo de pacientes com resposta precoce que
perderam =5%, >10% e >15% de seu peso corpo-
ral apés completar 56 semanas foi de 80,1%, 44,6% e
11.6% respectivamente (33,3%, 5,8% e 1,3% respecti-
vamente para paciente sem resposta precoce).

N°06 | 2015 | DIABETES Clinica | 361



@ Informes

Ao longo de ambos os ensaios, os “respondedores
precoces” demonstraram maiores “beneficios em
fatores de risco cardiometabdlico, incluindo pressao
arterial, colesterol e triglicerideos, em comparacéo
com os “nao respondedores precoces”.

O perfil geral de seguranca foi “no geral compara-
vel entre os pacientes com e sem resposta precoce.
No estudo de Obesidade e Pré-Diabetes SCALE™,
ocorreram eventos adversos graves em 6,4% contra
5,3% respectivamente, e no Diabetes SCALE™, 7,6%
contra 9,9%, respectivamente. Eventos hepatobilia-
res foram mais elevados nos pacientes com resposta
precoce, em comparagcao com 0s sem resposta pre-
coce no ensaio de Obesidade e Pré-Diabetes SCA-
LE™ (3,5% vs. 2,1% respectivamente). Nos pacientes
com obesidade ou sobrepeso e com Diabetes Tipo
2, as taxas de hipoglicemia grave foram baixas tan-
to nos “respondedores precoces” quanto nos “nao
-respondedores” (1,1% vs. 0,6% respectivamente) e
todos os casos se deram em pessoas que estavam
tomando sulfonilureias concomitante.

Sobre a Obesidade

A obesidade é uma doencga que requer gestao a lon-
go prazo. Esta associada com diversas consequén-
cias sérias de saude e diminuicao da expectativa de
vida. As comorbidades relacionadas a obesidade
incluem Diabetes Tipo 2, doenca cardiaca, apneia
obstrutiva do sono (SAOS) e determinados tipos de
cancer. E uma doenga complexa e multifatorial, que é
influenciada por fatores genéticos, psicoldgicos, am-
bientais e psicolégicos.

O crescimento mundial no predominio da obesidade
€ um problema de salde publica que possui impli-
cacoOes severas de custo aos sistemas de saude. Na
UE, a obesidade afeta aproximadamente 10-30% dos
adultos.

Sobre 0 Saxenda®

O Saxenda® (liraglutida 3 mg) é um analogo do pep-
tideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) com dose
diaria, com 97% de similaridade ao hormoénio huma-
no de ocorréncia natural GLP-1, que é liberado em
resposta a ingestdo de alimentos. Como o GLP-1
humano, o Saxenda® regula o apetite, aumentando
a sensacao de satisfacao e saciedade, enquanto di-
minui a sensacao de fome e consumo futuro de ali-
mentos, levando assim a uma ingestao reduzida de
alimentos. Como acontece com outros agonistas dos
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receptores do GLP-1, Saxenda® simula a secrecao de
insulina e diminui a secregao de glucagon, de manei-
ra dependente de glicose. Esses efeitos podem levar
a uma reducao da glicemia de jejum e pds-prandial.
O Saxenda® foi avaliado no programa de estudos cli-
nicos fase 3 do SCALE™ (Satiety and Clinical Adipo-
sity — Liraglutide Evidence in Nondiabetic and Diabe-
tic people).

Foi concedido ao Saxenda® uma autorizacao comer-
cial em 23 de marco de 2015 pela Comissao Euro-
peia (EC). Na UE, o Saxenda® foi indicado como um
complemento em uma dieta de redugdo calérica e
aumento de atividade fisica, para gestao de peso
em pacientes adultos com IMC inicial de =30 kg/m?
(obesos), ou =27 kg/m? a <30 kg/m? (sobrepeso) na
presenca de ao menos uma comorbidade relacio-
nada ao peso, como a disglicemia (pré-Diabetes ou
Diabetes Mellitus Tipo 2), hipertensao, dislipidemia
ou apneia obstrutiva do sono.

O Saxenda® foi aprovado pela FDA em 23 de setem-
bro de 2014 e pela Health Canada em 26 de fevereiro
de 2015.

E orientado na bula de que o tratamento com Saxen-
da® deve ser interrompido caso um limiar especifico
de perda de peso ndo tenha sido atingido ap6s deter-
minado periodo de tempo.

Sobre o Programa de

Desenvolvimento Clinico SCALE™

O programa de desenvolvimento fase 3 Novo Nordisk,
chamado SCALE™, investiga a liraglutida 3 mg para
0 manejo de peso. O SCALE™ consiste de quatro
ensaios multinacionais controlados por placebo, cha-
mados: Obesidade e Pré-Diabetes SCALE™, Diabetes
SCALE™, Apneia do Sono SCALE™ e Manutencao
SCALE™ (SCALE™ Obesity and PreDiabetes, SCA-
LE™ Diabetes, SCALE™ Sleep Apnoea and SCALE™
Maintenance). Os ensaios envolvem mais de 5.000
individuos com sobrepeso (IMC =27 kg/m? com co-
morbidades como hipertenséo, dislipidemia, apnéia
obstrutiva do sono (SAOS) ou Diabetes Tipo 2, ou que
possuem obesidade (IMC =30 kg/m?), com ou sem
comorbidades. Os estudos envolveram uma dieta de
reducéo caldrica e aumento de atividade fisica. B



Seguranca e Eficacia da Insulina
Degludec U200 em Comparagao com
Insulina Glargina U100

Fonte: 75" Scientific Sessions,
Boston, 2015. i e

Sobre a Insulina Degludec
U200 Neste Estudo

A Insulina Degludec U200 é uma férmu-
la de dosagem de 200 U/mL de insulina basal.

novo nordisk’

A féormula U200 é duas vezes mais concentrada que
a insulina Degludec U100, permitindo aos pacientes
que injetem até 160 unidades em uma Unica injecao,
em vez de duas injecdes separadas.

Seguranca e Eficacia
Os dados confirmam que, em comparagdo com a
Glargina U100, a insulina Degludec U200:

* Demonstrou que néo-inferioridade a respeito de
mudancas nos niveis de glicose sanguinea dos
pacientes.

* Apresentou uma taxa significativamente mais bai-
xa de hipoglicemia confirmada, e uma taxa nume-
ricamente mais baixa de hipoglicemia noturna.

e Apresentou uma média significativamente maior
na reducao da glicemia plasmatica (-0,82 mmol/L
contra -0,05 mmol/L, p<0,05).

* Apresentou alteracdo de peso numericamente
menor (0,42kg contra 1,04kg).

* Menor taxa de hipoglicemia com insulina Deglu-
dec U200 vs. insulina Glargina U100

* MenorTaxa de hipoglicemia noturna com insulina
Degludec U200 vs. insulina Glargina U100

Resultados Relatados por Pacientes

Pacientes com Diabetes Tipo 2 relataram maior satis-
facdo com insulina Degludec U200 e classificaram o
dispositivo como significativamente melhor em fun-
cionamento e apresentaram menos preocupagoes.

Pacientes com Diabetes Tipo 2 relataram preferéncia
geral pela insulina Degludec U200 vs. insulina Glargina.

Sobre Tresiba®

Tresiba® (insulina degludec) é uma insulina basal de
aplicacdo 1 vez ao dia e que proporciona duracao da

acao superiorr a 42 horas. E importante para as pes-
soas com Diabetes tipo 1 e Tipo 2 para estabelecer
uma rotina para o tratamento com insulina. Nas oca-
sidbes em que a administragdo no mesmo horario do
dia nao for possivel, Tresiba® permite flexibilidade no
dia-a-dia no horario de aplicagdo, quando necessario.

Tresiba® U200 permite a aplicagao até 160 unidades
de insulina em uma Unica injegao, permitindo que os
pacientes com Diabetes administrem a mesma quan-
tidade de insulina em metade do volume do que com
as atuais formulagcées U100. Nenhuma conversao de
dose é necessaria quando da transferéncia de um
paciente de U100 a U200.

Tresiba® recebeu sua primeira aprovacao regula-
mentar, em setembro de 2012 e desde entao tem sido
aprovado em mais de 60 paises a nivel mundial. B

Novo Estudo Revela que Diferentes
Percepcoes de Controle Entre
Médicos e Pacientes Podem Levar
a uma Gestao de Diabetes Tipo 2
Abaixo do Ideal

) = = o
Fonte: Congresso EASD 2015 [
Estocolmo. ETOCHNOLM 3o

Osresultados apresentados no Congres-

so da Associacao Europeia para o Estu-

dos de Diabetes (EASD) revelaram que novo nordisk
0 aumento do conhecimento sobre como as percep-
cOes de pacientes e médicos diferem, pode benefi-
ciar a comunicacdo médico-paciente e melhorar a
gestdao do Diabetes. Novas descobertas do estudo
Perceptions of Control (POC) revelou que adultos
com Diabetes Tipo 2 nao controlada tratados com in-
sulina basal possuem uma definicdo mais ampla de
controle, percebem maiores obstaculos para manu-
tencao do controle e que a vida sofria impacto signi-
ficativamente maior do que os médicos esperavam.

“Ha uma lacuna significativa entre a percepcao de
controle entre médicos e pacientes em como eles de-
finem controle, os obstaculos e quanto o nao-controle
da glicemia com insulina basal afeta a vida diaria dos
pacientes”, disse Meryl Brod, PhD, investigador chefe
da estudo POC. “Ter um didlogo mais aberto durante as
consultas pode dar uma visao maior desses fatores cru-
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ciais, o que pode melhorar a gestao do Diabetes e levar
a planos de tratamento individualizados mais eficazes.

O estudo identificou que os médicos definem contro-
le em termos clinicos mensuraveis, como frequéncia/
gravidade de hipoglicemia (93% vs. 69%, p<0,001),
complicacoes (89% vs. 75%, p<0,001) e HbA1c (85%
vs.79%, p<0,05) em contraste aos pacientes nao con-
trolados tratados com insulina basal, respectivamente.
Embora essas medidas clinicas tenham sido impor-
tantes para os pacientes com Diabetes Tipo 2, suas
definicbes de controle tinham um foco bem mais am-
plo que para os médicos e envolviam a quantidade de
insulina (unidades) administrada por dia (78% vs. 29%,
p<0,001), niveis de energia (75% vs. 33%, p<0,001) e
quanto eles tém de pensar sobre sua doenga (68% vs
31%, p<0,001), entre outros fatores.

As pessoas com Diabetes Tipo 2 ndo controladas tra-
tadas com insulina basal perceberam maiores obsta-
culos para alcancgar o controle, em comparagao aos
médicos, incluindo estresse (75% vs. 54%, p<0,001),
efeitos colaterais de medicamentos (70% vs 56%),
p<0,001) e falta de grupos de suporte de pacientes
(56% vs 11%, p<0,001).

O impacto de ndo manter controle adequado com o
tratamento com insulina basal e quanto isso interfere
na vida do paciente foram percebidos como signifi-
cativamente maiores do que os médicos esperavam,
incluindo aspectos como humor/emocdes (63% vs.
33%, p<0,001), elaboracao de planos (62% vs. 16%,
p<0,001) e quanto se atingiu os objetivos durante o
dia (62% vs. 23% p<0,001), entre outros fatores.

Sobre o Estudo Perceptions of Control (POC)

O estudo POC se baseou nas informacdes coleta-
das em uma pesquisa de internet com 300 médicos
e 1.012 adultos com Diabetes Tipo 2 nao controlada
tratados com insulina basal (HbA1c confirmada por
médico> 8% (64 mmol/mol)) no Reino Unido (n=100
médicos e 620 pacientes), Suécia (n=100 médicos
e 240 pacientes) e Suica (n=100 médicos e 152 pa-
cientes). Também foram coletadas informagdes de
um grupo controle de 295 adultos com Diabetes Tipo
2 bem controlada tratada com insulina basal (HbA1c
confirmada por médico <7,5% (59 mmol/mol) no
Reino Unido. No total, os dados foram coletados de
1.607 pacientes e médicos para andlise. A finalidade
do estudo era investigar como essa populagcado de
pacientes percebia controle e se era diferente da per-
cepcgao de controle entre os médicos. B
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Omarigliptina, da MSD, um Inibidor
DPP-4 de Administracao Semanal em
Estudo, Obteve Reducoes Similares
de HbA1c Comparados a JANUVIA®
em Pacientes com Diabetes Tipo 2
Controlados de Maneira Inadequada
em Monoterapia com Metformina

Fonte: Congresso EASD 2015 - = |
=SAES
Estocolmo.

ETOCKHOLM 3015
A MSD, conhecida como Merck nos

Estados Unidos e Canada, anunciou que C" MSD
a omarigliptina, um inibidor da DPP-4 de

uso semanal, em investigacao para o tratamento de
adultos com Diabetes Tipo 2, atingiu o0 endpoint prima-
rio de eficacia em um estudo Fase 3. Foi descoberto
que a omarigliptina é nao-inferior ao inibidor da DPP-4
de uso dario da MSD, JANUVIA® (sitagliptina), na redu-
cao dos niveis de HbA1c dos pacientes no estudo,
com reducdes similares de HbA1c obtidas em ambos
os bracos. O estudo head-to-head foi desenvolvido
para comparar o tratamento semanal com omariglipti-
na 25 mg com100 mg de JANUVIA de uso diario. Os
resultados foram apresentados durante uma sessao
na 512 Reunido Anual da Associagao Européia para
Estudo de Diabetes (EASD).

“O Diabetes Tipo 2 € uma doenga crbnica e progres-
siva que afeta aproximadamente 387 milhdes de pes-
soas em todo o mundo, nimero que continua em
rapido crescimento. Muitas pessoas ainda nao atin-
giram sua meta recomendada de glicemia, apesar da
individualizacdo das metas e das multiplas opcoes
de tratamento”, disse Sam Engel, vice-presidente as-
sociado da area de pesquisa clinica de Diabetes e
endocrinologia da Merck. “A omarigliptina tem o po-
tencial de ser uma opcéao importante de tratamento,
especialmente para os pacientes que preferem a do-
sagem semanal”.

A MSD apresentou um novo registro de medicamento
a Agéncia Japonesa de Farmacéutica e Dispositivos
Médicos em novembro de 2014, e planeja submeter
a omarigliptina a aprovagao regulatéria nos Estados
Unidos no fim de 2015. O programa de desenvolvi-
mento clinico para omarigliptina, O-QWEST (Omari-
gliptin Q Weekly Efficacy and Safety in Type 2 Diabe-



tes), envolve 10 ensaios clinicos de Fase 3 com apro-
ximadamente 8.000 pacientes com Diabetes Tipo 2.

Sobre o Estudo

Esse ensaio Fase 3 randomizado, duplo-cego, de nao
-inferioridade avaliou a eficacia, seguranca e tolerabi-
lidade da omarigliptina 25 mg semanal comparada a
JANUVIA 100 mg diaria em adultos com Diabetes Tipo
2 (n=642) com controle glicémico inadequado em uso
de metformina. O endpoint primario de eficacia era a
nao-inferioridade da omarigliptina comparada a JANU-
VIA em niveis decrescentes de HbA1c da linha de
base até a semana 24. No inicio do estudo, a HbA,  de
linha de base era de aproximadamente 7,5 por cento
em ambos os grupos. Os niveis médios de glicose
plasmatica em jejum na linha de base(FPG) também
eram semelhantes entre os grupos de tratamento.

O estudo alcancou seu endponit primario de eficacia
de redugdes nao-inferiores de HbA1c para omariglip-
tina em comparacdo com JANUVIA em 24 semanas.
Na semana 24, os pacientes que utilizaram omariglip-
tina atingiram redugao média de HbA1c da linha de
base de -0,47 por cento, comparados a uma reducéao
média de -0,43 entre pacientes em uso de JANUVIA,
com uma diferencga de -0,03 entre os grupos (95% CI
[-0.15, 0,08]). Em pacientes no sub-grupo pré-espe-
cificado com linha de base HbA'® maior de 8,0 por
cento ou mais, o tratamento com omarigliptina resul-
tou em redugoes de -0,79 por cento em comparagao
com -0,71 por cento para JANUVIA (diferenca = -0,08
por cento; 95% CI [-0,37, 0,21]).

A porcentagem de pacientes que atingiram suas
metas de HbA1c foi semelhante para omarigliptina e
JANUVIA. Em 24 semanas, 51 por cento dos pacien-
tes tratados com omarigliptina atingiram HbA1c me-
nor que 7,0 por cento, comparado com 49 por cento
dos pacientes tratados com JANUVIA (p=0,334). A
porcentagem de pacientes que atingiram HbA, me-
nor que 6,5 por cento também foi semelhante entre
0s grupos de tratamento: 27 por cento para omari-
gliptina comparados com 23 por cento para JANU-
VIA (p=0,219). A FPG foi reduzida da linha de base
em 0,8 mmol/L no grupo de omarigliptina e em 0,5
mmol/L no de JANUVIA, com uma diferenca entre os
grupos de -0,2 mmol/L (p= 0,089).

A incidéncia de eventos adversos graves, eventos ad-
versos relacionados a medicamentos e interrupcées
foram semelhantes em ambos os grupos de tratamen-
to. Os eventos adversos comuns envolviam diarréia

(0,9 por cento para omarigliptina contra 2,8 por cento
para JANUVIA), influenza (0,3 por cento para omari-
gliptina contra 2,2 por cento para JANUVIA), infeccao
do trato respiratério superior (4,0 por cento para oma-
rigliptina contra 3,8 por cento para JANUVIA), infec-
¢ao urinaria (1,2 por cento para omarigliptina contra
2,8 por cento para JANUVIA), aumento de lipase (2,5
por cento para omarigliptina contra 4,1 por cento para
JANUVIA) e dor nas costas (2,5 por cento para oma-
rigliptina contra 0,6 por cento para JANUVIA). Foram
relatados eventos adversos de hipoglicemia (sintoma-
tica e assintomatica) em 3,7 por cento do grupo de
omarigliptina (com um evento de hipoglicemia grave
relatado) e 4,7 por cento do grupo de JANUVIA. B

Sistema Dexcom G5® de
Monitorizagao Continua e Movel de
Glicose Mavel Recebe o Selo CE

Primeiro e Ginico CGM mével conectado, sem ne-
cessidade de confirmacao por glicémia capilar
por puncao digital para decisées de tratamento
para adultos e criancas de 2 anos de idade.

Fonte: Congresso EASD 2015
Estocolmo.
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A Dexcom, Inc., (NASDAQ: DXCM), li-

der em monitorizacdo continua de glicose (CGM)
para pacientes com Diabetes, anunciou que o Siste-
ma Dexcom G5® de Monitorizagédo de Glicose Mov-
el e Continua (CGM) recebeu o selo CE (Conformite
Europeenne) e estara disponivel em diversos paises
da Europa nas proximas semanas. Este novo siste-
ma revolucionario da Dexcom foi apresentado aos
profissionais da area da salde e participantes de As-
sociagOes de Diabetes na Conferéncia da Associa-
¢cao Europeia para Estudo de Diabetes (EASD), em
Estocolmo.

O novo sistema é o primeiro CGM mével conectado na
Uniao Européia e é indicado para adultos e criancas a
partir de dois anos de idade. O dispositivo oferece tec-
nologia sem fio Bluetooth® embutida em transmissor
que permite que as informagdes sobre a glicémia se-
jam exibidas diretamente em um smartphone. Sendo
assim 0s usuarios nao precisam carregar um receptor
separado, o que faz dele mais pratico e discreto. Os
usudrios podem ainda utilizar o Receptor do Sistema
como tela de exibicao alternativa, se preferirem. O
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CGM Mobvel G5 Dexcom também conta com a tecno-
logia de Compartilhamento, que permite aos usuarios
que escolham até cinco destinatarios ou “seguidores”
designados, que podem monitorar a distancia as in-
formacdes de glicémia do paciente e receber notifica-
cOes de alerta praticamente de qualquer lugar, para
que haja um maior circulo de suporte.

Além do mais, o novo sistema CGM Movel G5 Dex-
com nao requer a realizacao de glicémia capilar por
puncao digital para confirmacao para se tomar deci-
sbes de tratamento. A praticidade agregada e as eco-
nomias de custo associadas a essa pratica de leitura
no CGM irao aprimorar sobremaneira o apelo desse
sistema integrado de gestao de Diabetes. Esse novo
dispositivo aprovado para uso sem perfuracao dos
dedos para confirmacéo, inicialmente sera disponibi-
lizado apenas fora dos Estados Unidos.

