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@ Editorial

Covid 19: O Flagelo do Século XXI

Originalmente este virus surgiu na cidade de
Wuhan, na China, e rapidamente se espalhou
pelo mundo, matando milhares de pessoas.

Na data em que estou escrevendo este editorial
contamos com +150 mil mortos no Brasil e 170
mil nos Estados Unidos, 5 mil na China,
chegando a milhées de mortos no mundo.

Todo o planeta entrou numa pandemia sem
precedentes, gerando uma calamidade publica
mundial.

Esta situacdo fez com que a maquina
econdmica que gira as riquezas dos paises,
ficasse imobilizada, e, muitas arruinadas.

O desmantelamento das economias s6 nao
ocorreu por conta das acgbes de crédito e
auxilios emergénciais dos governos ao
comeércio, industrias e a populagao mais pobre.

Esta situacao, desafortunadamente, criou uma
dependéncia com relacdo a China para o
fornecimento de insumos e equipamentos, na
verdade para algo que la teve inicio e de la
contaminou o mundo.

A realidade é que todos estamos paralisados e
confinados com restricbes de locomogéo,
reducao de horas trabalhadas, demissoes,
faléncias, encerramento de negdcios e
apreensivos com relagdo a saude, a vida, ao
tempo de duracéo dessa pandemia e também
quanto as consequéncias em todos os setores,
de como sera a vida p6s Covid.

O que sera? Como sera o amanha?
Atualmente o unico recurso para conter a
transmissao € o isolamento e os cuidados
higiénicos, amplamente divulgados. Porém,
nem todos podem se isolar, ja que as tarefas
emergénciais tem que prosseguir, de forma a
nao colapsar os paises. Por outro lado, uma
grande parte das pessoas € inconsequente,
desdenhando as recomendagdes e propa-
gando assim, o virus.

E certo que estamos vivendo “uma corrida pelas
vacinas”, com os grandes centros atuando em
pesquisa e produgdo. Porém os motivos
politicos e econémicos geram desconfianca,
pois se sobrepdem ao verdadeiro motivo que € a
imunizagao contra o virus.

A fase 3 dos protocolos de pesquisa para
qualquer medicamento ou vacina refere-se aos
estudos multicéntricos em diferentes paises,
aplicagdes randomizadas, duplo-cego em
milhares de individuos

No entanto, pela preméncia do tempo e
necessidade de resultados urgentes devemos
indagar se realmente esses passos cientificos
estdo sendo observados, principalmente em
alguns paises, como € o caso da Russia, que
anuncia vacinagao a populagdo sem concluir a
fase 3 da pesquisa.

Naturalmente a vacinagdo efetiva de toda a
populacao mundial podera erradicar os virus e
vencer a pandemia. Porém temos visto que em
alguns paises da Europa que flexibilizaram em
demasia as medidas preventivas e o
isolamento, ja ocorreu uma segunda onda de
infestacéo.

Aguardamos e confiamos na evolugédo da
ciéncia, porém neste intercurso é necessario
manter as medidas que visam afastar a
contaminacgao deste flagelo.

Atenciosamente,
Prof°. Dr. Fadlo Fraige Filho
Presidente ANAD - FENAD

Prof°. Titular Endocrinologia FMABC
Presidente Eleito SACA (2021 - 2022)
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Diabetes e COVID-19: Riscos,
Gestao e Aprendizados de Outros
Desastres Nacionais

Autores: Jamie Hartmann-Boyce, Elizabeth
Morris, Clare Goyder, Jade Kinton, James
Perring, David Nunan,. Kamal Mahtani, John B.
Buse, . Stefano Del Prato,. inong Ji, 6. Ronan
Roussel, e Kamlesh Khunti.

As evidéncias relacionadas ao impacto do
COVID-19 em pessoas com Diabetes sao
limitadas, mas continuam a surgir. Os
pacientes com Diabetes parecem ter risco
aumentado de infeccdo mais grave por
COVID-19, embora as evidéncias que
quantificam o risco sejam altamente
incertas. A extensao em que fatores clinicos
e demograficos moderam essa relagéo nao
esta clara, embora sinais estejam surgindo
que vinculam IMC mais alto e HbA1c mais
alta a piores desfechos em individuos com
Diabetes com COVID-19. Além de
representar riscos imediatos diretos para
estes pacientes, a COVID-19 também corre
o risco de contribuir para piores resultados
do Diabetes devido a interrup¢des causadas
pela pandemia, incluindo estresse e
mudanc¢as nos cuidados de rotina, dieta e
atividade fisica.