“O Sistema CGM Maével G5 Dexcom permite aos usua-
rios que tratem o Diabetes de maneira totalmente
nova - direto de um smartphone e sem necessidade
de confirmacéo por puncao digital para decisbes de
tratamento - sdo informagdes dinamicas sobre a gli-
cémia quando e onde vocé quiser”, disse Kevin Sayer,
Presidente e Diretor Executivo da Dexcom. “Com uma
interface aperfeicoada e desenho totalmente mével, o
dispositivo estd mudando o panorama da gestdo de
Diabetes, oferecendo aos usuarios mais praticidade,
flexibilidade e discricao do que nunca.

O Sistema CGM Movel G5 oferece um sensor de gli-
cose excepcional, ao mesmo tempo em que propor-
ciona melhor mobilidade e flexibilidade para visuali-
zar e compartilhar dados e tendéncias pessoais de
glicose. A seguranca e confidencialidade dos dados
sao assegurados utilizando um link de comunicacao
de baixa energia criptografado Bluetooth e um pro-
cesso de autenticacdo de emparelhamento. O G5
Dexcom Mdével vem com sensor de 7 dias e oferece
alertas personalizaveis e um alarme de hipoglicémia
embutido para oferecer aos pacientes um alerta para
ajuda-los a evitar eventos perigosos de hiper e hipo-
glicémia. Os dados do G5 Dexcom Movel podem ser
integrados com DIASEND, uma plataforma de co-
municacdes que transfere e integra os dados CGM
e fornece relatérios retrospectivos que auxiliam os
pacientes e cuidadores na gestao geral de Diabetes.

A monitorizagdo continua de glicose é considerada
a descoberta mais significativa na gestao de Diabe-
tes nos ultimos 40 anos. O padrao tradicional de cui-
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dados com a monitorizagao de glicose é através de
uma tira de medicdo com puncéo digital e glicosime-
tro. Com o Sistema CGM Mével G5 Dexcom, os gli-
cosimetros sao necessarios para calibrar o CGM. O
Sistema pode ser utilizado para orientagao ao tomar
decis6es de terapia e refeicbes. CGM é importante
porque, além de fornecer o nivel de glicose, forne-
ce ainda a tendéncia e taxa de alteragdo de glicose
apertando um botéo e alerta o usuério quando a gli-
cémia esta alta ou baixa demais. B

CGM Mavel Dexcom G5®
(Mercado OUS)

O Primeiro Sistema CGM Totalmente Movel para
Gestao da Glicémia Recebe o Selo com CE

Ir ¥ LT
75 scientific
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Fonte: 75" Scientific Sessions,
Boston, 2015.

O Sistema CGM Movel G5 Dexcom é o mais novo sis-
tema de monitorizacdo continua de glicose (CGM)
disponibilizado pela Dexcom para auxiliar adultos e
criancas de 2 anos a gerenciar melhor o Diabetes.
Com melhor mobilidade que o Sistema PLATINUM
Dexcom G4® apresentado anteriormente com a Sha-
re™, os pacientes tém mais flexibilidade do que nunca
para visualizar seus dados e tendéncias de glicose.

As novas fungdes e melhorias notaveis do Dexcom
G5 Movel incluem:

Nao Ha Necessidade de Puncao Digital para
Decisdes de Tratamento (Nao-Adjuvante)

O CGM Movel G5 Dexcom agora € aprovado para
decisbes de tratamento sem a necessidade de confir-
macéao da glicémia por puncgao digital. Para pacientes
e sobretudo criancas que tém pavor da dor da perfu-
racao do dedo, a eliminacao desta necessidade torna
mais pratico e facil gerenciar a glicémia. Para fins de
calibracgao, a perfuracao do dedo ainda é necessaria.

Se os alertas e afericdes de glicose nao forem equi-
valentes com aos sintomas ou expectativas, a perfu-
racao deve ser realizada. Para calibragao, sao neces-
sarias no minimo duas perfuragoes do dedo por dia.

Sistema CGM Totalmente Mdvel Aprovado para
Pacientes Adultos e Pediatricos

O Dexcom G5 Movel é o primeiro e Unico sistema
CGM totalmente movel aprovado pela FDA para adul-



tos e criancas a partir de 2 anos de idade. A tecno-
logia Bluetooth® agora é embutida no transmissor,
em vez de no receptor, permitindo aos usudrios que
visualizem os dados e tendéncias de glicémia direta-
mente em seu telefone celular* (através do aplicativo
G5 Mobile), sem a necessidade de um receptor.

*A lista de dispositivos compativeis, esta disponivel
em www.dexcom.com/compatibility

Precisao Excepcional de Sistema Disponivel para
Adultos e Criancas

O Sistema CGM Mével G5 Dexcom possui a mesma
precisao excepcional que o Sistema PLATINUM G4
Dexcom, Com o Dexcom G5 Mével, a atualizacao
mais recente do Sistema PLATINUM G4 para adultos,
Software 505, agora esta disponivel para criangas.
Estudos clinicos realizados com o G4 PLATINUM ob-
servaram um MARD geral de 9% em adultos e 10%
em criancas. Os mesmos estudos observaram uma
taxa de deteccao de hipoglicémia, em um nivel de
alerta ajustado para 80 mg/dL, de 90% e 91%, res-
pectivamente.

Mais Discricao

Com este novo sistema, os usuarios podem verificar
seus dados e tendéncias de glicémia em seu telefo-
ne celular, como se fossem ler um e-mail ou verificar
a pontuagao de um jogo. Além disso, o alarme e os
alertas possuem sons personalizados e aparecem
como as notificagcdes de todos os outros aplicativos,
permitindo maior discrigao e privacidade.

Interface Simplificada de Celular

Indicadores claros e coloridos informam rapidamente
aos usuarios sobre seu nivel atual de glicose, se esta
em tipo ou hiperglicémia, tendéncia para elevagoa ou
queda e previsao de tempo para atingir esse valor.
Por exemplo, um indicador vermelho (tela do meio)

com uma seta de duas pontas indica que os niveis de
glicose do individuo estao caindo rapidamente.

Por que o CGM é Revolucionario

De acordo com estudos clinicos, a monitorizagao
continua de glicose é considerada um avango na
gestao de Diabetes. Anteriormente, os glicosime-
tros eram praticamente a Unica ferramenta disponi-
vel para auto-monitorizagdo da glicose (SMBG), mas
dava poucas informacgodes Uteis além de um nimero
que indica o nivel atual de glicose do paciente.

* O CGM Dexcom fornece uma visao mais completa
que o SMBG, medindo continuamente os niveis
de glicose, fornecendo dados até 288 vezes em
um periodo de 24 horas.

* O CGM Dexcom alerta o usudrio se sua glicémia
esta alta ou baixa demais, evitando eventos que
podem ameagar sua vida. B

EASD: Evidencias Adicionais
Mostraram que ABASAGLAR®
(Insulina Glargina) Oferece
Seguranca e Eficacia Similares a
Lantus®

Analises secundarias avaliaram ABASAGLAR® em
pacientes anteriormente tratados com Lantus® in-
sulina glargina

Fonte: Congresso EASD 2015
Estocolmo.

Dados das andlises secundarias
de ensaios clinicos, Fase lll, mos-
traram que a ABASAGLAR® (insuli- = Boehringer
na glargina) insulina glargina bios- ||||| Ingelheim

similar da Eli Lilly e da Company

and Boehringer Ingelheim de-

monstraram resultados de seguranca e eficacia se-
melhantes a Lantus® em pacientes com Diabetes
Tipo 1 e Tipo 2 que faziam tratamento com Lantus®
antes do estudo. Esses dados foram apresentados
na 512 Reunido Anual Associacao Europeia para Es-
tudo de Diabetes (EASD) em Estocolmo, Suécia.

O subgrupo de pacientes anteriormente tratados
com Lantus® apresentaram redugodes significativas
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nos niveis de HbA1c da linha de base quando foram
randomizados com o ABASAGLAR® ou Lantus®. Se-
melhante a populacéo total do estudo, as andlises
nao revelaram diferencas significativas na reducao
de HbA1c da linha de base até 52 semanas em pa-
cientes Tipo 1 (-0,28 por cento contra -0,26 por cen-
to) e até 24 semanas em pacientes Tipo 2 (-1,02 por
cento contra -1,01 por cento) com tratamento com
ABASAGLAR® e Lantus®, respectivamente.

Os resultados mostraram ainda que nao houve dife-
rencas significativas entre os dois tratamentos nas
medidas secundarias principais de eficacia e segu-
ranca, incluindo a porcentagem de pacientes que
atingiram os niveis ideais de HbA1c, taxas totais e
noturnas de hipoglicemia e incidéncia de eventos
adversos relacionados ao tratamento. Foram obser-
vadas diferengas estatisticas na mudancga de peso,
incidéncia de anticorpos detectaveis e incidéncia de
eventos adversos graves; contudo, essas diferencas
nao foram observadas nas populacdes totais do es-
tudo. Posteriormente, esses resultados ndo foram
observados com consisténcia em ambos os estudos
e nao indicaram quaisquer diferencas de tratamento
clinicamente significativas.

“Essas analises secundarias sdo importantes porque
elas fornecem perspectivas adicionais sobre como
a ABASAGLAR funciona em pessoas com Diabetes,
independentemente do tratamento anterior com in-
sulina glargina”, disse David Kendall, MD, vice-pre-
sidente, Assuntos Médicos, da Lilly Diabetes. “Esses
dados fornecem evidéncias adicionais importantes
para a similaridade de ABASAGLAR com Lantus em
pessoas com Diabetes Tipo 1 e Tipo 2 e proporcio-
nam aos médicos maiores informagdes sobre essa
nova opcgao de tratamento”.

Foi concedida aprovagdo ao ABASAGLAR® primei-
ramente pela Comissao Europeia em setembro de
2014, marcando a primeira aprovagao de insulina
biossimilar na Unido Europeia. Em setembro de 2015,
ABASAGLAR?® foi langado comercialmente em varios
paises, incluindo Alemanha, Reino Unido, Estbnia,
Republica Tcheca, Eslovaquia e Japao. Sera lancado
em outros mercados no final de 2015. Mundialmente,
Lilly e Boehringer Ingelheim fazem referéncia a seu
produto de insulina glargina como Basaglar™, que
sera o nome comercial em varias regides ao redor
do mundo. Na Europa, o produto é conhecido como
ABASAGLAR®.
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A fabricacdo de medicamentos biolégicos € um pro-
cesso complexo, e é necessario que se tenha conhe-
cimento técnico para que a qualidade do produto
seja consistente. Lilly e Boehringer Ingelheim tém
vasto conhecimento técnico, o que possibilita que
oferecam medicamentos de alta qualidade para aju-
dar a atender as necessidades das pessoas com Dia-
betes ao redor do mundo.

Sobre os Dados

Essas analises secundarias avaliaram a eficacia e se-
guranga do ABASAGLAR® em comparagao a insuli-
na glargina Lantus® em um sub-grupo de pacientes
que faziam tratamento com Lantus® préviamente ao
estudo em dois estudos randomizados prospectivos,
globais, Fase Ill e paralelos: ELEMENT-1, um estudo
aberto de 52 semanas com pacientes com Diabetes
Tipo 1, e ELEMENT-2, um estudo duplo-cego de 24
semanas com pacientes com Diabetes Tipo 2. O en-
dopoint final primario foi definido como a mudancga
de HbA1c a partir da linha de base para 24 semanas.
As medidas secundarias envolviam a proporcdo de
pacientes que atingiram o objetivo final de HbA1c,
dosagem de insulina (insulina basal para pacientes
Tipo 1 e Tipo 2; insulina prandial para pacientes Tipo
1 apenas), mudanca do peso corporal, hipoglicemia,
anticorpos antiinsulina e eventos adversos.

Sobre 0 ABASAGLAR®

O ABASAGLAR?® ¢ indicado para o tratamento de Dia-
betes Mellitus em adultos, adolescentes e criancas a
partir de dois anos de idade. O ABASAGLAR® ¢ dis-
ponibilizado em cartuchos e KwikPen™ pré-preen-
chida. Foi desenvolvido para ser administrado uma
vez ao dia no mesmo horario, todos os dias, para di-
minuir o nivel glicémico. O ABASAGLAR® nao deve
ser utilizado para tratar cetoacidose diabética.

ABASAGLAR® 100 unidades/mL Solugdes para
Injecao (Insulina Glargina)

¢ Cartucho, caneta pré-preenchida (KwikPen™)
¢ Anélogo a insulina de longa acao.

* Indicagbes: Tratamento de Diabetes Mellitus em
adultos, adolescentes e criangcas com dois anos
de idade em diante.

* Contra-indicacdes: Hipersensibilidade a substan-
cia ativa ou a qualquer dos excipientes. B



Perda Comprovada de Peso
com Impacto Duradouro

Fonte: 75" Scientific Sessions, 7 ‘m
Boston, 2015. o
Indicagdes ¢BELVIQ

BELVIQ € indicado como tratamento adjunto a uma
dieta com redugao de calorias e atividade fisica para
administracdo cronica de peso em adultos com um
indice de massa corporal (IMC) inicial de:

* 30 kg/m? ou mais (obeso), ou

e 27 kg/m? ou mais (sobrepeso) na presenca de ao
menos uma comorbidade relacionada ao peso
(hipertensao, dislipidemia, Diabetes Tipo 2).

Limitacoes de Uso:

* A seguranca e eficacia da coadministragédo de BEL-
VIQ com outros produtos destinados a perda de
peso, incluindo medicamentos de prescricdo (ex,
fentermina), medicamentos isentos de prescricao e
preparacoes fitoterapicas, nao foram estabelecidas.

* O efeito de BELVIQ sobre morbidade e mortalida-
de cardiovascular nao foi estabelecido.

Informacdes Importantes de Seguranca

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

Avisos e Precaucoes

¢ BELVIQ é um medicamento serotonérgico. O de-
senvolvimento da potencialmente fatal Sindrome
Serotoninérgica ou Sindrome Neuroléptica Maligna
(NMS) foi reportado durante o uso de medicamen-
tos serotonérgicos, incluindo, entre outros, inibido-
res seletivos da recaptacao neuronal de serotonina-
norepinefrina, e inibidores seletivos de recaptacao
neuronal de serotonina, antidepressivos triciclicos,
bupropiona, triptanos, suplementos dietéticos como
St. John’s Wort e triptofano, medicamentos que pre-
judicam o metabolismo da serotonina (incluindo ini-
bidores de monoamina oxidase), dextrometorfano,
litio, tramadol, antipsicéticos ou outros agonistas de
dopamina, sobretudo quando utilizados em combi-
nacdo. Os pacientes devem ser monitorados para
o aparecimento de sintomas de sindrome seroto-
ninérgica ou reagdes do tipo NMS, incluindo agita-
¢ao, alucinagbes, coma, taquicardia, habilidade da

pressao arterial, hipertermia, hiperreflexia, descoor-
denagao, ndusea, vomito, diarreia e rigidez muscu-
lar. O tratamento com BELVIQ e quaisquer agentes
serotonérgicos ou antidopaminérgicos concomi-
tantes deve ser descontinuado imediatamente se
ocorrerem os eventos acima, e deve ser iniciado um
tratamento sintomatico de suporte.

RECEPTOR 5-HTza

"~ afetao sistemaneuraldgico”

RECEPTOR 5-HT2s

st o sist e cwdiosrsoelar®

O mecanismo exato de aglo & desconhecide

RECEPTOR 5-HTxc

afetaa saciedade e a modulagdo
de peso

Na dosagem didria recomendada, BELVIQ interage seletivamente com
Receptores 5-HTz- quando comparados a receptores 5-HTze & 5-HTza.

Belviq - Acredita-se que o0 novo mecanismo

de acao promova saciedade
* O primeiro e Unico agonista receptor seletivo
5-HT, para gestdo cronica de peso

¢ Nao é um estimulante de noradrenalina nem de
dopamina. B
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GLYXAMBI: A Primeira Medicacao da
Classe que Inibe Concomitantemente
SGLT2 e DPP-4 a para Melhorar o
Controle Glicémico

Fonte: 75" Scientific Sessions,

‘..-""

Boston, 2015. L :
Glyxambi
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Indicacao e Restricoes de Uso
Os comprimidos de GLYXAMBI séo indicados como
adjuvante a dieta e exercicio para melhorar o controle
glicémico em adultos com Diabetes Mellitus Tipo 2
quando for apropriado o tratamento com empaglifio-
zina e linagliptina.

GLYXAMBI nao é recomendado para pacientes com
Diabetes Tipo 1 ou para o tratamento de cetoacidose
diabética. GLYXAMBI nao foi estudado com pacien-
tes com histérico de pancreatite, e ndo se sabe se o
uso de GLYXAMBI aumenta o risco de desenvolver
pancreatite nesses pacientes.

Informacoes Importantes

de Seguranca Contraindicacoes

GLYXAMBI é contraindicado para pacientes com do-
enca renal grave, doenga renal em estagio final, ou
dialise; histérico de reacéo de hipersensibilidade a
linagliptina, como anafilaxia, angioedema, condicdes
de esfoliagdo dérmica, urticaria ou hiper-reatividade
bronquica; ou histérico de reacao de hipersensibili-
dade grave a empaglifiozina. W

Guia de Dosagem para Afrezza®

P6 de Inalagao (de Insulina Humana)

. S . 11 WEEEREET
Fonte: 75" Scientific Sessions, 7 ecientific
Boston, 2015. S sessions.
Indicagoes e Utilizagao =

da Afrezza®

Afrezza® € uma insulina inalada de ra-
pida acao para o controle glicémico
em pacientes adultos com Diabetes
Mellitus.

L*1
N
h E

afrezza

Limitacoes de uso:
* A Afrezza® nao substitui a insulina de longa acao.
A Afrezza® deve ser usada em combinagao com a
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insulina de longa acao por pacientes com Diabe-
tes Mellitus Tipo 1.

A Afrezza® nao é recomendada para o tratamento
de cetoacidose diabética.

* A seguranca e eficacia da Afrezza® em pacientes
fumantes nao foi estabelecida. O uso da Afrezza®
nao é recomendado para pacientes fumantes ou
que tenham parado de fumar recentemente (me-
nos de 6 meses).

AVISO: RISCO DE COMPLICAGOES PULMONARES
SUBITAS (BRONCOESPASMO) EM PACIENTES
COM DOENGA PULMONAR CRONICA

* Broncoespasmo agudo tem sido observado em
pacientes com asma e DPOC que usam Afrezza®.

¢ A Afrezza® é contraindicada para pacientes com
doenca pulmonar crénica, como asma ou DPOC.

* Antes de iniciar a Afrezza®, faga um histérico mé-
dico detalhado, exame fisico, e espirometria (FEV)
para identificar possivel doenca pulmonar em to-
dos os pacientes.

Administragao de Afrezza®
Disponivel em dose Unica, cartuchos com cédigo
de cor, de 4 e 8 unidades:

4 unidades (cartucho azul)

8 unidades (cartucho verde)

Administracao de 4 Etapas

1. SELECIONAR - o cartucho Afrezza®
e Cartucho azul = 4 unidades; cartucho verde = 8
unidades;

* Requer cartuchos multiplos para dosagens que
excederem 8 unidades.

2. CARREGAR - cartucho no inalador Afrezza®

Abrir o inalador, levantando o bocal;

Carregar o cartucho no inalador - certificando-se
de que fique plano;



e Manter o nivel do inalador - ndo vire de cabeca
para baixo, ndo agite nem deixe cair, uma vez que
pode causar perda de insulina;

* Baixar o bocal para fechar o inalador até escutar
um estalo.

3. INALAR - Afrezza®

* Remover a tampa do bocal, segurar o inalador
longe da boca, e expirar totalmente;

* Posicionar o bocal na boca com nivel da cabeca e
do inalador, depois inclinar o inalador para baixo
em direcao ao queixo;

e Inalar profundamente e segurar a respiragao até
que esteja confortavel antes de expirar.

. DESCARTAR - cartucho usado

S

* Colocar a tampa do bocal de volta no inalador.

e Suspender o bocal, e depois remover o cartucho.
¢ Descartar o cartucho usado na lixeira doméstica.
Repetir se necessario para obter a dosagem prescrita.