Os paises tém usado varias estratégias para
apoiar os individuos com Diabetes durante
esta pandemia. Ha um alto potencial para a
COVID-19 exacerbar as disparidades de
saude existentes, e as diretrizes de
pesquisa e pratica precisam levar isso em
consideragao. As evidéncias sobre a gestao
das condi¢des de longo prazo durante as
emergéncias nacionais sugerem varias
maneiras de mitigar os riscos apresentados
por esses eventos.

Pessoas com Diabetes foram identificadas
como tendo risco aumentado de doengas
graves devido a COVID-19. ACOVID-19
também apresenta riscos indiretos
substanciais para estes pacientes devido a
interrupcdes nos cuidados de saude e
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fatores de estilo de vida. Compreender
esses riscos e as melhores maneiras de
mitiga-los a curto e longo prazo é a chave
para facilitar a tomada de decisbes
informadas durante e ap6s a pandemia de
COVID-19. As evidéncias relacionadas a
COVID-19 e ao Diabetes séo limitadas, mas
continuam a surgir.

Nesta perspectiva, resumimos as evidéncias
identificadas por meio de revisdes rapidas.
Consideramos os riscos diretos e indiretos
apresentados para pessoas com Diabetes
pela COVID-19 e consideracgbes de gestao
para pacientes com Diabetes com e sem
infecgao por COVID-19. Reconhecendo as
limitagcbes das evidéncias relacionadas ao
COVID-19, também reunimos lideres no
tratamento do Diabetes de paises com altas
taxas de COVID-19, destacando
experiéncias dos paises mais afetados,
incluindo Italia, Franga, China, Reino Unido
e Estados Unidos.

DIABETES E RISCOS DE COVID-19

Infecgao por COVID-19: Contraindo a
Doenca

N&o esta claro se individuos com Diabetes
tém maior probabilidade de contrair COVID-
19. Estes pacientes sao considerados de
maior risco de infecgdo em geral, que foi
estendido para COVID-19.

Os testes da comunidade para COVID-19
permanecem limitados; portanto, os dados
vém predominantemente de coortes de
pacientes hospitalizados. As revisdes
sistematicas consistindo principalmente de
dados da China tém taxas estimadas de 8%
(IC 95% 6-11%) , 7,87% (IC 95% 6,57-
9,28%) e 9,7% (IC 95% 6,9 —12,5%) de
Diabetes em pacientes hospitalizados com
COVID-19. A porcentagem de hospitaliza-
¢ao parece maior nos EUA, onde de 12 de
fevereiro a 28 de margo de 2020, individuos
com Diabetes representaram 10,9% de
todos os pacientes com COVID-19
(semelhante a proporc¢ao da populagéo dos



EUA com Diabetes), 24% das hospitaliza-
¢bes em unidade de cuidados néo intensivo,
e 32% das admissdes na UTI. Um estudo
recente no Reino Unido descobriu que o
Diabetes ndo complicado é a segunda
comorbidade mais comum (19%) em
pacientes hospitalizados com COVID-19;
Diabetes complicado a prevaléncia parece
ser de aproximadamente 6,5%.

Infecgao por COVID-19: Gravidade da
Doenga

Embora problemas com a qualidade e
impreciséo dos estudos tornem extrema-
mente dificil quantificar, os dados atuais
sugerem que COVID-19 est4 associado a
piores resultados em individuos com
Diabetes. Ha uma escassez notavel de
dados sobre o que modera a relagéo entre
Diabetes e gravidade da COVID-19.

Idade elevada, sexo masculino, hipertensao
e comorbidades cardiovasculares estao
associados a riscos aumentados para a
gravidade da COVID-19 e provavelmente
estao intimamente relacionados ao status
do Diabetes. E plausivel que IMC, etnia, tipo
de Diabetes, controle do Diabetes e uso de
determinados medicamentos também
possam desempenhar um papel. Em dois
estudos de coorte (Franca e Reino Unido)
com pacientes com Diabetes hospitalizados
com COVID-19, IMC mais alto foi
positivamente associado a piores desfechos
de COVID-19 em comparagdo com pessoas
com IMC de 25-29,9 kg/m’.

Os dados sobre o tipo de Diabetes e
desfechos COVID-19 estao apenas
comecgando a surgir, mas os dados
preliminares (ainda nao revisados por pares)
da Inglaterra sugerem que os riscos podem
ser maiores em pessoas com Diabetes Tipo
1 em comparagéo com o Tipo 2 (embora o
risco seja maior em todas os pacientes com
Diabetes independentemente do tipo). Os
dados sobre o controle da glicose e os
resultados COVID-19 sao discutidos abaixo.

Associacao entre o Controle da Glicemia
e os Esultados da COVID-19

Existem dados limitados até o momento
sobre a associagao entre o controle da
glicemia e os resultados da COVID-19. Um
estudo retrospectivo de 451 individuos com
COVID-19 com Diabetes e/ou hiperglicemia
nos EUA relatou que pacientes com
hiperglicemia ndo controlada tiveram maior
tempo de internagdo e maior mortalidade
em comparagao com pacientes sem
Diabetes ou hiperglicemia controlada. Outro
estudo retrospectivo com pacientes com
Diabetes Tipo 2 da China relatou que
glicemia bem controlada se correlacionou
com melhores resultados em pacientes
infectados. Infecgdo mais grave pode
predispor a maior dificuldade no controle da
glicemia, portanto, o mecanismo causal por
tras das correlagdes entre o controle da
glicemia e os piores resultados da COVID-
19 ndo esta claro.

Dois estudos recentes no Reino Unido
relataram que o Diabetes estava
independentemente associado a um maior
risco de morte, que aumentava com o
aumento da HbA1c. Em comparacdo com
pessoas sem Diabetes, um estudo relatou
que individuos com Diabetes com HbA1c
>7,5% (58 mmol/mol) tinham uma chance
maior de morte no hospital do que aqueles
com HbA1c <7,5% (< 7,5% HR 1,50 [IC
95% 1,40-1,60], 2 7,5% HR 2,36 [2,18-
2,56]) . Em uma analise separada,
pacientes com Diabetes com HbA1c >10%
(86 mmol/mol) tiveram um risco maior de
morte hospitalar relacionada ao COVID-19
do que aqueles com HbA1c de 6,5-7% (48-
53 mmol/mol) (HbA1c >10% em
comparagao com HbA1c 6,5-7% HR
ajustado 2,19 [IC 95% 1,46-3,29] para
Diabetes Tipo 1, 1,62 [IC 95% 1,48-1,79]
para Tipo 2; em pacientes com Diabetes
Tipo 2, uma diferenca significativa também
foi detectada ao comparar os valores de
HbA1c >7,5% [59 mmol/mol] com a
categoria de referéncia. Esses dados
sugerem que o controle do Diabetes prévio
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@ Diretrizes

a infecgdo tem um papel a desempenhar
nos resultados da COVID-19. Em contraste,
um estudo observacional francés em
paciente com Diabetes hospitalizados com
COVID-19 n&o encontrou uma associagao
entre o controle da glicemia a longo prazo e
os resultados da COVID-19, mas teve uma
amostra menor.

Riscos indiretos para pacientes com
Diabetes determinados pela COVID-19
Os servigos de saude e, em alguns casos, 0
acesso a medicamentos e suprimentos
foram interrompidos pela COVID-19.
Evidéncias de outras emergéncias nacionais
mostram que tais interrup¢des podem levar
a resultados piores do Diabetes durante e
apos esses eventos. Dieta e atividade fisica
sao os pilares do autocuidado do Diabetes e
podem reduzir o risco de desfechos piores
nos pacientes com Diabetes e naqueles
com multimorbidades cardiometabdlicas.