O inalador Afrezza® pode ser usado até 15 dias a
partir da data do primeiro uso. Apés 15 dias de uso,
o inalador deve ser descartado e substituido por um
novo inalador. M

Pesquisadores Discutiram

a Relacao entre Diabetes e Cancer
Durante Simposio Conjunto No
Congresso da ADA

Fonte: 75" Scientific Sessions, 7 ‘ecientific
Boston, 2015. s SESSINS

Reconheceu-se por muito tempo que o Diabetes esta
associado a cancer do esofago, Utero, colon, rim,
mama e outros tecidos. Uma nova pesquisa esta co-
mecando a perceber essas relacdes e identificar os
fatores que vinculam o Diabetes ao cancer. Nao esta
claro se as associacdes sao casuais, mas abordar os
fatores comuns pode limitar os riscos de desenvolver
ambas as doencas.

“Reconheceu-se por 20 anos que a obesidade au-
menta a intensidade inflamatéria no organismo”, dis-
se Frank Thomas Wunderlich, PhD, Chefe de Obesi-
dade e Cancer no Instituto Max Planck para Pesquisa

de Metabolismo em Colbnia, Alemanha. “Na obesida-
de, os mediadores inflamatérios na circulagao sao no
minimo duas a trés vezes maiores que nos individuos
com peso normal. Sabemos que a obesidade € a in-
flamacgéao sao fatores de desenvolvimento do Diabe-
tes, e acreditamos que esses mesmos mediadores
promovem a progressao do cancer”.

Dr. Wunderlich foi um dos quatro apresentadores do
Simpdsio Conjunto ADA/EASD - O que Movimenta a
Relacao entre Diabetes e Cancer?

A obesidade induz a inflamagao, tensionando os teci-
dos adiposos, um processo que atrai células imunes
que entao produzem mediadores inflamatérios como
IL6 e TNF, explicou Dr. Wunderlich. Foi demonstrado
que ambos estao envolvidos na progressao do tumor.

“Nossos préoximos passos sdo decifrar o mecanis-
mo molecular e celular para melhor identificar quais
mediadores em que tipos de célula levam mais di-
retamente a progressao do cancer”, acrescentou Dr.
Wunderlich. “Nossa esperanca é que quando enten-
damos esses caminhos em camundongos, 0s pes-
quisadores médicos possam identificar novos alvos
de tratamento”.

Dr. Wunderlich esta trabalhando com John V. Reynolds,
MCh, FRCSI, Professor de Cirurgia no Trinity College
e St. James Hospital em Dublin, Irlanda. O grupo de
pesquisa de Dr. Reynolds tem desenvolvido um banco
de dados clinicos e amostras de tecido de quase to-
dos os pacientes no programa de cirurgia de cancer
de Dublin. O banco de dados biolégico inclui amos-
tras da gordura subcutanea e visceral, sangue, tecido
do figado e do tumor de cada paciente. Dr. Wunderlich
esta utilizando esse material para desvendar as vias
moleculares em modelos animais, enquanto o grupo
do Dr. Reynolds esta focado na vinculagao de altera-
cbes na gordura, figado e sangue de cada paciente,
com alteragcdes na biologia do tumor.

“Ha inlmeras vias que vinculam obesidade com hor-
monios e inflamacao, e como isso pode levar desen-
volvimento do cancer em individuos que estao sob
risco de cancer e a crescente incidéncia de cancer”,
declarou Dr. Reynolds. “Muitos desses pacientes tém
sindrome metabdlica. Sabemos que algo esta acon-
tecendo na gordura visceral e tecido e érgaos rela-
cionados, especialmente o figado, que pode susten-
tar o crescente risco de cancer e ainda influenciar a
biologia do cancer”.
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Uma das associacbes mais claras entre o Diabe-
tes e o cancer é a esteatose hepatica nao alcodlica
(NAFLD). Dois tercos dos pacientes com Diabetes
crbnica desenvolverao algum sinal de NAFLD, afir-
mou Fasiha Kanwal, MD, MSHS, Professor Associado
de Medicina no Baylor College of Medicine.

“Até um terco das pessoas desse pais possuem al-
guma forma de esteatose hepatica”, acrescentou
Dr. Kanwal. “Ha uma forte associagao entre o figado
gorduroso e o cancer hepatico, que é uma das cau-
sas de crescimento de morte por cancer nos Esta-
dos Unidos”.

Hoje, a hepatite C é a maior causa do cancer hepati-
co. No entanto, uma nova geracao de medicamentos
oferece taxas de cura de mais de 90 por cento para a
maioria das formas de cancer hepatico. Isso deixa a
esteatose hepatica preparada para se tornar a causa
numero um de cancer do figado.

“O problema real € que o cancer hepatico pode ser
uma doenca de aparéncia levemente benigna e pode
ser facilmente subestimada”, disse Dr. Kanwal. “A me-
nos que estejamos realmente prestando atencao e tra-
balhando para identificar aqueles com mais alto risco
de esteatose hepatica, perderemos pacientes demais.
Por isso é importante reconhecer a ligagao entre Dia-
betes, esteatose hepatica e cancer do figado. Mesmo
que o risco individual seja pequeno, a quantidade de
pessoas afetadas sera grande, uma vez que a obesi-
dade e o Diabetes continuam a crescer”.

As preocupacdes com cancer do figado sdo espe-
cialmente agudas, uma vez que ha uma possivel
relacdo causal entre Diabetes, esteatose hepatica e
cancer do figado. Ha uma relagéo causa-efeito entre
a esteatose hepatica alcodlica e o cancer do figado
que é mediado pela cirrose. Mas alguns pacientes
progridem da esteatose hepatica direto para o can-
cer, sem cirrose.

“Isso sugere que ha uma via diferente que costuma-
mos visualizar com a esteatose hepatica alcodlica”,
disse Dr. Kanwal. “O Diabetes pode ter participacao
na causa desse tipo de cancer hepdtico. Isso ainda
€ especulagdo, mas mesmo que nao haja caminho
causal do Diabetes ao cancer hepatico, ha uma as-
sociacao muito forte que devemos reconhecer e dar
seguimento”. W
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Palestrante Premiado Afirma que
Estamos Ganhando a Batalha com o
Diabetes, mas Perdendo a Guerra

. iantifi i " JFEEERITETICY
Fonte: 75" Scientific Sessions, 7 scientific
Boston, 2015. SES5I0MS
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Porque o Diabetes Tipo 2 ndo é homogénea, K.M.
Venkat Narayan, Mestre, MSc, MBA, sugere que po-
demos precisar iniciar a classificar os sub-tipos para
individualizar melhor o tratamento e prevencdo em
varias populacoes.

Dr. Narayan, Diretor do Emory Global Diabetes Re-
search Center, Ruth e O.C. Hubert Professor da Glob-
al Health and Epidemiology na Emory Rollins School
of Public Health, e Professor de Medicina na Emory
School of Medicine, é o ganhador desse ano do Kelly
West Award for Outstanding Achievement in Epide-
miology. Ele apresentou sua palestra premiada “Dia-
betes Tipo 2 - Por que estamos ganhando a Batalha,
mas perdendo a Guerra”, no Congresso da American
Diabetes Association, em Boston.

Para controlar e derrotar o Diabetes sera necessario
reunir esforcos globais que explorem novas visdes
sobre a fisiopatologia e ainda desenvolver programas
que ajudem a melhorar os resultados de Diabetes em
paises com muita incidéncia, disse Dr. Narayan.

“O Diabetes Tipo 2 é orientado com o aumento da
carga metabdlica, em que a resisténcia de insulina e
adiposidade exercem a funcao principal”, explicou. “O
Diabetes Tipo 2b, que praticamente nao é reconhe-
cido nem estudado, provavelmente é orientada pela
diminuicao da capacidade metabolica e reducao da
secrecdo de insulina. O fendtipo resistente de insuli-
na se parece muito com o Tipo 2 predominante que
vemos nos Estados Unidos, e o fenétipo de secrecéao
de insulina se parece muito com o Tipo 2 visto no
subcontinente indiano e provavelmente em partes da
Africa - locais que emergem de séculos de subnutri-
cao e condigOes precarias de sobrevivéncia. Até que
entendamos essa dicotomia, ndo podemos entender
integralmente a complexidade do Diabetes Tipo 2”.

A existéncia de varias formas de Diabetes Tipo 2 é
mais uma razao para impulsionar os esforg¢os para in-
vestigar e combater o Diabetes em escala global, dis-
se Dr. Narayan. Décadas de pesquisa basica, clinica
e de transicdo estdo comecgando a reduzir a taxa de
complicacdes associadas ao Diabetes Tipo 2 nos Es-



tados Unidos, e a prevaléncia do Diabetes pode estar
chegando a um platé. No entanto, mesmo enquanto
as taxas de doenca renal em estagio final e outras
complicacdes do Tipo 2 diminuem, uma onda cres-
cente de obesidade, alta prevaléncia de Diabetes, e
uma populacao diversa que esta envelhecendo, es-
tdo empurrando os numeros absolutos dos pacientes
com essas complicacdes para cima.

As tendéncias globais de Diabetes sao ainda mais
preocupantes. A prevaléncia de Diabetes Tipo 2 con-
tinua a crescer, mesmo em locais rurais de paises em
desenvolvimento, e a prevaléncia de complicacdes
continua a crescer enquanto a dindmica da popula-
cao impulsiona drasticamente os numeros absolutos
de pessoas com Diabetes e suas complicagoes.

“Estamos observando uma melhora significativa
nos resultados em pessoas com Diabetes nos Es-
tados Unidos e em um ou dois outros paises”, dis-
se Dr. Narayan. “H& ultimamente um investimento
significativo na ciéncia do Diabetes e na ciéncia da
prevencao secundaria, compreendendo a biologia
basica, as complicag6es e criando melhores trata-
mentos. Estamos visualizando a recompensa desse
investimento na ciéncia”.

Os E.U.A. também visualizam uma recompensa dos
investimentos em pesquisas de transicao, melhora
de qualidade, e implementacdo de medidas a nivel
populacional. Mas a crescente incidéncia de Diabe-
tes, combinada com a dinamica da populagao, se
traduz em uma carga crescente de doencas, mesmo
com a queda da prevaléncia dos niveis de Diabetes
e taxas de idade ajustada e taxas de complicagoes.
O Diabetes se tornou o contribuinte nimero-um
para o gasto crescente com salde em beneficiarios
da area da saude, superando a hiperlipidemia, do-
enca renal e asma/DPOC.

A Unica maneira de estancar a maré de niUmeros cres-
centes de Diabetes, a nivel local e mundial, é focar na
prevencao, disse Dr. Narayan. As autoridades da sau-
de no mundo todo devem implementar estratégias de
prevencao comprovadas entre pessoas com pré-Dia-
betes, que requerem screening de hiperglicemia em
grupos de alto risco, criando uma infraestrutura cli-
nica e/ou comunitaria para intervencdes no estilo de
vida tipo DPP, e aprovacao da metformina para pré-
Diabetes, acrescentou. As agéncias de pesquisa da
saude também devem investir mais agressivamente
no entendimento da fisiopatologia e heterogeneidade

dos fenoétipos do Diabetes Tipo 2. A heterogeneida-
de fenotipica do Tipo 2 é importante para enfrentar o
Diabetes a nivel mundial e também tratar o Diabetes
nas populagées imigrantes em rapido crescimento
nos EUA. &

A Microbiota Intestinal Pode Afetar
o0 Diabetes Através de Receptores
Toll-Like

Fonte: 75" Scientific Sessions, 7 ecientific
Boston, 2015. SE55I0NS
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Reconheceu-se por muito tempo que a microbiota in-
testinal pode afetar a resisténcia a insulina, tolerancia
a glicose e homeostase de energia. Essas comunida-
des de microrganismos do trato gastrointestinal po-
dem exercer pelo menos algumas de suas influéncias
por meio de receptores toll-like.

“Reconhecemos por muito tempo que os fatores ge-
néticos e ambientais exercem uma fungéo no con-
trole de homeostase de energia, e sabemos que a
microbiota do intestino exerce também uma funcéao”,
disse Patrice D. Cani, PhD, da Université Catholique
de Louvain, em Bruxelas, Bélgica. “Isso nao deve ser
uma surpresa, uma vez que 99 por cento de nosso
genoma nao é de genes humanos, mas de genes
bacterianos da microbiota de nosso intestino. Esses
organismos exercem funcdes metabdlicas e bioldgi-
cas que nao podem ser executadas por nosso meta-
bolismo humano.”

Dr. Cani foi um dos quatro apresentadores que dis-
cutiram a microbiota intestinal durante um simpaosio
no Congresso da ADA. A microbiota comecga a for-
mar a imunidade inata nos primeiros meses de vida.
Evidéncias crescentes sugerem que diferentes orga-
nismos no intestino e a estrutura variavel das comu-
nidades da microbiota podem exercer funcdes no
Diabetes Tipo 1 e Tipo 2.

Em modelos de ratazana e camundongo, varios pes-
quisadores demonstraram que a terapia antibiotica,
probidtica, prebidtica e diferentes tensdes da micro-
biota intestinal podem proteger animais suscetiveis do
Diabetes Tipo 1. A interacdo parece ser modulada ao
menos em parte pela sinalizagado do receptor toll-like.

“Encontramos uma separacgao distinta entre os ca-
mundongos suscetiveis ao Diabetes e resistentes
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ao Diabetes na microbiota de seu intestino”, disse
Dannu Zipris, PhD, pesquisador da Universidade de
Colorado, Denver. “Existe um envolvimento na mi-
crobiota intestinal, um aumento das actinobactérias
e firmicutes, e uma redugao nos bacteroides no Dia-
betes. Vemos uma correlacéo entre as mudancgas na
microbiota do intestino e no Diabetes. A manipulacao
do microbioma intestinal pode exercer uma funcao
de protecao”.

Ha uma promessa semelhante em estudos huma-
nos. A aparecimento de autoimunidade para ilhotas
tém seu apice ao redor de nove meses de idade. Um
estudo recente vincula o microbioma intestinal a au-
toimunidade inicial para ilhotas. A introducao preco-
ce de uma deita variada com varios alimentos solidos
pode ser um fator no desenvolvimento de anticorpos
para ilhotas.

“Sabemos que os fatores dietéticos formam as comu-
nidades microbianas do intestino e que o microbioma
inicial intestinal tem funcao importante na formacao
do sistema imune”, explicou David Endesfelder, PhD,
do Centro de Pesquisa Alemao Helmholtz, em Muni-
que. “Isso sugere que os fatores dietéticos podem ter
um impacto no desenvolvimento do Diabetes Tipo 1”.

No Estudo BABYDIET, os pesquisadores analisaram
sucessivas amostras fecais de bebés, todos com
parentes de primeiro grau com Diabetes Tipo 1 e
alto risco do gendtipo HLA. Havia pouquissimas di-
ferengas na flora intestinal a nivel do filo entre os
bebés com anticorpos positivos e negativos, relatou
Dr. Endesfelder.

Criancas mais velhas tendem a ter uma microbiota
mais diversificada, e uma composicéo da microbiota
mais estavel, independentemente se tém anticorpos
positivos ou negativos. Mas a microbiota em criancas
com auto-anticorpos positivos com seis meses de
idade foi dominada por bacteroides e era mais baixa
em akkermansia. A introducao precoce de alimento
solido esta associada ao aumento de bactericidas.

A forma como as alteracdes na microbiota se tradu-
zem em alteragOes na fungéo da célula beta ainda
nao esta totalmente clara. As células beta possuem
grande capacidade de responder a alteracbes meta-
bélicas, explicou Vincent Poitout, DVM, PhD, pesqui-
sador na Universidade de Montreal. Uma maneira de
lidar com o aumento na tensao metabolica € aumen-
tar a massa da célula beta.
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“A tensdao metabdlica pode promover diretamente a
proliferagao de células beta, através de varios canais,
incluindo resisténcia a insulina, nutricio excessiva, e
inputs neuronais”, disse Dr. Poitout. “Esse efeito en-
volve o receptor EGF e vias mTOR”.

A dieta pode afetar algumas dessas mesmas vias.
Os prebiéticos que alteram a microbiota intestinal po-
dem aprimorar a sensibilidade a insulina e tolerancia
a glicose. Ao menos parte dessa melhora no metabo-
lismo da glicose é devido ao aumento na producéo e
secrecao de GLP-1.

“Se mudarmos a microbiota, podemos aumentar o
GLP-1 pelas células L e entdo aumentar a sensibili-
dade a insulina e tolerancia a glicose”, disse Dr. Cani.
“Sabemos hoje que precisamos de aumento no GLP-
1 e GLP-2”,

A forma como os micrébios se comunicam com célu-
las L e outros elementos regulatérios ndo esta claro,
acrescentou. Mas parte da resposta parece ser um
aumento nos acidos graxos de cadeia curta, que re-
duzem o apetite através de um mecanismo homeos-
tatico no cérebro.

Os prebiéticos podem mudar a composigdo da mi-
crobiota, incluindo um aumento de 100 vincos na
akkermansia. Um aumento na akkermansia esta re-
lacionado com um aumento na quantidade de célu-
las L, observou Dr. Cani. O aumento na akkerman-
sia também melhora a tolerancia a glicose e altera o
sistema endocanabinoide intestinal para favorecer a
magreza sobre a obesidade.

“Os prebidticos e as bactérias podem ser Uteis no tra-
tamento da tolerancia a glicose e do metabolismo”,
disse Dr. Cani. “Precisamos de mais estudos”. B

Pesquisa Sobre Regulagao do Tecido
Adiposo Marrom Mostra Promessa
Clinica

. H i H Ml 22w v jagaze |y
Fonte: 75" Scientific Sessions, 7 eciontific
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Os pesquisadores estao comegando a desvendar os
mecanismos que regulam o tecido adiposo marrom
e podem eventualmente produzir alvos clinicos Uteis.

“Ha algumas histérias fascinantes sobre o tecido
adiposo marrom que estdo comecando a emergir



dos laboratérios”, disse Evan D. Rosen, MD, PhD,
Professor de Endocrinologia, Diabetes e Metabolis-
mo na Harvard Medical School. “A nossa inclui os
camundongos que desenvolvem espontaneamen-
te o tecido adiposo marrom em locais em que ele
geralmente ndo aparece, mesmo quando sdo man-
tidos em ambiente morno. Estamos comecgando a
ver alguns dos reguladores e contrarreguladores do
tecido adiposo marrom”.

Dr. Rosen é um dos quatro investigadores que discu-
tiram sua pesquisa durante o simpdsio «Burn, Baby,
Burn - Mecanismos Moleculares de Ativacéo do Te-
cido Adiposo Marrom”, no Congresso da American
Diabetes Association.

Dr. Rosen discutiu sua pesquisa sobre um par de fa-
tores de transcricdo, IRF3 e IRF4. O IRF4 ja foi iden-
tificado como fator de transcricao que promove o te-
cido adiposo marrom. O Ultimo desenvolvimento é a
confirmacao que um fator acompanhante, IRF3, age
como um freio no ativacao do tecido adiposo mar-
rom. Experimentos com camundongos com deficién-
cia de IRF3 mostram producéo e ativacdo aumenta-
das de tecido adiposo marrom.

O tempo € outra pega do quebra-cabega do tecido
adiposo marrom. Ritmos circadianos foram associa-
dos por muito tempo com mudancas no metabolis-
mo, que podem contribuir para o Diabetes. Traba-
Ihadores por escala e outros cujo relégio biolégico é
perturbado sofrem de maior prevaléncia de Diabetes
e outros disturbios metabdlicos, portanto nao é sur-
presa que o tecido adiposo marrom também seja afe-
tado por ritmos circadianos.

“A capacidade do corpo de se defender contra tem-
peraturas frias depende do tempo”, disse Mitchell A.
Lazar, MD, PhD, Sylvan Eisman, Professor de Medi-
cina, Chefe de Endocrinologia, Diabetes e Metabo-
lismo, e Diretor do Instituto de Diabetes, Obesidade
e Metabolismo na Perelman School of Medicine na
Universidade da Pennsylvania. “Pelo fato de a re-
gulacdo de temperatura envolver gasto de energia,
também é metabolismo energético. E o metabolismo
energético esta diretamente relacionado ao peso cor-
poral, e o peso corporal esta relacionado ao risco de
Diabetes. A possibilidade é ativar o tecido adiposo
marrom como um meio de manipular o metabolismo
energético como um meio de reduzir o peso e afetar
seu risco de Diabetes”.

Contudo, ha um problema pratico. O tecido adiposo
marrom é utilizado para gerar calor. Isso significa que
a ativacdo do tecido adiposo marrom para aumen-
tar o gasto energético e reduzir peso gerara calor,
aumentando a temperatura corporal. O aumento da
temperatura corporal ira ativar a perspiragao para le-
var a temperatura corporal de volta ao normal.

‘A ideia de que podemos ativar o tecido adiposo
marrom constantemente pode ser desencorajador
as pessoas, se isso significar que estardo suando o
tempo todo”, disse Dr. Lazar. “Mas se focarmos nos-
sa terapia na hora do dia em que ja temos uma tem-
peratura corporal mais baixa, 0 que acontece quando
dormimos, isso pode ser um meio mais aceitavel de
aumentar o gasto energético, reduzindo a gordura,
e melhorando a situacdo metabdlica sem os efeitos
desfavoraveis do aumento da producao de calor”.

Sarah L. Gray, PhD, Professora Associada na Univer-
sity of Northern British Columbia, também visualiza o
potencial que o tecido adiposo marrom oferece para
a geragao térmica. Um dos horménios mais recentes
que regulam a termogénese € o polipeptideo que ati-
va a adenilato ciclase pituitaria, ou PACAP. O hormé-
nio parece ser um componente essencial para a res-
posta termogénica do tecido adiposo marrom, que
opera mais comumente no cérebro. Os camundon-
gos com falta de PACAP tém defeito na termogénese.

“Ainda é o inicio, mas visualizamos um potencial em-
polgante”, disse Dr. Gray. “Esses sdo estudos funda-
mentais que demonstram uma funcéo para esse hor-
monio na regulagado da temperatura. Mas demonstrar
se ele pode ser um alvo terapéutico vai demandar mui-
to mais trabalho. Temos algumas indicacdes precoces
do mecanismo, mas ainda nao organizamos tudo”. B

Higienizagao das Maos
em Servigos de Saude

Fonte: ANVISA - Agencia Nacional de Vigilédncia Sanitaria.

Em 1946, Ignaz Semmelweis, médico hungaro, re-
portou a redugao no numero de mortes maternas por
infeccao puerperal apds a implantacao da pratica de
higienizacdo das maos. Em um hospital em Viena.
Desde entao, esse procedimento tem sido recomen-
dado como medida primaria no controle da dissemi-
nacao de agentes infecciosos.
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A legislagéo brasileira, por meio da Portaria n2. 2616,
de 12 de maio de 1998, e da RDC n2. 50, de 21 de
fevereiro de 2002, estabelece, respectivamente, as
acoes minimas a serem desenvolvidas com vistas a
reducao da incidéncia das infecgdes relacionadas a
assisténcia a saude e as normas e projetos fisicos de
estabelecimentos assistenciais de saude.

Esses instrumentos normativos reforcam o papel da
higienizagao das maos como agado mais importante
na prevencao e controle das infeccbes em servigcos
de saude. Entretanto, apesar das diversas evidén-
cias cientificas e das disposicoes legais, nota-se que
grande parte dos profissionais de saude ainda nao
segue a recomendacdo de Semmelweis em suas
praticas diarias.

A organizagao Mundial de Saude (OMS), por meio da
Alianga Mundial para a Seguranga do Paciente, tam-
bém tem dedicado esforgos na elaboragao de diretri-
zes e estratégias de implantacdo de medidas visando
a adesao a pratica de higienizacdo das maos.

0 que é Higienizacao das Maos?

E a medida individual mais simples e menos dispen-
diosa para prevenir a propagacao das infeccoes re-
lacionadas a assisténcia a saude. Recentemente, o
termo “lavagem das maos” foi substituido por “higie-
nizagao das maos” devido a maior abrangéncia deste
procedimento. O termo engloba a higienizagao sim-
ples, a higienizacdo anti-séptica, a friccao anti-sépti-
ca e a anti-sepsia.

Por que Fazer?

As maos constituem a principal via de transmissao de
microrganismos durante a assisténcia prestada aos
pacientes, pois a pele € um possivel reservatério de
diversos microrganismos, que podem se transferir de
uma superficie para outra, por meio de contato direto
(pele com pele), ou indireto, através do contato com
objetos e superficies contaminados.

A pele das maos alberga, principalmente, duas po-
pulacbes de microrganismos: 0s pertencentes a mi-
crobiota resistente e a microbiota transitéria. A micro-
biota resistente é constituida por microrganismos de
baixa viruléncia, como estafilococos, corinebactérias
e micrococos, pouco associados as infecgoes veicu-
ladas pelas maos. E mais dificil de ser removida pela
higienizacao das maos com agua e sabao, uma vez
que coloniza as camadas mais internas da pele.
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A microbiota transitéria coloniza a camada mais su-

perficial da pele, o que permite sua remocao me-
céanica pela higienizacdo das maos com agua e sa-
bao, sendo eliminada com mais facilidade quando
se utiliza uma solugéo anti-séptica. E representada,
tipicamente, pelas bactérias Gran-negativas, como
enterobactérias (Ex.: Escherichiacoli), bactérias nao
fermentadoras (Ex.: Pseudémonas aeruginosa), além
de fungos e virus.

Os patdgenos hospitalares mais relevantes sao: Sta-
phylococcus aereus, Staphylococcus epidermidis,
Enterococcus spp., Pseudomonas aeruginosa, Kleb-
siella spp., Enterobacter spp. e leveduras do género
Candida. As infecgOes relacionadas a assisténcia a
saude geralmente sao causadas por diversos micror-
ganismos resistentes aos antimicrobianos, tais como.
S. aureus e S. epidermidis, resistentes a oxacilina/
meticilina; Enterococcus spp., resistentes a cefalos-
porinas de 32 geracdo e Pseudomonas aeruginosa,
resistente a carbapenémicos.

As taxas de infeccOes e resisténcia microbiana aos
antimicrobianos sao maiores em Unidade de Terapia
Intensiva (UTI), devido a varios fatores: Maior volume
de trabalho, presenca de pacientes graves, tempo de
internacdo prolongado, maior quantidade de proce-
dimentos invasivos de antimicrobianos.

Para que Higienizar as Maos?

A higienizacdo das maos apresenta as seguintes

finalidades:

* Remocao de sujidade, suor, oleosidade, pélos,
células descamativas e da microbiota da pele, in-
terrompendo a transmisséao de infeccdes veicula-
das ao contato.



* Prevencao e reducao das infecgdes causadas pe-
las transmissdes cruzadas.

Quem Deve Higienizar as Maos?
Devem higienizar as maos todos os profissionais
que trabalham em servicos de salde, que mantém
contato direto ou indireto com os pacientes, que
atuam na manipulacdo de medicamentos, alimentos
e material estéril ou contaminado.

Como Fazer? Quando Fazer?

As maos dos profissionais que atuam em servicos de
salde podem ser higienizadas utilizando-se: Agua e
sabao, preparacao alcodlica e anti-séptico.

A utilizacao de um determinado produto depende
das indicacOes descritas abaixo:

Uso de Agua e Sabao

Indicagao

* Quando as méos estiverem visivelmente sujas ou
contaminadas com sangue e outros fluidos cor-
porais.

* Ao iniciar o turno de trabalho.

e Apos ir ao banheiro.

* Antes e depois das refeicoes.

* Antes de preparo de alimentos.

* Antes de preparo e manipulacdo de medicamen-
tos.

* Nas situacdes descritas a seguir para preparacao
alcodlica.

Uso de Preparacao Alcodlica

Indicacao

Higienizar as maos com preparacéo alcodlica quan-
do estas ndo estiverem visivelmente sujas, em todas
as situacdes descritas a seguir.

Antes do Contato com o Paciente

Objetivo: Protecdo do paciente, evitando a trans-
missao de microrganismos oriundos das maos do
profissional de salde. Exemplos: Exames fisicos
(determinacao do pulso, da pressao arterial, da tem-
peratura corporal); contato fisico direto (aplicacao de
massagem, realizacao de higiene corporal); e gestos
de cortesia e conforto.

Apos Contato com o Paciente

Obijetivo: Protecao do profissional e das superficies
e objetos imediatamente proximos ao paciente, evi-
tando a transmissao de microrganismos do préprio
paciente.

Antes de Realizar Procedimentos Assistenciais

e Manipular Dispositivos Invasivos

Objetivo: Protecao do paciente, evitando a transmis-
sdo de microrganismos oriundos das maos do pro-
fissional de saude. Exemplos: Contato com mem-
branas mucosas (administracdo de medicamentos
pelas vias oftalmicas e nasal); com pele néo intacta
(realizacdo de curativos, aplicacdo de injecdes); e
com dispositivos invasivos (cateteres intravasculares
e urinarios, tubo endotraqueal).

Antes de Calgar Luvas para insercao de
Dispositivos Invasivos que Nao Requeiram
Preparo Cirurgico

Objetivo: Protecdo do pacientes, evitando a trans-
missdo de microrganismos oriundos das maos do
profissional de saude. Exemplo: Insercao de catete-
res vasculares periféricos.

Apos Risco de Exposigao a Fluidos Corporais
Objetivo: Protecao do profissional e das superficies
e objetos imediatamente proximos ao paciente, evi-
tando a transmissdo de microrganismos do paciente
a outros profissionais ou pacientes.

Ao Mudar de Um Sitio Corporal Contaminado
para Outro, Limpo, Durante o Cuidado ao
Paciente

Objetivo: Protecao do paciente, evitando a transmis-
sdo de microrganismos de uma determinada area
para outras areas de seu corpo. Exemplo: Troca de
fraldas e subsequente manipulacdo de cateter intra-
vascular.

Ressalta-se que esta situacdo ndo deve ocorrer com
frequéncia na rotina profissional. Devem-se planejar
os cuidados ao paciente iniciando a assisténcia na
sequéncia: Sitio menos contaminado para o mais
contaminado.

Apés Contato com Objetos Inanimados e
Superficies Imediatamente Proximas ao Paciente

Objetivo: Protecao do profissional e das superficies
e objetos imediatamente préximos ao paciente, evi-
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tando a transmissao de microrganismos do paciente
a outros profissionais ou pacientes. Exemplo: Mani-
pulagao de respiradores, monitores cardiacos, troca
de roupas de cama, ajuste da velocidade de infusao
de solucao endovenosa.

Antes e Apos Remocao de Luvas

Obijetivo: Protecao do profissional e das superficies
e objetos imediatamente préximos ao paciente, evi-
tando a transmissé@o de microrganismo do paciente a
outros profissionais ou pacientes.

As luvas previnem a contaminag¢ao das maos dos pro-
fissionais de saude e ajudam a reduzir a transmissao
de patégenos. Entretanto, elas podem ter microfuros
ou perder sua integridade sem que o profissional per-
ceba, possibilitando a contaminagcao das maos.

Outros Procedimentos

IMPORTANTE

* Use luvas somente quando indicado.

» Utilize-as antes de entrar em contato com san-
gue, liquidos corporais, membrana mucosa,
pele ndo intacta e outros materiais potencial-
mente infectantes.

* Troque de luvas sempre que entrar em contato
com outro paciente.

* Troque também durante o contato com o pa-
ciente se for mudar de um sitio corporal con-
taminado para outro, limpo, ou quando esta
estiver danificada.

* Nunca toque desnecessariamente superficie e
materiais (tais como telefones, maganetas, por-
tas) quando estiver com luvas.

Observe a técnica correta de remocao de luvas para
evitar a contaminacao das maos.

Lembre-se: O uso de luvas nédo substitui a higieniza-
cao das maos!
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Uso de Anti-Sépticos

Estes produtos associam detergentes com anti-
sépticos e se destinam a higienizagao anti-séptica
das maos e degermacao da pele.

Indicacao

Higienizacao anti-séptica das maos

* Nos casos de precaucao de contato recomenda-

mos para pacientes portadores de microrganis-
mos multirresistentes.

* Nos casos de surtos.

Degermacao da Pele
* No pré-operatério, antes de qualquer procedimen-
to cirurgico (indicado para toda equipe cirurgica).

* Antes da realizacdo de procedimentos invasivos.
Exemplos: Insercéo de cateter intravascular central,
puncoes, drenagens de cavidades, instalacao de di-
alise, pequenas suturas, endoscopias e outros.

IMPORTANTE

De acordo com os cédigos de ética dos profis-
sionais de salde, quando estes colocam em risco
a saude dos pacientes, podem ser responsabiliza-
dos por impericia, negligéncia ou imprudéncia. &

A Principal Associacao de
Especialistas dos EUA e

Especialistas Internacionais em
Diabetes

]

Concluiram que o uso de Inibidores
de SGLT2 para o Tratamento de
Diabetes Deve Continuar Sem
Alteracoes no que Tange as Recomendacoes

Atuais
Fonte: American Association of Clinical Endocrinologists.

Jacksonville, Florida - (27 de outubro de 2015) -
A American Association of Clinical Endocrinologists
(Associacao Norte-Americana de Endocrinologistas
Clinicos - AACE) e a American College of Endocrino-
logy (Colégio Americano de Endocrinologia - ACE)
organizaram uma assembleia de médicos, cientistas
e outros especialistas em Diabetes dos EUA e de ou-
tros paises, a fim de realizar um rigoroso exame dos




possiveis problemas acerca dos SGLT2i (inibidores
de cotransportador-2 de glicose sédica), uma classe
de medicamentos, obtidos a base de receita médica
e usados para reduzir a glicose sanguinea em adul-
tos com Diabetes, e sua possivel relagdo com a ceto-
acidose diabética (DKA).

O grupo de especialistas se reuniu em Dallas, Texas,
nos dias 24 e 25 de outubro, a fim de realizar uma
anadlise intensiva dos dados cientificos e clinicos dis-
poniveis durante a “Analise Cientifica e Clinica da
AACE/ACE: Relacgao entre os Inibidores de SGLT2
e a DKA.”

Mediante a analise do material disponivel, junta-
mente com um extenso debate sobre o impacto
dos SGLT2i no metabolismo humano, os especia-
listas concluiram que a superioridade da DKA nao
€ recorrente e a proporgao risco-beneficio favorece
amplamente o uso continuo de SGLT2i sem altera-
coes nas recomendacdes atuais.

A conferéncia foi convocada como reagao aos re-
latérios publicados sobre a ocorréncia da DKA em
pacientes portadores de Diabetes tipo 1 e Tipo 2
em tratamento com SGLT2i, fazendo com que a
FDA (Food and Drug Administration - Agéncia Fe-
deral dos Produtos Alimentares e Farmacéuticos
dos EUA ) e a EMA (Agéncia Europeia de Medica-
mentos) emitissem um aviso de cautela quanto a
prescricdo deste agente até que as provas sejam
reunidas e examinadas. A DKA é uma complica-
¢ao aguda e que pde em risco a vida do portador
de Diabetes.

Entre as autoridades médicas de renome, dos EUA
e internacionais, estavam presentes na reuniao:
Henning Beck-Nielsen, MD, DMSc, chefe da As-
sociacdo Dinamarquesa de Diabetes e presidente
do Centro Dinamarqués de Pesquisas Estratégicas
sobre o Diabetes Tipo 2 - DD2; Ele Ferrannini, MD,
Associado da Unidade de Metabolismo no Instituto
e Conselho de Pesquisa de Fisiologia Clinica da
Itélia; John Nolan, FRCPI, FRCP (ED), CEO, Dire-
tor do Steno Diabetes Center na Dinamarca; Ralph
DeFronzo, MD, BMS, MS, BS, Vice-diretor do Insti-
tuto de Diabetes do Texas; Sam Dagogo-Jack, MD,
MBBS, FRCP, FACE, Presidente do setor de Me-
dicina e Ciéncia da Associacdo Norte-Americana
do Diabetes e Arthur Vinik, MD, PhD, Professor de
Medicina, Patologia e Anatomia da Eastern Virginia
Medical School.

A AACE e a ACE convocaram as empresas far-
macéuticas para que continuassem a investigar
0Ss mecanismos por tras do efeito metabdlico do
SGLT2i e a observar que o diagnostico da DKA
deixa de ocorrer ou ocorre com atraso, devido a
apresentacéo atipica relacionada aos niveis de gli-
cose inferiores ao esperado ou outros niveis medi-
dos erroneamente em laboratério. Além do expos-
to acima, a AACE e a ACE incentivaram que todos
os participantes associados, incluindo sociedades
médicas, empresas de planos de salde, a indlstria
farmacéutica, hospitais, associagoes de pacientes
e outras partes interessadas iniciassem atividades
educacionais, ao instruir médicos e outros profis-
sionais de salde relacionados que lidam com o
Diabetes, sobre as formas corretas de identificar e
tratar a DKA.

“Com as notaveis observacdes dos experientes
profissionais durante a conferéncia, conseguimos
atingir nosso intuito de realizar uma avaliagao
completa, objetiva e equilibrada dos dados, a fim
de emitir recomendacdes sobre esse assunto de
vital importancia”, declarou Yehuda Handelsman,
MD, FACP, FACE, FNLA, Chefe do Programa e Di-
retor Médico do Instituto Metabdlico Americano na
Califérnia.

“A riqueza dos dados cientificos e clinicos presen-
tes neste simpdsio foram ideais para aprimorar
nossa compreensao da relacao entre os inibidores
de SGLT2 e a DKA’, declarou Robert Henry, MD,
FACE, Chefe do Programa, do setor de Diabetes,
Endocrinologia e Metabolismo e do Centro de Pes-
quisas Metabdlicas do Centro Médico VA de San
Diego. “Tenho certeza de que esses dados permi-
tirao que a AACE forneca recomendacodes para re-
duzir a ocorréncia desta complicagdo nos pacien-
tes com Diabetes.”

“O sucesso da conferéncia foi mais um exemplo
do que a AACE faz de melhor, a fim de aprimorar
a capacidade de seus membros em proporcionar
os melhores cuidados possiveis aos seus pacien-
tes”, disse o presidente da ACE, President Geor-
ge Grunberger, MD, FACP, FACE. “Quando surge
um problema clinico importante, para o qual nao
temos respostas definitivas, nés reunimos os me-
Ihores profissionais, nacionais e internacionais, a
fim de examinar as evidéncias disponiveis e forne-
cer orientagoes praticas aos profissionais de saude
e pacientes, além da comunidade cientifica, para

N°06 | 2015 | DIABETES Clinica |3719



@ Informes

que possamos orientar as pesquisas futuras. Fi-
zemos 0 mesmo procedimento recentemente em
relacdo ao pré-Diabetes, ao Diabetes e ao cancer,
a obesidade, ao monitoramento de glicose e agora
abordamos a questao da relacao entre o uso de
inibidores de SGLT2 e a DKA,”

E possivel encontrar um resumo das conclusoes
da conferéncia neste link. Um white paper comple-
to, contendo recomendagoes clinicas, sera publi-
cado em uma edicao futura do periédico cientifico
da AACE, o Endocrine Practice.

#HH##

Sobre a American Association

of Clinical Endocrinologist

(AACE - Associacao Americana de Clinicos Endocri-
nologistas) A American Association of Clinical Endo-
crinologist (AACE/Associagao Americana de Clinicos
Endocrinologistas) representa mais de 6.000 endo-
crinologistas nos Estados Unidos e no exterior. AACE
é a maior associacdo de clinicos endocrinologistas
do mundo. A maioria dos membros da AACE séo cer-
tificados em Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo
e se concentram no tratamento de pacientes com
doencas enddcrinas e metabdlicas, incluindo Diabe-
tes, disturbios da tiredide, osteoporose, deficiéncia
de horménio de crescimento, distlrbios de coleste-
rol, hipertensao e obesidade. Visite nosso site: www.
aace.com.

Sobre o American College og Endocrinology
(ACE - Colégio Americano de Endocrinologia) O
American College of Endocrinology (ACE/Colégio
Americano de Endocrinologia) é o braco educa-
cional, cientifico e solidario da American Associa-
tion of Clinical Endocrinologists (AACE/Associacao
Americana de Clinicos Endocrinologistas). A ACE
lidera no avanco de assisténcia e prevengao de
doencas endocrinas e metabdlicas, fornecendo
educacao profissional e informacdes sobre salude
publica de confianca; reconhecimento da excelén-
cia em ensino, pesquisa e servico; promovendo a
investigacao clinica e definindo o futuro da Endo-
crinologia Clinica. Para obter mais informagées,
visite http://www.aace.com/college/. B
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Diabetes Sentry

. . g . th
Fonte: 75" Scientific Sessions, 2015 75 eCiontific
I sassions
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O Diabetes Sentry é um dispositivo acessivel e que
pode mudar vida do paciente com Diabetes. Capaz
de detectar sintomas de hipoglicemia noturna, sem
precisar de agulhas. Este dispositivo inovador é
usado como um relégio de pulso e fornece monito-
rizacdo para os dois sintomas mais comuns de hi-
poglicemia - aumento na sudorese e/ou diminuicao
na temperatura da pele. Quando os sintomas séo de-
tectados, o dispositivo emite um alarme audivel, alto
o suficiente para alertar o paciente mesmo quando
estiver dormindo.

Isso proporciona o tempo necessario para corrigir a
hipoglicemia e evita os riscos fisicos da hipoglicemia,
bem como os custos e a complexidade dos cuidados
médicos de emergéncia. B



Bio-Rad Laboratories {J TESTE DE HEMOGLOBINA

Bio-Rad Alc

Diabéticos Nao Diagnosticados

A Bio-Rad pode ajuda-lo a encontra-los

Segundo a Federagao Internacional de
Diabetes (IDF — International Diabetes
Federation), cerca de 2,4% da Populagao
Adulta (20-79 anos) é Diabética e ndo tem
este conhecimento.

Estamos falando de 3.2 Milhdes de
INDIVIDUOS DOENTES.

Diabetes no Brasil

Casos de Diabetes (20-79) 11,6 (mihdes)
Predominncia nacional de Diabetes

Mortes relacionada ao Diabetes (20-79)

Custo por pessoa com Diabete por ano 1.527,6 (USD)

O Diabetes ndo € um mistério para nin-

guém, trata-se de uma doenga amplamente
divulgada, de conhecimento publico.
Entretanto, diante de sua caracteristica
“silenciosa”, muitos individuos ndo se
precavém como deveriam e, quando menos

esperam, ja estao diante das complicagbes
fisicas que tanto sofrimento trazem ao
individuo, e a seus familiares.

O governo investe pesadamente em
campanhas de informacao e busca mostrar
0 cenario critico da doencga, ainda assim,
continuamos nos deparando com uma
EXPECTATIVA ALARMANTE.

Pais 2013 i 2085
Territério Mihdes i Mihoes

Alemanha

Japao

A Federacéo Internacional de Diabetes,

Associagao Americana de Diabetes e a
Organizagdo Mundial de Saude tem
recomendado o uso da Hemoglobina

Glicada (HbA1c) como um analito diagndstico
para o diabetes. Para tal reforcam uma gestao
de controle de qualidade muito rigorosa. Os
ensaios devem estar padronizados e alinhados
com critérios e valores de referéncia interna-
cional. Diante disso é fundamental o uso de
metodologias que garantam a liberacao de
resultados extremamente precisos.

COMO SOLICITAR O TESTE SEGURO?
Seja para 0 MONITORAMENTO, para a
TRIAGEM ou para o DIAGNOSTICO do
Diabetes, a metodologia o ajudara, com
preciséo e seguranga, a ter uma Conduta
Clinica, Segura, Eficaz e Eficiente.

Solicite seu teste desta maneira:
HEMOGLOBINA GLICADA POR HPLC /
TROCA IONICA BIO-RAD

A Bio-Rad, atua a mais de 40 anos neste
segmento e busca sempre dispor de um
diferencial aos seus clientes, pois o objetivo
EUMSO..cceiiinnns O PACIENTE.

Mais informacoes: atendimento@bio—rad.coml SAC (11) 3065-7550 | diabetes.bio-rad.com

BIORAD




@ Produtos e Novidades

LOWCUCAR Cha Branco

Bebida em p6
para diluicao
sem adicao de
acucares

 Edulcorantes: s
Sucralose e R [, O |
Ciclamato de . Doy BT W ) e

sddio e sacarina
sddica

* Embalagem: Envelopes com 8g;
* Sabor: Cha branco com Maca
* Sem adicao de agucar

* Com Selo de Qualidade e Confianca
ANAD

de Assisténcia ao

REFES

SPA - COFFE BEANS

O Café para Comer

* Apresentacao:
Confeitos de Café
sabor Cappuccino

* Embalagem:
Caixa com
embalagem
de 10g unidade

PARA
{;JLFFI_.IE:_H.‘.IN{_I

e Sem adicao de
acucar

¢ Nao contém
Glaten

¢ Contém
Chocolate

* Pode conter
tracos de leite, améndoas e soja

* Com Selo de Qualidade e Confianca
ANAD
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Associagdo Nacional

O\ Diabético /v,

NESTLE
Sorvete Molico Sabor
Chocolate com Morango

Apresentacgao: Sorvete Molico
Sabor Chocolate
com Morango

Edulcorantes:
Sorbitol e
Sucralose

Embalagem:
Pote com 270g

Sem adicao
de agucar

Contém Lactose
Nao contém Gluten

Com Selo de Qualidade e Confianca
ANAD

SERIGY
Achocolatado em Po6
SANSUCRE

Apresentacgao:
Achocolatado em P6
sem adicao de
acucares

Edulcorantes:
Taumatina, Stévia
e Sucralose

Embalagem: Pote ¢
om 200g e 300g

Sem adicao de
acucar

Contém Lactose

Nao contém Gluten

Com Selo de Qualidade e Confianca
ANAD



@ Informes do Depto. Médico

.
“AMB

Prezado Presidente,

A Sociedade Brasileira de Hepatologia, a Socieda-
de Brasileira de Infectologia e a Associacao Médica
Brasileira, vém trabalhando para ampliar a detec-
cao de portadores do Virus da Hepatite C, incidente
em cerca de 2.000.000 de brasileiros, sendo que a
maioria dessas pessoas desconhece ser portadores
desta doenca potencialmente grave e silenciosa.

E de extrema importancia a conscientizacdo dos
médicos da sua Especialidade e precisamos da sua
ajuda quanto a solicitagao do teste diagnodstico (an-

""‘-.' e

Recebemos da Sociedade Brasileira de Hepatologla e Sociedade
Brasileira de Infectologia o seguinte comunicado:

ALERTA AOS MEDICOS

ti-HCV) de seus pacientes com idade superior a 40
anos, também considerado fator de risco. A nova
era do tratamento desta hepatite, chegando a cura
em mais de 90% dos pacientes justifica esse esfor-
co diagnostico.

Agradecemos sua atengcao e empenho e nos colo-
camos a disposicao para maiores esclarecimentos.

Dr. Edison Roberto Parise

Pres. da Soc. Brasileira de Hepatologia (SBH)
Erico Arruda

Pres. da Soc. Brasileira de Infectologia (SBI)

Finn tem uma linha completa de adogantes, que agora também

pode ser usado para substituir o agucar em qualquer receita.

Finn

Adoce sua vida com satde

ural, sucralose e stévia e, ainda,
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$s

o Com exclusiva o
nnlherdmdum
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Finn
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@ Saude na Imprensa

Sob o Signo do Cancer

Doenga, que pode chegar a 24 milhoes
de casos no mundo até 2035, tem
dados alarmantes. Mas também

pode ser prevenida e ja nao deve ser
considerada uma sentenca de morte

Um Raio X Atualizado da Doenca

No Brasil, entre 1990 e 2013, o nimero de
novos casos de cancer de mama quase
triplicou: Saltou de 24,9 mil para 74,6 mil
de acordo com um levantamento publi-
cado por um grupo de pesquisadores no
periddico Journal of the American Medical Association
(JAMA Oncology), tornando-se o tipo de cancer de
maior ocorréncia entre mulheres no Pais, levando a
morte 16,2 mil brasileiras. O estudo - intitulado de O
Fardo Global do Cancer - traz dados sobre a incidén-
cia da doenca e numeros de ébitos em todo o mundo.

Segunda maior causa de morte em termos globais,
atrds apenas das doencas coronarianas, o cancer
matou, s6 em 2013, 8,2 milhdes de pessoas no pla-
neta — 213 mil delas, no Brasil. Para o professor da
Escola de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(USP), Itamar Santos, que integrou o grupo de pes-
quisadores envolvidos na elaboragao do relatério, o
principal fenébmeno por tras da ampliacdo da incidén-
cia de canceres € o aumento da expectativa de vida
e o0 envelhecimento populacional. “A medida que a
proporgcédo de idosos aumentou, doengas mais fre-
quentes nessa faixa etdria ganham uma importancia
maior”, disse, em entrevista a Radis, lembrando que,
como as pessoas estao vivendo mais e as causas de
Obitos por outras doengas infecciosas vem caindo
em virtudes de tratamento mais efetivos, nao é sur-
presa que o numero de casos e mortes, por cancer,
aumente.

Por outro lado, o professor também faz questao de
pontuar que os exames diagndsticos para cancer se
tornaram mais sensiveis e acessiveis, o que explica-
ria em parte o aumento do nimero de casos detecta-
dos. “O céancer hoje é em boa parte dos casos, uma
doenga curavel e nao deve ser encarada como uma
sentenga de morte” sugere.

Cancer, Karkinos, Caranguejo

O céncer é o nome dado a um conjunto de mais
de 100 doencas que tem em comum O crescimen-
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to desordenado de células que invadem os tecidos
e 6rgaos, podendo espalhar-se para outras regioes
do corpo, no que ficou conhecido como metastase.
Dividindo-se rapidamente, e de maneira incontrola-
vel, as células determinam a formagao de tumores ou
neoplasias malignas. A diferenca destes, um tumor
benigno significa simplesmente uma massa localiza-
da de células que se multiplicam vagarosamente e se
assemelham ao seu tecido original, raramente consti-
tuindo um risco a vida.

A origem da palavra vem do grego karkinos, que sig-
nifica caranguejo. Consta que foi usada pela primeira
vez por Hipdécrates, o pai da Medicina, para descre-
ver um tumor com vasos sanguineos inchados a sua
volta, imagem que Ihe pareceu a de um caranguejo
com as patas abertas. Isso explica por que o nome
da doenca é o mesmo do marisco que, por sua vez,
também batiza o signo do zodiaco e a constelagao
de Cancer. Seu aparecimento como doenga remonta
ao ano 2600 antes de Cristo — um papiro egipcio re-
lata a existéncia de 48 doencas, uma delas definida
como “massa salientes no peito e que se espalham
pelo peito”, o que, para Siddhartha Mukherjee, autor
de “O Imperador de todos os males — uma biografia
do céncer”, é a descrigao do cancer de mama.

Mas, antes de tudo isso, ha outras trés coisas que
precisam ser ditas sobre o cancer, a doenga, como
ensina a professora Guinar Azevedo. “Em 1° lugar, é
preciso saber que muitos cdnceres podem ser preve-
nidos, evitados. Segundo, quando detectados preco-
cemente, podem ser tratados até tumores mais letais.
Ainda assim ha muito a ser feito a fim de garantir que
0s pacientes tenham uma melhor qualidade de vida”.

Hoje, sabe-se que o cancer esta vinculado a causas
multiplas, que vao desde a suscetibilidade genética



até as condigdes determinadas por cultura, modos
de vida e pelo ambiente. De acordo com a profes-
sora Gulnar, uma referéncia no assunto, o cancer
vem aumentando por inUmeros motivos relaciona-
dos a fatores de risco associados a vida urbana, a
industrializagdo, a poluicdo atmosférica, ao seden-
tarismo, ao tabagismo e a obesidade, entre outros.
“Envelhecer ndo da céncer. Mas a medida que as
pessoas envelhecem, elas também ficam mais tem-
PO expostas a esses fatores de risco”, diz ela, “Se a
gente vivesse em condi¢bées ideais, onde tais fatores
fossem controlados, provavelmente as pessoas mor-
reriam menos de céancer”.

Estimativas

Para 2015, estima-se que ocorram no Brasil aproxi-
madamente 576 mil casos novos de cancer. Os da-
dos integram um levantamento realizado pelo Inca a
cada dois anos. Intitulada Estimativas, a publicacao
atualiza e contextualiza os dados sobre a doenca no
Brasil e reune informacdes validas para o biénio. Este
ano, o cancer de pele do tipo ndo melanoma sera o
mais incidente na populacao brasileira: 182 mil casos
novos, seguido pelos tumores de préstata (69 mil),
mama feminina (57 mil), célon e reto (33 mil), pulmao
(27mil), estbmago (20 mil) e colo do utero (15 mil).

14,9 Milhoes é o Total de Novos

Casos de Cancer no Mundo

Sem considerar os casos de cancer de pele, o relaté-
rio aponta para a incidéncia de 395 mil casos novos:
204 mil para o sexo masculino e 190 mil para o femi-
nino. Em homens, os tipos mais incidentes serado os
canceres de préstata, pulmao, colon e reto, estoma-
go e cavidade oral; e, nas mulheres, os de mama, cé6-
lon e reto, colo do Utero, pulméo e glandula tireoide.
Guardadas as devidas proporc¢des e especificidades,
os dados no Brasil refletem os nimeros mundiais. Em
fevereiro, a Organizacdo Mundial da Saiude (OMS)
advertiu que o0 mundo corre o risco de enfrentar um
“maremoto” de casos de cancer nos préximos anos.
Até 2035, o numero de novos casos pode chegar a
24 milhoes.

Apesar desse alarme, mais do que um inimigo feroz
e ameacador, o cancer deve ser visto como um pro-
blema de salde publica a ser combatido com mul-
tiplas agbes, como preconiza o relatério do Inca, o
que inclui trabalhos de educacéo para saude; pre-
vencao orientada para individuos e grupos; geragao

de opinido publica; apoio e estimulo a formulacao de
legislacao especifica para o enfrentamento de fato-
res de risco relacionados a doenca; e fortalecimento
de acbes em escolas e ambientes de trabalho. Para
Gulnar, o cancer € um problema de todos. “O acesso
ao tratamento no Brasil esta aumentando, mas a cons-
cientizacdo em torno do assunto ainda esta muito lon-
ge de acontecer”, diz. “O desafio é pensar numa rede
de enfrentamento do problema”.

Jogo de Contrastes

Se a ma noticia é que, no cenario atual, o mundo vai
continuar contraindo o cancer e morrendo em de-
corréncia da doenga, como apontam as estatisticas,
a boa é que muitos tipos comegam a ser controla-
dos. Segundo a OMS, cerca de metade deles pode
ser prevenida. Os dados das pesquisas relativas ao
cancer sofrem alteracdes, dependendo da regido do
globo e do nivel de desenvolvimento de cada pais.
Canceres associados a pobreza, como os de colo do
Utero, estbmago e cavidade oral, costumam ter maior
incidéncia em paises emergentes. Enquanto em pai-
ses com um melhor nivel socioecondmico, observa-
se um aumento na prevaléncia de tumores de mama,
prostata e colon/reto. Segundo o levantamento publi-
cado no JAMA Oncology, o cancer de boca é o mais
diagnosticado na india, por exemplo, mesmo que te-
nha baixas ocorréncias em termos globais.

No Brasil. Houve 213 mil Mortes

por Cancer em 2013

A incidéncia do cancer de colo uterino também é
maior em paises menos desenvolvidos. Em geral, ela
comeca a partir de 30 anos, aumentando seu risco
rapidamente até atingir o pico etario entre 50 e 60
anos. De acordo com o relatério do Inca, esse can-
cer foi responsavel pelo 6bito de 265 mil mulheres
em 2012, sendo que 87% desses Obitos ocorreram
em paises em desenvolvimento. No Brasil, o jogo de
contrastes se faz evidente de uma regido para outra
ou ainda se forem consideradas as diferencgas entre
capital e municipios do interior.

Um estudo publicado em 2015 na Revista de Saude
Publica comprova essa disparidade ao analisar a evo-
lugdo da mortalidade por cancer do colo uterino e de
mama no pais, segundo indicadores socioecon6mi-
cos e assistenciais, no periodo entre 1980 e 2010. No
interior das regides Norte e Nordeste e nas capitais
da regiao Norte, as taxas de mortalidade por cancer
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@ Saude na Imprensa

de mama continuam em ascensao, mas caem nas
demais regides do pais. Quanto ao cancer de colo do
Utero, a analise mostrou queda significante das taxas
de mortabilidade nas capitais e demais municipios
das regides Sudeste, Sul e Centro-Oeste. Enquanto
nas regides Norte e Nordeste, houve queda nas ca-
pitais e aumento no interior. O maior percentual de
queda foi observado nas capitais da regiao Nordeste.

“O risco dos cénceres associados a condigées de
vida ruim vem diminuindo em paises com mais recur-
$0s ndo apenas em fungdo do acesso a médicos e
tratamentos, mas por uma melhora nas condi¢ées de
vida da populacéo”, analisar Gulnar, uma das autoras
do estudo, juntamente com as pesquisadoras Vania
Girianelli e Carmen Gamarra. Ela explica ainda que
o caso do cancer do colo do Utero € um exemplo de
cancer que pode ser evitado. “Como o rastreamento
evita a lesdo antes de virar tumor maligno invasivo, é
possivel diminuir a incidéncia”, diz, reforgando a im-
portancia da prevengao.

Dé acordo com o Inca, atividade fundamental para o
controle da doenga é o monitoramento continuado
dos programas de prevencgao e controle implementa-
dos para combater o cancer e seus fatores de risco.
Esse monitoramento inclui a supervisao e a avaliacao
dos programas como atividades necessarias para o
conhecimento do andamento e do impacto no perfil
de morbimortalidade da populagéo, assim como a
manutencao de um sistema de informacdes de qua-
lidade, que subsidie andlises epidemioldgicas como
produto dos sistemas de vigilancia.

“Sopa para o Azar”

Em janeiro deste ano, um artigo polémico movimen-
tou a imprensa mundial e o mundo das pesquisas
sobre o cancer. Publicado no conceituado periédico
norte-americano Science por pesquisadores da John
Hopkins University, o estudo afirmava que o principal
fator de risco do cancer nao tinha relacdo com fatores
externos como cigarro e radiacao solar, mas sim com
mutagdes genéticas que ocorrem ao acaso. Ou seja,
segundo os pesquisadores, mais do que por fatores
hereditarios ou ambientais, dois tercos dos casos de
cancer do planeta aconteciam por uma questao de
azar. E, precoce ao invés da prevencao.

O estudo provocou reagdes controversas e causou
burburinho. E sabido que, para uma pessoa desenvol-
ver cancer, existe sim uma fracao atribuida ao acaso.
Mas, para muitos pesquisadores, a busca pelas causas

386 | DIABETES Clinica | N°06 | 2015

CASOS NOVOS DE GANCER NO BRASIL PARA 2015: 5 /B

) @) (3

ORC) N (D) CF
21 20 13

8 69

MiL ML ML MIL ML

MMEONE  y76s T T 4508
MORTES  ° -

HIUMERD D MIORTES MO BRASH
HOMENS ~ MULHERES
i i S EN2013, _

8,2 MILHOES

DE PESSOAS MORRERAM
DE CANCER NO MUNDO

precisa continuar antes de tudo. O diretor da Agéncia
Internacional para Pesquisas em Cancer (larc/OMS),
Christopher Wild, publicou artigo na revista Rede Céan-
cer do Inca, em que defende que, se mal interpretada,
esta afirmagao pode resultar em consequéncias nega-
tivas tanto em relacao a pesquisa do cancer quanto as
perspectiva de salde publica. “Concluir que o ‘azar’ é
a principal causa do céancer é enganoso e pode preju-
dicar os esforcos para identificar as causas da doenca
e sua efetiva prevengéo”, escreveu.

Para a professora Gulnar, antes de mais nada, € preciso
investir em medidas de prevencao em vez de dar “Sopa
para o azar”. Ela cita o exemplo do controle do tabagis-
mo, que vem diminuindo os indices de cancer de pul-
mao e de outros tumores associados ao fumo desde
que a legislacao antitabagismo e outras medidas pre-
ventivas acabaram provocando uma redugéo no habito
de fumar do brasileiro. Para ltamar Santos, as politicas
publicas e a mudanca da relagio da sociedade com o
tabagismo vém trazendo importantes avancos no com-
bate a varias doengas, dentre elas o cancer de pulmao.
“O nuimero de casos que ainda ocorre — e o relatério “O
fardo global do cancer” aponta 29 mil vitimas no Brasil
em 2013 — s6 demonstra que estratégias que diminuam
a prevaléncia de tabagismo na populagao devem ser
reforcadas ainda mais”, conclui.

Fonte: Revista Radis, n°. 155, Agosto 2015.
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Relato de Experiéncia de Duas
Brasileiras no Congresso da
Associagao Americana de Educadores
em Diabetes (AADE/2015)

A Associagado Americana >
de Diabetes - AADE faz ,}9 :3i m I %E
anualmente um congresso o ' ¥ -/

voltado especialmente para

Educacgao em Diabetes. A enfermeira Luciana
Santini que é Educadora em Diabetes e esteve
presente e apresenta aqui seu relato.

Fundada em 1973, a Associacao Americana de Educa-
dores em Diabetes (AADE) é uma organizacao profis-
sional multi-disciplinar dedicada a melhorar o cuidado e
atencao ao Diabetes através de educacao. Possui uma
rede ampla de profissionais (mais de 14.000 membros)
tais como enfermeiros, nutricionistas, farmacéuticos,
educadores fisicos e varios outros envolvidos na pratica
diaria do tratamento de pessoas com Diabetes.

Anualmente acontece o Congresso da Associacao,
com a participagcao massiva de membros e nao mem-
bros em diferentes centros nos Estados Unidos. Neste
ano, o Congresso aconteceu no Centro de Conven-
cdes de New Orleans, no estado de Louisianna, € teve
a participacao de 13.000 Educadores em Diabetes.

Vale dizer que a participacdo nesse congresso, tao
especifico é parte obrigatéria para pontuacao no cur-
riculum do Educador em Diabetes nos Estados Uni-
dos, sendo requisito essencial para sua formagao e
atualizacao.

Além das varias sessbes de palestras simultaneas,
simpdsios e posters, estiveram presentes 300 expo-
sitores: desde os grandes nomes da industria até os
pequenos participantes locais com stands ricos em
informagdes sobre produtos e novidades para auxilio
na educacao em Diabetes.

Assim, na area de exposicao foi possivel manusear
algumas das varias bombas de insulina, para atua-
lizagcdo com relacao aos sistemas de monitorizacéo
continua da glicose, aos aplicativos de educacao
usados nos computadores ou tablets, aos cuidados
com a pele e uso de tatuagens adesivas para iden-
tificacdo do local de aplicacado de insulina (ou outro
medicamento injetavel que necessite de rodizio dos
locais de aplicagao), aos cuidados nutricionais, aos

cuidados de identificagdo da pessoa com Diabetes
(com diferentes tipos de pulseiras/pingentes) e muito
mais.

Dentre os simpdésios, os temas: “Monitorizagdo Con-
tinua da Glicose”, “Uso de aplicativos para Educacao
em Diabetes” e “Pancreas Atrtificial” foram os mais
concorridos. As sessdes de palestras, também nor-
malmente com as salas cheias, nos surpreendeu,
pois a grande maioria envolvia apresentacoes de ex-
periéncias praticas de educacdo em Diabetes, e em
algumas delas os palestrantes envolviam a participa-
cao do publico. Um detalhe interessante que foi pos-
sivel observar e usufruir foi uma descricao resumida
de cada sessdo com: o objetivo do programa, obje-
tivos de aprendizagem e o resumo da palestra, pre-
sentes tanto no aplicativo do Congresso - instalado
no telefone, onde era possivel acompanhar o even-
to, quanto na prépria programagao impressa. Essa
descricao facilitava a escolha prévia das sessoes
mostrando o foco que o palestrante iria dar a sua
apresentacao, oferecendo melhor aproveitamento do
Congresso, pois muitas sessoes trataram de uma re-
alidade distinta da pratica clinica do que encontramos
em nosso pais, bem como diferentes modalidades de
funcionamento do sistema de salde, o que faz com
que grande parte das praticas expostas nao sejam
aplicaveis a nossa realidade.

N&ao houve a apresentagdo de nenhum novo protoco-
lo oficial do AADE neste Congresso, mas podemos
concluir que, como educadores, a participacéo e a
troca de experiéncias, mesmo que em poucos mi-
nutos de conversa com outros profissionais, foi de
grande valia.

Retornamos a Sao Paulo ndo somente com nossa
expectativa atingida com relacao a materiais e infor-
magoes, mas também com algo maior: A certeza de
gue nos educadores em Diabetes somos pegas fun-
damentais no tratamento do Diabetes e que temos
muito trabalho a ser feito em nosso pais.

Texto elaborado por: Enfa. e Educ. em Diabetes Luciana Santini
e Taina Pizzignaco Especialistas Clinicas da area de Diabetes da
empresa Medtronic, Brasil.
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Sindrome Metaholica e Cancer de

Mama: Revisao da Literatura

Autores: DAVINI, Bruna Alladio; BLUMER, Marina P;
OLIVEIRA, Isabella S.; SEGURO, Roberto A. P; BREDA-
STELLA, Mercia; BORGES, Joao B.R.;

INTRODUGAO: A Sindrome Metabdlica (SM) é uma
condicdo altamente prevalente e representa um pro-
blema de saude que vem aumentando mundialmente.
Pode ser considerada uma epidemia mundial associa-
da a alta morbi-mortalidade por diversas patologias
desenvolvidas a partir dela, bem como elevado custo
socio-econdémico para a salde publica. O cancer de
mama (CM) é o segundo mais prevalente no mundo,
e 0 mais comum entre as mulheres, tanto em paises
desenvolvidos quanto nos em desenvolvimento, cor-
respondendo a 22% dos casos novos por ano, sendo
de alta morbi-mortalidade no Brasil. O CM é uma do-
enga heterogénea e é classificado em quatro subtipos
moleculares: luminal A, luminal B, superexpressao de
HER-2 e triplo negativo. OBJETIVOS: Avaliar a inter
-relacdo entre SM e CM e tentar responder se existe
relacdo epidemiolégica, etiopatogénica e clinica entre
essas duas comorbidades, avaliando também as cor-
relacbes dos dados imunoistoquimicos tumorais com
o perfil metabdlico. METODOLOGIA: Estudo, do tipo
revisdo sistematica, consistindo em pesquisa nas ba-
ses de dados eletronicas Lilacs, Medline e PubMed. A
pesquisa nas bases e a selecdo dos artigos foram fei-
tas por trés pesquisadores que consideraram estudos
entre os anos de 2004 a 2014 utilizando os descritores
“sindrome metabdlica” e “risco de cancer de mama”.
Os artigos precisariam estar inseridos nas bases de
dados pesquisadas, nos idiomas portugués, espanhol
ou inglés, no formato de artigo completo. RESULTA-
DOS: Os estudos indicam que é possivel o apareci-
mento de um microambiente tumoral secundario a sin-
drome metabdlica, com células de defesa alteradas,
citocinas inflamatérias, adipocinas e fatores de cresci-
mento, principalmente ao se tratar da obesidade e re-
sisténcia a insulina. Sugere-se uma associacao entre a
SM e o risco de desenvolvimento de CM em mulheres
na pdés-menopausa devido a conversao periférica do
estrédgeno. Nao ha dados significativos que indiquem
que a SM aumente o risco de CM na pré-menopausa.
Embora dados na area de imunoistoquimica sejam li-
mitados, alguns estudos tém estabelecido uma rela-
¢ao entre a SM e tumores triplo-negativos e ha indicios
de que mulheres obesas possuem maiores taxas de
recorréncia e de mortalidade, e sdo menos responsi-
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vas a quimioterapia e a terapia hormonal adjuvante.
CONCLUSAO: A complexa interagao etiopatogénica
entre a SM e o CM ainda é pouco conhecida, mas a
maioria das evidéncias aponta para uma correlagao
de risco entre essas duas afeccoes. B

Comparacao Entre Topiramato
e Sibutramina no Tratamento da

Obesidade em 12 Semanas

Autores: IBIAPINA, George Robson; COUTINHO, Isabella
Ramos A. B.; CARVALHO, Gabriella Ferreira; CARVALHO,
Fernanda Ferreira; SAMPAIO, Bruna da Luz Parente; LEITE,
Pedro de Sousa; CARVALHO, Daniela Cavalcanti e Silva
Novais; ALVES, Mariana Carneiro;

INTRODUGAO: Obesidade é um grave problema de
saude publica. As indUstrias farmacéuticas dispdem de
grande diversidade de medicamentos adjuvantes as
terapias nao medicamentosas, prescritas muitas vezes
sem controle e de maneira indiscriminada. Gerando
questionamentos quanto a eficacia de cada medica-
cao. OBJETIVO: Comparar terapéuticas no tratamento
de pacientes com obesidade, indice de massa corp6-
rea (IMC>30Kg/m?), ou sobrepeso (IMC>25 Kg/m? com
comorbidades) em curta duracdo, 12 semanas, as-
sociados a mudancas no estilo de vida, como dieta hi-
pocaldrica e atividade fisica regular. E observar perda de
peso, decréscimo no IMC e suas relagbes com sexo e
idade. METODOS: Avaliacio de 61 pacientes com obe-
sidade, IMC>30kg/m?, ou sobrepeso, IMC>25 Kg/m2,
com comorbidades por periodo de 12 semanas. Sendo
avaliados por peso, sexo, idade e IMC e a cada grupo
foi oferecido uma terapéutica (A1 Topiramato 50mg; A2
Topiramato 100mg; B1 Sibutramina 10 mg). Associado
a avaliagao nutricional para realizacao de dieta hipoca-
l6rica e estimulados a prética de atividade fisica regular.
RESULTADOS: Na semana 12, 59 pacientes retorna-
ram para nova avaliagao clinica e coletas de novos re-
sultados de peso e IMC. Todos os casos de utilizacao
do Topiramato foram associados a 40mg de fluoxeti-
na. Os homens tiveram uma perda de peso média de
8,91kg, as mulheres de 3,35 kg (p=0,003). No IMC essa
queda média para o sexo masculino foi de 2,54 Kg/m?
e no feminino de 1,57 Kg/m? (p=0,102); Analisando a
variagdo da perda de peso médio por droga temos:
Topiramato 100mg, perda de 6,72 Kg (p <0,001); sibu-
tramina 10mg, 4,02 kg (p<0,031); Topiramato 50mg,
3,77 Kg (p<0,001). Ja em relagdo a amostra inteira, ti-



vemos uma perda de peso média de 4,19Kg (p<0,001);
na variacado média do IMC no intervalo de tempo, verifi-
camos a seguintes quedas para Topiramato de 100mg,
Sibutramina 10mg e Topiramato 50mg respectivamen-
te: 3,13 Kg/m? (p=0,028), 1,77 Kg/m? (p<0,001) e
1,31 Kg/m?(p<0,001). A queda global do IMC da amos-
tra foi de 1,72 Kg/m? (p< 0,001). CONCLUSAO: O Topi-
ramato de 100mg foi superior a Sibutramina de 10mg e
ao Topiramato de 50mg, tanto na perda de peso médio
quanto na redugao média do IMC. Ja a comparagao em
os dois ultimos, observamos uma nitida superioridade
da Sibutramina em relacdo aos 50mg de Topiramato,
nao so6 na perda de peso, mas também, na reducéao do
IMC, e todas essas associagdes com significado esta-
tistico. O sexo masculino superou o sexo feminino na
perda de peso e na reducao do IMC, mas apenas o
primeiro desfecho de significado estatistico. B

Grupos de Educacao em Saiide na
Atencao em Diabetes e Hipertensao:
Utilizando Mapas de Conversacao
em Programa de Aprimoramento

Multiprofissional

Autores: TORQUATO, Maria Teresa C.G.SANTOS, Sinval
A.; BRAS JR, Dilson; TEIXEIRA, Carla R.S.; SOUZA, Solange
M.X.; MAGNA, Joceli M.; CHAYAMITI, Emilia M.PC.;
GONCALVES, Adriana C.;

INTRODUGAO: As praticas na atencdo em Diabetes
Mellitus (DM) e Hipertensao Arterial (HA), apontam a
necessidade de educagao em saude por equipe mul-
tiprofissional qualificada (enfermeiros, nutricionistas,
educadores fisicos, farmacéuticos, terapeuta ocupa-
cional, fisioterapeutas, psicdlogos e médicos) para
as atividades em grupo. Os Mapas de Conversacao
desenvolvidos pela International Diabetes Federation
(IDF) representam uma ferramenta para realizacao
destas atividades em unidades de saude pela sua pra-
ticidade, flexibilidade, conteldo adequado e possibili-
dade de participacao e escuta do paciente no proces-
so. O Programa de Aprimoramento Multiprofissional
em Hipertensao Arterial e Diabetes Mellitus da Secreta-
ria Municipal de Saude de Ribeirdo Preto (PAMHADM
SMS-RP) tém como obijetivo criar possibilidades de
vivenciar de forma plena o trabalho em equipe mul-
tiprofissional, ainda incipiente em nosso contexto. A
experiéncia até entao era com atendimento centrado

no profissional médico, na demanda espontanea e
no atendimento individual. OBJETIVOS: Este estudo
descreve o processo de capacitagao para a utilizagao
dos Mapas de Conversagao como ferramenta em gru-
pos de educacdo em um programa de aprimoramento
multiprofissional. METODO: A equipe de supervisores
e coordenadores do PAMHADM SMS-RP, em parceria
com a Escola de Enfermagem- USP (EERP- USP) se
capacitou e viabilizou a aquisicdo dos materiais, com
atualmente 7 MAPAS: Como o corpo e o Diabetes
funcionam, Alimentacdo saudavel e atividade fisica,
Tratamento com medicamento e monitoramento da
glicose no sangue, Atingindo as metas com insulina,
o Diabetes e o cuidado dos seus pés, Entendendo os
muitos fatores do controle do Diabetes e vivendo em
familia com Diabetes Tipo 1. Inserimos o treinamento
na programagao tedrica semanal do PAMHADM para
posterior aplicagdo dos MAPAS de Conversacao nas
atividades em grupo nas unidades de saide. RESUL-
TADOS: O treinamento para aplicagcdo dos MAPAS
viabilizou a sua utilizacdo, de forma qualificada, nas
atividades em grupo de educacdo em unidades ba-
sicas de saude, unidade de salde da familia e uma
unidade de salde rural. Através de um cronograma
semanal ou quinzenal, os aprimorados atuaram como
facilitadores destas atividades, sob a supervisao da
equipe técnica, CONCLUSAO: O desenvolvimento da
atividade apresentada neste estudo vem viabilizando
e favorecendo o amadurecimento dos profissionais no
sentido de oferecer acoes de educacao em salde aos
pacientes com condices cronicas, diabéticos e hiper-
tensos, de forma critica e qualificada. B

Avaliagao do Conhecimento Sobre
Diabetes em Participantes da
Campanha Nacional do Diabetes da
ANAD em 2014

Autores: SILVA, Vivian Costa e; AMARANTE, Julia C;
PALUDETTI,Isabella; BERTOLACINI,Gustavo; CALVO,
Ana C; NEGRINE, Victor; HASHIMOTO, Mariana; LOPES,

Jéssica;

INTRODUQAO: O Diabetes Mellitus (DM) € uma doen-
¢a com evolugao crénica e complicagoes secundarias
a hiperglicemia a longo prazo. Para melhor controle do
DM, podem ser aplicados programas educativos para
mensurar o conhecimento e consequentemente as ati-
tudes do paciente em relagdo a doenca. OBJETIVO:
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O objetivo deste trabalho ¢é avaliar pacientes diabéti-
cos na forma de questionario sobre os conhecimentos
gerais e 0 comportamento com o DM, para melhora
das atitudes psicoldgicas e de qualidade de vida, evi-
tando complicacdes da doenca. METODOLOGIA: O
Diabetes Knowledge Scale (DKN-A) é um questionario
auto-preenchivel com 15 questoes de multipla esco-
Iha, relacionadas ao conhecimento do DM. Foram ava-
liados 105 pacientes procedentes de uma Campanha
na Associagdo Nacional de Assisténcia ao Diabético
(ANAD), na cidade de Sao Paulo, em novembro de
2014. O questionario inclui fisiologia basica, hipoglice-
mia, dieta, gerenciamento do Diabetes numa intercor-
réncia, e cuidados da doengca. RESULTADOS: Apos
aplicacao do questionario DKN-A, os resultados foram
submetidos a avaliacao estatistica. A média de acer-
to pelos pacientes foi de 7,6 questdes, com o minimo
de 0 e maximo de 14 acertos, e um desvio padrao de
2,810. As questdes que os pacientes tiveram maior di-
ficuldade foram 4, com erros de 88,6% a 74,3%, estas
estao relacionadas ao conhecimento de alguns ter-
mos, como cetona, ou atitudes numa intercorréncia.
Ja a questao com maior acerto (78% dos casos), €
relacionada a dieta adequada no paciente diabético.
CONCLUSAO: Estudos demonstram que o uso des-
tes instrumentos representam uma forma eficaz para o
profissional de salde avaliar o conhecimento e realizar
intervencdes e orientagdes de acordo com a neces-
sidade de cada paciente. B

Efeito Antidiabetogénico

do Resveratrol

Autores: KAGA, Anderson Kiyoshi, BARBANERA, Pedro
Octavio; BRAGA, Camila Pereira; DOS SANTOS, Klismann
Carolo; Nascimento, Augusto Santana; FAVA, Fabio
Henrique; MANI, Fernanda;, FERNANDES, Ana Angélica H.;

INTRODU(;AO: O Diabetes Mellitus (DM) é um pro-
blema de saude publica, sendo caracterizado pela
hiperglicemia devido a deficiéncia da producao/agao
da insulina, ocasionando alteracbes metabdlicas. Es-
tudos demonstraram que a administracao de antioxi-
dantes controla o DM. O Resveratrol (RSV), substancia
presente na casca, semente de uva e derivado como
o vinho tinto, apresenta acédo antioxidantes. METO-
DOLOGIA: Foram utilizados 32 ratos wistar, machos,
com peso médio inicial de 250g, com 60 dias de ida-
de, divididos em 4 grupos (n=8), G1: Ratos normais;
G2: Ratos normais que receberam RSV, G3: Ratos
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diabéticos; G4:ratos diabéticos que receberam RSV.
O DM1 experimental foi induzido com estreptozotoci-
na (STZ-60mg/Kg de peso corporal; dose Unica; i.p.).
Apods 48 horas, a glicemia foi determinada através de
glicosimetro. Animais com glicemia =250mg/dL foram
considerados diabéticos. O RSV (1,0mg/Kg/dia) foi ad-
ministrado por gavagem durante 30 dias. Os animais
receberam agua e racao comercial ad libitum. Apds o
periodo experimental os animais foram anestesiados,
eutanasiados e o sangue foi coletado para determi-
nacao da glicemia (Gl), acidos graxos (AG), alanina
amidotransferase (ALT) e insulina. Amostras hepéaticas
(£200mg) foram obtidas para determinar o trigliceride-
os (TG) hepaticos. RESULTADOS: Observa-se que a
Gl e AG aumentaram (p<0,05) em G3 em relacao aos
demais, os quais ndo diferiram entre si (Gl mg/dL - G1:
123,09+19,7; G2: 132,03+40,33; G3: 471,06+73,26;
G4: 161,40=27,91 — AG mEg/L - G1:7,21+0,92; G2:
6,11=0,56; G3: 9,89+1,07; G4: 7,30%+0,83). A atividade
da ALT em G4 apresenta uma queda (p<0,05) em rela-
cao a G3 (IU/mL - G1:53,72+6,02; G2: 53,01+4,78; G3:
97,51x9,72; G4: 73,46x7,28). Quanto a insulina, foi
possivel observar reducao significativa em G3, porém
G4 apresentou aumento (p<0,05), nao houve diferen-
¢a significativa entre G1 e G2. O G3 apresentou maior
valor médio (p<0,05) para a concentracao hepatica de
TG, enquanto que a administracao de RSV reduziu, de
forma significante, o acumulo deste lipideo no figado
tanto de animais diabéticos como daqueles nao diabé-
ticos (mg/g tecido — G1:17,44+2,04; G2:14,06+2,37;
G3:22,66+1,87; G4:11,36+1,82). CONCLUSAO: O
RSV apresentou efeito hipoglicemiante e controlou a
atividade sérica de ALT, possivelmente por impedir o
acumulo hepatico anormal de TG em ratos diabéticos.
Apoio Financeiro CAPES e FAPESP. B

Uso de Servigos de Saude por
Diabéticos Cobertos por Plano
Privado em Comparacao aos
Usuarios do Sistema Unico de Saiide

no Municipio de Belo Horizonte

Autores: SILVA, Sara de Souza; MAMBRINI, Juliana Vaz de
Melo; LIMA-COSTA, Maria Fernanda Furtado de; MACINKO,
James; TURCI, Maria Aparecida;

INTRODUGAO: O envelhecimento da populagéo é
uma realidade incontestavel. As pessoas estao vi-



vendo mais, havendo uma maior exposicao as do-
encas cronico-degenerativas, incluindo o DM. Seu
tratamento requer adeséo vitalicia de auto-cuidado,
em relacao a aspectos clinicos e comportamentais.
Parcela importante das complicagcdes do DM pode
ser evitada por meio da atengao primaria oportuna
e de qualidade. OBJETIVO: Comparar, no munici-
pio de Belo Horizonte, o uso de servigos de sau-
de e comportamentos em salde entre diabéticos
auto-referidos com 45 anos e mais: Usudrios da
ESF, das UBS tradicionais e afiliados a planos pri-
vados de saude. METODOLOGIA: Estudo de cara-
ter transversal, comparou-se indicadores gerais de
uso de servigco e medicamento; indicadores de pre-
vencao cardiovascular, parametros da atengao pri-
maria e comportamentos em sadde em diabéticos
auto-referidos, cobertos pela ESF, UBS tradicional
e afiliados a planos privados de salide no munici-
pio de Belo Horizonte, ajustado para fatores socio-
demograficos como sexo, idade e escolaridade. Na
analise univariada foi utilizado o teste Qui-Quadrado
de Pearson e andlise de variancia. Na analise mul-
tivariada, foi utilizado Regressao de Poisson com
variancia robusta. A significancia estatistica utilizada
foi de 5%. RESULTADOS: Os indicadores gerais de
uso de servico de saude assim como os indicadores
de prevencao cardiovascular nao diferiam signifi-
cativamente entre as diferentes fontes de atencao.
Diferengcas mais importantes foram observadas nos
quatro atributos da atencao primaria (acesso, inte-
gralidade, longitudinalidade e foco familiar), com
melhor performance entre afiliados a plano privado
de saude, em comparagao aos cobertos pela ESF e
UBS tradicional, independentemente da idade, do
sexo e do nivel de escolaridade. Prevaléncias pre-
ocupantes de sedentarismo e atividade fisica foram
encontradas nas diferentes fontes de atencao, ape-
sar da alta prevaléncia de aconselhamento sobre
habitos saudaveis. CONCLUSAO: Os resultados da
presente investigacdo apontam para dois desafios
para o SUS no manejo dos pacientes com Diabetes
no municipio de Belo Horizonte: (1) realizar ativida-
des que sejam mais efetivas para a promocao da
atividade fisica dos pacientes com Diabetes e acoes
de informacao/educacao em salde; (2) reorganizar-
se para melhorar a performance dos parametros da
atencao primaria, em particular o acesso, a integra-
lidade e o foco familiar. ®

A Relacgao do Diabetes Mellitus na
Funcao Cognitiva do Idoso: Uma
Revisao Integrativa de Pesquisas

Nacionais

Autores: BIANCHI, Mariana; SOUZ,A, Brendon R M.;
MACHADO, Magda G. F.; MENEGOCIO, Alexandro M.;

INTRODUGAO: Com o envelhecimento populacio-
nal, as doencgas crénicas estdo em um crescimento in-
cessante, dentre essas esta o Diabetes Mellitus (DM)
e as relacionadas a disfuncdes cognitivas, como as
deméncias. O declinio cognitivo inclui a alteragao de
atencao, lentificacado e reducéo da habilidade moto-
ra. OBJETIVOS: Identificar e descrever os prejuizos
da funcéo cognitiva do idoso devido as complicacoes
do Diabetes Mellitus através das pesquisas nacionais
sobre o assunto. METODOLOGIA: Estudo descritivo
de revisao bibliografica integrativa. Para a coleta dos
dados, realizou-se uma busca nas seguintes bases
de dados: Scientific Electronic Library Online (SCIE-
LO) e Literatura Latino-Americana em Ciéncias da
Salde (LILACS), entre 2007 a 2014, no idioma por-
tugués, com os descritores: Diabetes Mellitus, cogni-
Géo e risco. RESULTADOS E DISCUSSAO: A amos-
tra desta revisao constitui-se de 4 artigos. Os estudos
apontam, entre os idosos com presenca de fatores
de riscos (hipertensao e Diabetes) observou-se pre-
juizo na fungao da meméria, na capacidade de plane-
jamento, reducdo da mobilidade, comprometimento
no desempenho da dupla tarefa e fungcao executiva,
maior risco de quedas, além de maior magnitude de
associacao a mortalidade, destacando que a maioria
dos 6bitos ocorreram nos idosos com baixo indice
de desempenho. CONSIDERACOES FINAIS: Com
o0 aumento da expectativa de vida e da prevaléncia
das doencgas cronicas principalmente o Diabetes, o
espectro de complicacdes tende aumentar, e estao
associados ha um estilo de vida sedentario e a ma
qualidade de vida. E imprescindivel que os profis-
sionais de salde, em especial os enfermeiros, atuem
na promogao e prevencado dessas complicacdes
através de uma assisténcia que promova estimulos
fisicos, cognitivos e sociais, a fim de caminhar para
um envelhecimento saudavel. B
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0 Efeito Protetor da Dieta Mediterranea Sobre a Resisténcia Endotelial
de GLP-1 em Diabetes Tipo 2: Um Relatorio Preliminar
Fonte: hitp://www.cardiab.com/content/13/1/140

Autores: Antonio Ceriello, Katherine Esposito, Lucia La Sala, Gemma Pujadas, Valeria De Nigris, Roberto Testa,
Loredana Bucciarelli, Maurizio Rondinelli e Stefano Genovese.

RESUMO

Historico

No Diabetes Tipo 2, a hiperglicemia aguda piora a
funcéo e a inflamacdo endotelial, enquanto ocorre
resisténcia a acdo do GPL-1. Todos estes fendme-
nos parecem estar relacionados com a geracao de
estresse oxidativo. Uma dieta mediterranea, suple-
mentada com azeite de oliva, aumenta a capacidade
antioxidante do plasma, o que sugere que sua imple-
mentacgao pode ter um efeito favoravel no fendmeno
supracitado. No presente estudo, testamos a hipote-
se de que uma dieta mediterranea, com a utilizagao
de azeite, pode combater os efeitos da hiperglicemia
aguda, além de melhorar a resisténcia do endotélio a
acao do GLP-1.

Métodos

Dois grupos de pacientes com Diabetes Tipo 2, cada
um composto por doze individuos, participaram de
um ensaio clinico randomizado durante trés meses,
seguindo uma dieta mediterranea com a utilizagao de
azeite ou uma dieta controle com baixo teor de gor-
dura. A capacidade antioxidante do plasma, a funcao
endotelial, nitrotirosina, 8-iso-PGF2a, IL-6 e os niveis
de ICAM-1 foram avilados na linha de base e no final
do estudo. O efeito do GLP-1 durante clamp hipergli-
cémico também foi estudado na linha de base e no
final do estudo.

Resultados

Em comparacao com a dieta de controle, a dieta me-
diterrdanea aumentou a capacidade antioxidante do
plasma e melhorou a funcao endotelial basica, a ni-
trotirosina, 8-iso-PGF2a, IL-6 e os niveis de ICAM-1. A
dieta mediterranea também reduziu os efeitos negati-
vos da hiperglicemia aguda, induzida por uma clamp
hiperglicémico, sobre fungao endotelial, nitrotirosina,
8-is0-PGF2, IL-6 € niveis ICAM-1. Além disso, a dieta
mediterrdnea melhorou a acao protetora do GPL-1
sobre funcao endotelial, nitrotirosina, 8-iso-PGF2, IL-6
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e niveis ICAM-1, bem como melhorou a secrecio de
insulina induzida por GPL-1.

Conclusdes

Estes dados sugerem que a dieta mediterranea, que
utiliza azeite de oliva, previne o efeito de hipergli-
cemia aguda sobre a funcao endotelial, inflamagao
e estresse oxidativo, além de melhorar a acdo do
GPL-1, o que pode apresentar um efeito favoravel no
controle do Diabetes Tipo 2, particularmente na pre-
vencao de doenca cardiovascular.

Palavras-chave: DM; Hiperglicemia aguda; GLP-1;
Estresse oxidativo; Dieta mediterranea

Investigacao Original

A doenga cardiovascular € uma das principais com-
plicacdes do Diabetes Tipo 2, além de principal cau-
sa de morte [1]. A hiperglicemia parece ser um cola-
borador importante para as complicacdes cardiovas-
culares do Diabetes, e foi sugerido que ela produz
certo dano por meio da geracao de estresse oxida-
tivo [2]. Ha evidéncias, particularmente, de que um
aumento agudo da glicemia pode produzir estresse
oxidativo, de forma a ocasionar disfungcao endotelial
e inflamacéo [2]. Tanto a disfuncao endotelial quanto
a inflamacéao séao fatores patogénicos bem reconhe-
cidos que ocasionam a doencga vascular, particular-
mente no Diabetes [2].

Até recentemente, qualquer intervencéo com antio-
xidantes com o objetivo de prevenir complicacdes
cardiovasculares, tanto em pessoas diabéticas
quanto nas nao diabéticas, produziu resultados
desapontadores [3]. O experimento PREDIMED,
no entanto, ao mostrar que uma dieta mediterranea
(MedDiet) enriquecida em acidos graxos mono-in-
saturados ou acidos graxos poli-insaturados pode
prevenir doenca cardiovascular, tanto em pessoas
nao diabéticas quanto nas diabéticas, pode ser
considerado a primeira prova de que uma interven-
cao “antioxidante” pode fornecer certos beneficios
[4]. Essa hipétese é fortemente apoiada pela evi-



dencia no PREDIMED, de um aumento significativo
na capacidade antioxidante no plasma das pes-
soas que receberam a MedDiet [5], e que esse au-
mento é particularmente relevante quando do uso
de azeite de oliva [6].

Recentemente, foi sugerido um possivel efeito bené-
fico dos analogos do GLP-1 no tratamento do Diabe-
tes [7]. O GPL-1 e seus andlogos, além da sua agao
insulinotrépica em aliviar a hiperglicemia, possuem
efeitos benéficos na protecdo contra a diminuicao
progressiva da funcdo das células B do pancreas,
com a preservacdo da massa das células B e com a
supressao da secrecao de glucagon, com promocao
do esvaziamento gastrico e do apetite, todas essas
caracteristicas que podem ser benéficas no trata-
mento do Diabetes [7].

Além do efeito incretinico bem documentado do
GLP-1, seu papel no sistema cardiovascular tam-
bém desperta interesse. Os efeitos do GLP-1 sobre
o sistema cardiovascular podem incluir uma acao
direta sobre o endotélio, onde foi demonstrada a
presenca de receptores especificos para o GLP-1
[8]. Consistentemente, o GLP-1 demonstrou me-
Ihorar a funcdo endotelial no Diabetes [9], [10],
além de possivelmente promover o aumento das
defesas antioxidantes do endotélio [11] e diminui-
¢ao na geracao de estresse oxidativo [10]. No en-
tanto, vale ressaltar que, tanto no Diabetes Tipo 1
quanto no Tipo 2, a hiperglicemia induz uma resis-
téncia endotelial a acdo do GLP-1, com o estresse
oxidativo que age como mediador desse fendmeno
[10], [12], [18].

O objetivo deste estudo é testar o apresentado a se-
guir em pacientes com Diabetes Tipo 2:

* Se uma dieta mediterranea (MedDiet) pode con-
trabalancear os efeitos da hiperglicemia na gera-
cao de estresse oxidativo, na disfungao endotelial
e na inflamacéao;

¢ e também se pode melhorar os efeitos do GLP-
1 durante a hiperglicemia aguda sobre disfuncéao
endotelial, inflamacao e estresse oxidativo.

METODOS

Individuos e Dietas

O estudo incluiu 24 pacientes com Diabetes Tipo
2. As caracteristicas de base dos grupos do estudo
sdo apresentada na Tabela 1. O estudo foi aprova-

do pelo Comité de Etica, e foi obtido o consenti-
mento informado e por escrito dos individuos parti-
cipantes do estudo.

Todos os pacientes tomavam metformina, o que
continuaram a fazer durante o estudo. Nenhum
dos pacientes com Diabetes Tipo 2 apresentava re-
tinopatia, nefropatia, ou neuropatia. Dez pacientes
eram tratados para hipertensdo com um inibidor da
ECA, que foi retirado durante os dias de estudo.
Nenhum dos individuos utilizava estatina ou su-
plementos antioxidantes. Eles foram solicitados a
manter sua atividade fisica regular e seu estilo de
vida, e a registrar em um diario qualquer evento
que poderia afetar o resultado do estudo (ex.: es-
tresse, mudancga nos habitos tabagistas, consumo
de alcool, ou ingestao de alimentos nao incluidos
no projeto experimental). Nenhum dos pacientes
demonstrou evidéncia de consumo alto de alcool
ou de ser fumante ativo. Além disso, durante os 6
meses anteriores, os participantes nao poderiam
ter feito parte de qualquer programa de reducéo de
peso ou outra intervencéo nutricional.

Durante sua primeira consulta com o nutricionista,
todos os participantes foram informados sobre o
estudo, e solicitados a manter um diario alimen-
tar 3D, e também completaram um questionario
basico em relagao a idade, nivel socioeconémico,
histérico médico, histérico familiar, atividade fisica,
habitos tabagistas e de consumo de alcool, o que
permitiu a identificacdo dos alimentos a serem mo-
dificados.

Os participantes foram distribuidos aleatoriamente
em dois grupos com 12 pacientes cada, com a uti-
lizacao de uma seqUéncia de numeros aleatérios
gerados por computador. Cada grupo recebeu, por
um periodo de 12 semanas, uma dieta mediterranea
(MedDiet) enriquecida com &cidos graxos monoin-
saturados (MUFAs) (50 mL, 4 colheres de sopa de
azeite de oliva extra virgem/dia; aproximadamente
1L/semana), ou uma dieta controle com baixo teor
de gordura [4].

As diretrizes gerais da MedDiet que os nutricionistas
forneceram aos participantes incluiam as seguintes
recomendacoes positivas [4]: a) uso abundante de
azeite de oliva para cozinhar e temperar pratos; b)
consumo de =2 porcoes diarias de verduras (pelo
menos uma delas crua, como em uma salada), sem
incluir os acompanhamentos; c) =2-3 porgoes dia-
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rias de frutas frescas (incluindo sucos naturais); d)
>3 porcdes semanais de legumes; e) =3 porcdes
semanais de peixe ou frutos do mar (sendo pelo
menos um deles peixes gordos); f) =1 uma por-
¢ao semanal de nozes ou sementes; g) selecione
carnes brancas (aves sem pele ou coelho) ao in-
vés de carnes vermelhas ou processadas (hambur-
gueres, linguicas); cozinhando regularmente (pelo
menos duas vezes por semana) com tomate, alho
e cebola, e temperando as verduras, 0 macarrao,
0 arroz e outros pratos com molho feito de tomate,
alho e e cebola picados e cozidos em fogo brando
e com o uso abundante de azeite de oliva. Tam-
bém deram recomendacgbes negativas para elimi-
nar o consumo de comidas cremosas, manteiga,
margarina, carnes congeladas, paté, pato, bebidas
gaseificadas e / ou acucaradas, doces, produtos
de panificagdo industriais (como bolos, donuts,
ou cookies), sobremesas industriais (pudins, cre-
me), batatas fritas e bolos e doces pré-cozidos na
rua. O objetivo da dieta controle [4] era reduzir to-
dos os tipos de gordura, com énfase particular no
consumo de carnes magras, laticinios com baixo
teor de gordura, batatas, macarrao, arroz, frutas e
verduras. Na dieta controle, as orientacdes sobre
legumes, carne vermelha e processadas, laticinios
ricos em gordura, e doces coincidiam com as reco-
mendagobes da dieta mediterrania. Contudo, o uso
de azeite para cozinhar e temperar e o consumo de
nozes, carnes gordas, embutidos, e peixes gordos
foram desencorajados.

O cumprimento por parte dos participantes foi mo-
nitorado através de conversas telefénicas semanais
com o nutricionista e de uma lista dos alimentos que
eram consumidos diariamente.

Elaboragao do Estudo

No inicio e no final da intervencao dietética, a glice-
mia de base, a insulina, a funcao endotelial (fluxo de
dilatagdo mediada: FMD), nitrotirosina plasmatica e
8-iso prostaglandina F2alfa (8-iso-PGF2), GLP-1 (7-36
ativo), interleucina-6 (IL-6), molécula de adesao inter-
celular-1 (ICAM-1), potencial antioxidante de reducao
férrica (TRAP), e os niveis de plasma do parametro
total de antioxidantes de radicais-livres (FRAP) foram
medidos em cada individuo.

No inicio e no final da intervencao dietética, cada in-
dividuo foi submetido, de forma aleatéria e em dias
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diferentes, a dois clamps hiperglicémicos [14], com
ou sem o GLP-1.

A amida sintética de GLP-1 [7]-[36] foi comprada dos
Laboratérios PolyPeptide (Wolfenblttel Alemanha), e
o mesmo numero de lote foi utilizado em todos os es-
tudos. O GLP-1 possuia a taxa de 0,4 pmol kg-1min-1,
de acordo com Nauck et al. [15] Durante o clamp
hiperglicémico, o nivel de glicemia foi nivelado em
15 mmol / I.

Os individuos foram admitidos no centro de pesquisa
na noite anterior ao experimento. Todos os individuos
receberam uma refeicdo noturna e receberam uma
infusdo continua de dose baixa de insulina para nor-
malizar a glicose no plasma. A infusao de insulina foi
ajustada durante a noite para manter a glicemia entre
4,4 e 7,2 mmol /| e parou 2 horas antes do inicio de
cada experiéncia.

Depois de um jejum de 12 horas durante a noite, os
individuos foram colocados em posicdo supina e
confortavel com uma temperatura ambiente entre 20
°e 24 ° C. As linhas intravenosas foram inseridas em
uma grande veia antecubital de 1 braco para infusdes
e em uma veia dorsal do braco contralateral para co-
leta de sangue. A permeabilidade foi preservada com
uma infusao lenta de soro fisioldgico (0,9% NaCl). O
estudo comecou depois que os individuos descansa-
ram por 30 minutos.

Durante cada clamp, no inicio e a cada 1 e 2 horas,
eram medidos os niveis plasmaticos de glicemia, de
insulina, de FMD, da nitrotirosina plasmatica, de 8-iso
-PGF2a, GLP-1 (ativo 7-36), do IL-6 e do ICAM-1.

Medicdes Bioquimicas

O colesterol e os triglicerideos foram medidos atra-
vés de métodos enzimaticos (Roche Diagndsticos,
Basel, Suica). O HDL-C foi estimado apds a preci-
pitagdo da apolipoproteina B com fosfotungstato/
magnésio [16]. O LDL-C foi calculado apds a se-
paracao da lipoproteina [16]. A glicose do plasma
foi medida através do método de glicose-oxidase,
HbA1c por HPLC, e a insulina pelo imuno-ensaio
enzimatico de microparticulas (Laboratérios Abbot,
Wiesbaden, Alemanha). A concentracéao plasmatica
de nitrotirosina foi testada pela prova de imunoab-
sorcéo enzimatica (enzyme-linked immunosorbent
assay: ELISA), recentemente validada pelo nosso
laboratoério [16]. O Plasma 8-iso-PGF2 (Cayman
Chemical, Ann Arbor, Michigan, EUA.), o ICAM-1



(British Biotecnologia, Abington, Oxon, Reino Uni-
do) e o IL-6 (Sistemas R & D , Minneapolis, MN,
EUA), foram realizados com kits comercialmente
disponiveis. O GLP-1 (ativo 7-36 ) foi medido por
um kit de teste radioimuno (Laboratérios Peninsu-
la, Belmont, CA, EUA). O FRAP foi medido de acor-
do com Benzie et al. [17] e TRAP de acordo com
Ghiselli et al. [18]

A funcao endotelial foi avaliada através da medicéao
do FMD da artéria braquial [19]. Ao final de cada
teste, o individuo descansava tranquilamente por 15
min. Entdo, era administrada nitroglicerina (0,3 mg),
e trés minutos depois, as Ultimas medigbes eram
realizadas. A resposta a nitroglicerina era utilizada
como uma medida da vasodilatagdo independente
do endotélio.

Analise Estatistica

Os dados sao expressos como média + SE. O
tamanho da amostra foi selecionado de acordo
com estudos anteriores [9],[10],[20],[21]. O teste
de Kolmogorov-Smirnov ndo demostrou qualquer
desvio significativo da normalidade na distribuicao
dos valores de variancia. Foram realizadas com-
paracbes de dados iniciais entre 0os grupos com
a utilizacao de teste-t de estudo néao pareado. As
mudancas de variaveis durante os testes foram
avaliadas por duas vias ANOVA com medicdes re-
petidas. Se as diferengas alcancassem significan-
cia estatistica, as analises pés-hoc com dois teste-t
reprovados e pareados, com o uso da correcao de
Bonferroni para comparacdes multiplas, eram uti-
lizados para avaliar as diferencas em periodos de
tempo individuais durante o estudo. A significancia
estatistica foi definida como p <0,05. Todas as ana-
lises foram conduzidas com a utilizagdo da versao
SPSS 9.0 (SPSS Inc, Chicago, IL. EUA).

Resultados

Com a MedDiet, o FRAP, TRAP e FMD aumentaram
significativamente, enquanto a nitrotirosina, o 8-iso-P-
GF2, ICAM-1 e o IL-6 diminuiram significativamente
(Tabela 1). Nao houve mudancas na dieta de controle
(Tabela 1).

No inicio, em ambos os grupos, durante os clamps
sem o GLP-1, a concentragdo desse hormdnio
permaneceu inalterada, enquanto a sua concen-
tracdo era constantemente elevada quando ele
era inserido (Figuras 1 e 2). A concentracao de

insulina aumentou em ambos os grupos durante
o clamp hiperglicémico, e seu aumento foi signi-
ficativamente maior durante a infusao de GLP-1
(Figuras 1 e 2). Durante ambos os clamps, com
ou sem o GLP-1,observou-se as 1 h e 2 h, um au-
mento na nitrotirosina, no 8-iso-PGF2, no ICAM-1
e no IL-6, e uma diminuicdo na DMF (Figuras 1 e
2). No entanto, tanto em 1 quanto em 2 horas, os
valores de nitrotirosina, 8-iso-PGF2, ICAM-1 e IL-6
aumentaram significativamente, enquanto que os
valores de FMD diminuiram significativamente no
clamp sem o GLP-1, em comparacao com os va-
lores observados durante o clamp com o GLP-1
(Figuras 1 e 2).

Ao seguir a intervensao da MedDiet, similarmente
ao inicio, tanto em 1 quanto em 2 horas, os valores
de nitrotirosina, 8-iso-PGF2, ICAM-1 e IL-6 aumen-
taram significativamente, enquanto que os valores
de FMD diminuiram significativamente no clamp
sem o GLP-1, em comparacdo com os valores ob-
servados durante o clamp com o GLP-1 (Figuras 1
e 2). No entanto, os mesmos valores de glicemia
foram menos eficazes na producao de estresse oxi-
dativo e disfuncao endotelial apés 1 més da Med-
Diet. Uma vez que os valores iniciais antes e depois
da MedDiet eram significativamente diferentes, o A
entre o valor inicial e o valor as 1 h e 2 h durante
cada crise, com ou sem o GLP-1, eram compara-
dos aos da crise anterior (Figura 3 ).

De particular interesse, a hiperglicemia foi menos efi-
caz no agravamento do estresse oxidativo, do FMD
e da inflamacdo apés a MedDiet em comparacao
com a crise anterior (Figura 3). Ao mesmo tempo, de-
pois da MedDiet, a infusdo do GLP-1 foi mais eficaz
na redugao do estresse oxidativo e da inflamacgéao e
na protecdo do FMD dos efeitos agudos da hipergli-
cemia. Além disso, depois da MedDiet, a infusdo do
GLP-1 foi acompanhada por uma aumento significa-
tivo na secrecéo de insulina tanto em 1h quanto em
2 h (Figura 3).

Nao houve diferenca entre os resultados dos calmps
no inicio e depois da dieta controle (Figura 2).

Em todos os estudos ndo encontrou-se diferenca na
vasodilatacao do endotélio-independente.

Debate

Este estudo mostra que a MedDiet com utiliza-
cao de azeite de oliva pode melhorar a disfungao
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endotelial, inflamacdes e o estresse oxidativo no
Diabetes Tipo 2. Enquanto varios artigos estao
disponiveis sobre os efeitos da MedDiet em rela-
cao a esses parametros na sindrome metabdlica
[22], [23], na hipercolesterolemia [24] ou em indi-
viduos saudaveis [25], é bastante surpreendente
que, até agora, apenas um artigo informou sobre
os efeitos da MedDiet sobre a disfuncao endotelial
no Diabetes Tipo 2 [21]. Similarmente, apenas um
estudo, incluindo apenas um namero pequeno de
pacientes com Diabetes Tipo 2, reportou os efei-
tos benéficos da MedDiet em relagdo a inflamagao
[26]. Esses artigos, no entanto, tinham como ob-
jetivo apenas demostrar os beneficios potencias
da MedDiet para o Diabetes [21], [22]. Entretan-
to, a hiperglicemia aguda por si s6 pode produzir
diretamente efeitos danosos, tais como disfuncao
endotelial e inflamacao, além de ser considerada
como uma contribuidora independente importante
em direcao ao desenvolvimento de complicacdes
do Diabetes, particularmente complicacbes car-
diovasculares [2]-[27]. Diversos estudos confir-
mam que a hiperglicemia aguda trabalha através
da geracao de estresse oxidativo [2],[10],[28]-
[30]. Nosso estudo, mostra pela primeira vez que
a MedDiet, com o uso de azeite de oliva, pode
combater os efeitos da hiperglicemia aguda. Os
efeitos da MedDiet estdo convincentemente rela-
cionados com a sua capacidade de aumentar as
defesas antioxidantes. Como ja relatado em um
estudo anterior maior [5], esta dieta aumenta tan-
to a FRAP plasmatico quanto o TRAP nos individu-
os. Este efeito pode ser responsavel pela geracéao
reduzida do estresse oxidativo observada durante
o clamp hiperglicémico e, portanto, pela redugao
do impacto da hiperglicemia aguda sobre a fun-
cao endotelial e a inflamacéo.

Também é relevante, em nossa opiniao, o efeito da
MedDiet na acao do GLP-1.

E bem reconhecido atualmente que a atividade do
GLP-1 é parcialmente reduzida em pacientes diabé-
ticos mal controlados. Isto foi relatado em relacéo
a secrecao de insulina e a funcao endotelial [10],
[31]. A acdo do GLP-1 pode ser restaurada pela
melhora do controle glicémico [10],[31]. Sugeriu-
se dois mecanismos para explicar esta resisténcia
a acao do GLP-1 no Diabetes: a ativagao do PKCB,
induzida pela hiperglicemia, e capaz de reduzir a
expressao dos receptores do GLP-1 [32]; e a gera-
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cao de estresse oxidativo pela hiperglicemia [10].
Todavia,os dois mecanismos propostos- a ativacao
do PKCB que leva a reducao da expressao dos re-
ceptores do GLP-1, e a geragao do estresse oxida-
tivo- podem ser correlacionados de forma convin-
cente, ja que é bem conhecido que o PKCB é ativa-
do pelos radicais livres [33]. Portanto, foi proposto
que a hiperglicemia induz uma resisténcia ao GLP-
1, principalmente através da geragao de um estres-
se oxidativo [10]. Essa hipotese foi confirmada ao
mostrar que a acdo do GLP-1 pode ser melhorada
por um antioxidante, vitamina C [12],[13]. Os resul-
tados do presente estudo, em nossa opinido, nao
apenas confirmam essa descoberta, mas podem
também possuem um impacto clinico significante.
Enquanto o uso crdénico de vitamina C pode nao
ser uma solucao definitiva [34], a evidéncia de que
a MedDiet melhora a acdo do GLP-1 tanto na secre-
cao de insulina quanto na disfuncao endotelial no
Diabetes pode langcar uma nova luz sobre o trata-
mento diario da doenca.

Nosso estudo possui diversas limitagoes. O niume-
ro de individuos foi bem pequeno (2 grupos de 12
pacientes cada) e sua inclusao foi muito seletiva,
com a exigéncia de que os participantes fossem
livres de complicacdes e nao tomassem estatinas,
além de serem nado fumantes e ndo beberem al-
cool. Isso limita a extrapolagdo de nossa pesquisa
para a populacao em geral, que é obviamente, mui-
to mais heterogénea.

As influéncias genéticas nos nosso dados nao po-
dem ser excluidas. A associagdo dos poliformismos
FTO-rs9939609 e do MC4R-rs17782313 no Diabetes
Tipo 2 depende da dieta, e uma alta adesao a Med-
Diet é capaz de neutralizar uma predisposicao ge-
nética a doenca cardiovascular [35]. Além disso, a
MedDiet, especialmente quando se utiliza azeite de
oliva virgem, pode exercer determinados beneficios
a saude através de mudangas na resposta transcrip-
tdmica de certos genes relacionados ao risco cardio-
vascular [36].

Em conclusao, este estudo confirma que a Med-
Diet melhora a disfuncéo endotelial e a inflamacao,
além de concomitantemente aumentar as defesas
antioxidantes e diminuir o estresse oxidativo. No
entanto, pela primeira vez, este estudo mostra que
a MedDiet pode combater os efeitos negativos da
hiperglicemia aguda sobre a funcao endotelial, a
inflamacao e o estresse oxidativo, e pode recupe-



rar a agao protetora do GLP-1, nao so sobre a se-
crecao de insulina, mas, mais interessante ainda,
também sobre a fungao endotelial e inflamagao em
pacientes com Diabetes Tipo 2. Considerando-se
que tanto a hiperglicemia aguda [2] e um efeito
protetor reduzido do GLP-1 [37] podem impactar
no desenvolvimento de complicagbes cardiovas-
culares, estes resultados podem ser considerados
muito relevantes para o tratamento clinico do Dia-
betes. Estudos futuros serao necessarios para con-
firmar esta hipotese.

Abreviacoes
¢ MedDiet: Dieta mediterranea

* GLP-1: Peptideo 1 semelhante ao glucagon

» MUFASs: Acidos graxos monoinsaturados

¢ FMD: Fluxo endotelial de dilatacdo mediada

* 8-iso-PGF2a: 8-iso prostagladina F2alfa

* |L-6: Interleucina-6

¢ |ICAM-1: Molécula de adesao intercelular-1

¢ FRAP: Potencial de reducao férrico antioxidante

¢ TRAP: Parametro total do antioxidante de radical
-aprisionado
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Tabela 1 - Caracteristicas de base dos pacientes com Diabetes Tipo 2 e os efeitos apés um més
seguindo a dieta mediterranea com a utilizacao de azeite de oliva, ou seguindo a dieta de controle
com baixo teor de gordura .

Sexo
IMC Kg/m2
HbA1c %

HbA1c mmol/mol

Pressao sanguinea
diastolica em
repouso mm Hg
Pressao sanguinea
sistélica em
repouso mm Hg

Colesterol total
mmpl/I

Triglicerideos
mmol/L

HDL-C mmol/l
LDL-C mmol/I

FMD %
8-iso-PGF2a (pg/ml)
Nitrotirosina umol/I
ICAM-1a (ng/ml)
IL-6 (pg/ml)

FRAP (umol/l)

TRAP (umol/l)

da MedDiet

9M 3F

20,8+1,4

8,1+0,5

65+3,2

77,411

116,2+1,3

4,30+0,3

1,2+0,4

1,4+0,2

2,2+0,2

5,6+0,5

68,4+3,5

0,64+0,03

170,4+11,5

230,35+94

903,2+57,2

807,5+87,4

9M 3F

29,6+1,3

8,0+0,4

65+3,0

78,6%£1,3

115,6+1,2

4,30+0,4

1,3+0,5

1,4+0,4

2,304

74 +04*

41,3+2,2*

0,35+0,02*

110,5+10,1*

170,20+8,3*

1,810,3+£45,4*

1,508,2+60,1*

Os dados sao expressos como média+SE *p<0,05 vs de base

Ceriello et al,

8M 4F

29,2+1,1

8,0x0,4

65+3,0

78,6%£1,2

117,1+14

4,27+04

1,3+0,2

1,3+0,3

21+04

5,5+£0,3

69,4+3,0

0,65+0,04

172,4+10,5

228,30+10,3

911,6+£55,5

810,3+£75,2

Ceriello et al, Cardiovascular Diabetologia 2014 13:140 doi:10.1186/s12933-014-0140-9
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Base de referéncia | MedDiet - 03 meses  Base de referéncia | Dieta de Controle -
da dieta de controle

3 meses
8M 4F

29,3+1,1

8,0+0,6

65+3,3

77914

116,7£1,5

4,28+0,3

1,2+0,5

1,4+0,4

2,2+0,5

5,6+0,6

68,8+4,1

0,64+0,06
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Figura 1 - Alteracées na glicemia, GLP-1, FMD, nitrotirosina, 8-iso-PGF2a, insulina, IL-6 e ICAM-1 durante:
Inicio do clamp hiperglicémico (triangulo branco); inicio do clamp hiperglicémico + GLP-1 (quadrado
branco); clamp hiperglicémico apos a intervencao da MedDiet (triangulo preto); clamp hiperglicémico
+ GLP-1 apds a intervencao da MedDiet (quadrado preto). Os dados sao expressos como média = SE. £
p <0.05 vs basal. *p <0.01 vs basal. §p <0.01 vs Crise hiperglicémica.
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@ Reproducao Autorizada de Artigo Publicado

Figura 2 - Alteracées na glicemia, GLP-1, FMD, nitrotirosina, 8-iso-PGF2a, insulina, IL-6 e ICAM-1
durante: Inicio do clamp hiperglicémico (tridngulo branco); inicio do clamp hiperglicémico + GLP-1
(quadrado branco); clamp hiperglicémico apés a intervencao da dieta de controle (triangulo preto);
clamp hiperglicémico + GLP-1 apods a intervencao da dieta de controle (quadrado preto). Os dados sao
expressos como média + SE. £ p <0.05 vs basal. *p <0.01 vs basal. §p <0.01 vs Crise hiperglicémica.
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Figura 3 - Alteracées A entre o inicio e o final da intervencao. A: Comparacao entre o A das alteragées
no FMD, na nitrotirosina, no 8-iso-PGF2a, na insulina, no IL-6 e no ICAM durante a clamp hiperglicémico
inicial (coluna cinza) e a clamp hiperglicémico apés a intervencao da MedDiet (coluna preto). B:
Comparacao entre o A das alteracées no FMD, na nitrotirosina, no 8-iso-PGF2, na insulina, no IL-6 e no
ICAM durante clamp hiperglicémico inicial + GLP-1 (coluna cinzenta) e do clamp hiperglicémico +
GLP-1 ap6s a intervencao da MedDiet (coluna preta). *p <“0.01.

A B

E3
1h 2h
0.4 * * 0.4
ulz - H Dlz
o 0
1h 2h

L=l
=T T RV E

. B
1h 2h
. .
1h 2h

100 100
“ * % - * *
5 E E o -
1h 2h 1h 2h
1000 1000 * *
750 * = 750
500 500
LoR— — e
0 ~ T 1 o -
1h 2h 1h 2h
110 110
25 * * 85
&0 &0
35 35 * i
10 10 : L
1h 2h 1h 2h
100 100
50 * * 50 * *
§ _hn S _H_L_
1h 2h 1h 2h

N°06 | 2015 | DIABETES Clinica | 401



)
@ Normas de publicacao

A revista Diabetes Clinica € uma publicagao com periodicidade bi-
mestral e estd aberta para a publicagdo 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 publicacéo 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 (ICM-
JE), www.icmije.org, na versdo atualizada de outubro de 2001.

Os autores que desejarem colaborar em alguma das segoes da
revista podem enviar sua contribuicdo (em arquivo eletrénico/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 retorno de
acordo com a circunsténcia, realizar modificagdes nos textos re-
cebidos; neste dltimo caso nao se alterara o contetdo cientifico,
limitando-se unicamente ao estilo literario.

1. Editorial

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

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

2. Artigos originais

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

Texto: Recomendamos que nao seja superior a 12 paginas, forma-
to A4, fonte English Times (Times Roman) tamanho 12, com todas
as formatagGes 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 resolugdo) ou que possam ser editados em
PowerPoint, Excel, etc.

Bibliografia: E aconselhavel no méximo 50 referéncias bibliograficas.

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

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

4. Atualizacao ou divulgacao

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

5. Relato ou estudo de caso

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

6. Comunicacao breve

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

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

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

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

7. Resumos

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

8. Correspondéncia

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

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

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

Preparacao do original

1. Normas gerais

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




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

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

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

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

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

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

* Titulo em portugués, inglés e espanhol.

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

* Local de trabalho dos autores.

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

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

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

3. Autoria

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

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

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

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

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

words)

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

0 contetdo do resumo deve conter as seguintes informagoes:

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

K gia, analise).

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

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

Em seguida os autores deverdo indicar quatro palavras-chave

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

termos utilizados na lista dos DeCS (Descritores em Ciéncias da

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

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

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

9. Agradecimentos

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

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

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

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

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

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

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

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

Exemplo: Yamamoto M, Sawaya R, Mohanam S. Expression and
localization of urokinase-type plasminogen activator receptor in hu-
man gliomas. Cancer Res 1994;54:5016-20. J
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G Calendario de eventos 2015/2016
2015

Novembro

XX Congresso da Sociedade
Brasileira de Diabetes

Local: Porto Alegre, RS.
Data: 11 a 13 de Novembro
Informac6es: www.Diabetes2015.com.br

9° Congresso Paulista

de Geriatria e Gerontologia

Local: Sao Paulo, SP.

Data: 19 a 21 de Novembro
Informacgées: www.gerp2015.com.br

V Simpasio de Atualizacao
em Diabetes e Infeccao

Data: 20 de Novembro de 2015

Local: Brasilia/DF

Informagoées: (61) 9637-1530/9141-4422
E-mail: sbdbrasilia@gmail.com

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

Local: Istanbul, Turkey

Data: 20 a 22 de Novembro
Informacgé6es: http://codhy.com/AP
E-mail: codhyAP@codhy.com

World Diabetes Congress 2015 - IDF
Local: Vancouver, Canada

Data: 30 Nov a 04 Dez

Informacgodes: +32 2 5431631

Site: www.idf.org/worldDiabetescongress/
E-mail: wdc@idf.org

Dezembro

XVII Davidson - Mestman Curso
Intensivo de Diabetes, Endocrinologia
e Enfermidades Metahdlicas

Data: 09 a 12 de Dezembro de 2015
Local: Miami/Flérida
Informag6es: dmcurso@aace.com

2016

Junho

76™ Scientific Sessions (2016) - ADA

Local: New Orleans, LA
Data: 10 a 14 de Junho
Site: http://professional.Diabetes.org/

Julho

21° Congresso Brasileiro
Multidisciplinar em Diabetes (2016)
Local: Sao Paulo/SP

Data: 28 a 31 de Julho

E-mail: congresso2016@anad.org.br
Site: www.anad.org.br/congresso

Setembro

52" EASD Annual Meeting (2016)
Local: Munique, ALEMANHA

Data: 12 a 16 de Setembro

E-mail: easd2016@meetagain.se
Site: http://www.easd.org/
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MINHA FILHATEM DIABETES TIPO 1.

“Quando a Anneli foi diagnosticada com diabetes tipo 1, meus primeiros pensamentos foram de que
eu queria que nossas vidas continuassem simplesmente do jeito que eram, nos divertindo, rindo, sem
ter de nos preocupar com os niveis de insulina a todo o momento. Nosso médico e nossa enfermeira
no hospital me convenceram de que, com o uso da bomba de insulina, a Anneli teria um controle
melhor — e uma vida melhor. Eles estavam certissimos! Com o passar dos anos, nos participamos de
varias corridas femininas juntas, viajamos pelo mundo e até esquiamos na Lapdnia. Gracas a bomba
e ao melhor controle da Annelj, nos voltamos a poder fazer qualquer coisa!”

Martina, mée da Anneli, Austria

Um melhor controle é possivel.

. . ® ™ Para mais inf‘ormag()es, c.onsu\te a

M I n I M ed Veo Central de Atendimento Diabetes
Ligue 0800 773 9200

ou escreva para

www.medtronicdiabetes.com.br

BOMBA EXTERNA DE INFUSAO DE INSULINA
PARADIGM® VEO™ - Registro ANVISA: 10339190464.

Este produto é um dispositivo médico para tratamento do diabetes. Consulte o seu médico para obter mais informagées sobre a terapia com bomba de insulina, quando ela for apropriada e como usa-la corretamente.
As experiéncias exibidas nao tém orientacdo médica, mas se relacionam com experiéncias do usudrio. A experiéncia e os resultados podem ser afetados por muitos fatores de pessoa para pessoa. Para o uso adequado
da bomba de insulina MiniMed® Veo™, consulte o guia do usuério disponivel.

%ﬂ Medtronic

2111411006-a © 2014 Medtronic MiniMed. Todos os direitos reservados. Agosto/2014
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