Embora ainda ndo seja abordada pela
literatura da COVID-19, a pandemia
apresenta perturbagdes significativas para
ambos: uma pesquisa norte-americana com
pacientes com Diabetes encontrou que mais
de um terco dos entrevistados relatou que
sua dieta agora € menos saudavel e metade
relatou se exercitar menos. A atual
pandemia e o isolamento social tendem a
aumentar as taxas de ansiedade e
depressao, que também podem levar a
baixa adesdo aos medicamentos e a piora
no controle dos fatores de risco.

GERENCIAMENTO DE DIABETES
DURANTE A PANDEMIA DE COVID-19

Reduzindo o risco de COVID-19

Ha poucas evidéncias de como os
individuos com Diabetes podem reduzir seu
risco durante a pandemia de COVID-19,
além de seguir as orientacdes gerais de
controle de infecgdo em cada pais. Foi
sugerido um monitoramento mais frequente
da glicemia, embora n&o esteja claro quais
evidéncias foram usadas para fazer essas
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recomendagdes.

Consideragoes para a Gestao do
Diabetes para todos os Portadores de
Diabetes Autogestao

Ha poucas informacgdes sobre a eficacia da
autogestao/autodidatismo durante a
pandemia. Uma variedade de servigos
online foram implementados, mas ainda
precisam ser avaliados (veja Experiéncias
de paises com altas taxas COVID-19).

A literatura mais ampla sobre o cuidado de
condicdes de longo prazo durante
emergéncias nacionais sugere um papel
para materiais educacionais. Evidéncias
para intervenc¢des que visam otimizar a
autogestao em portadores de Diabetes que
sao potencialmente viaveis em contextos de
desastres incluem aplicativos para telefones
celulares, intervengdes baseadas na web ou
em computador, mensagens de texto e
automonitorizagéo da glicemia.

Os dois ultimos sao os mais promissores
com base na literatura disponivel. No
entanto, as intervengdes testadas podem
nao estar amplamente disponiveis ou
podem exigir a instalac&o de recursos de
saude. Além disso, a escolha do formato
deve ser adaptada as preferéncias do
paciente, que variam de acordo com a idade
e 0 grupo sécio-demografico .

Servicos de Diabetes

As diretrizes para o tratamento de rotina do
Diabetes durante a pandemia de COVID-19
variam de acordo com o pais. Os temas
estdo resumidos na Tabela 1. Os estudos de
consultas remotas geralmente encontraram
resultados positivos, embora sua generaliza-
¢ao para a pandemia atual possa ser
limitada. No Diabetes, ha poucas evidéncias
para apoiar ou se opor ao suporte remoto.

Saude Mental e Doengas Relacionadas
ao Diabetes

Existem preocupacdes abrangentes sobre o
impacto da pandemia de COVID-19 na



Tabela 1 - Selecao de orientagées e recomendacgoes relacionadas aos cuidados de rotina em
portadores de diabetes durante a pandemia de COVID-19

Servico

Recomendacdes

Servigcos de Diabetes
para pacientes
internados

e Os servigos de Diabetes para pacientes internados precisarao
continuar e aumentar potencialmente a capacidade, com a
necessidade de abordagem da equipe em relacéo ao controle
glicémico e estado nutricional, e consideragéo de "visitas virtuais" para
revisdes (ver GESTAO EM HOSPITAL).

Tratamento de
urgéncia/agudo de
Diabetes (paciente
ambulatorial)

e As consultas cara a cara devem continuar nas seguintes
circunstancias: um novo diagnostico de DM1; inicio urgente de insulina
quando sintomas classicos, HbA1¢.10% (86 mmol/mol) ou cetonas
detectadas; ensinar monitoramento de glicose por motivos urgentes;
ou nos casos em que o exame fisico € essencial (por exemplo, Ulcera
no pé, infecgdo, alguns momentos na gravidez.

e Consultas virtuais (telefone, video ou e-mail) devem ser usadas nas
seguintes circunstancias: acompanhamento/follow-up dos novos
diagnosticos de DM1; pacientes vulneraveis (admissao hospitalar
recente, hipoglicemia grave recorrente, HbA1c >11% [99 mmol/mol]);
acompanhamento intensivo em situa¢des de alto risco; ou onde o risco
de comparecer a uma consulta cara a cara € maior do que os
beneficios.*

Cuidados de rotina
para Diabetes

e Considere os cuidados de rotina do Diabetes fornecidos virtualmente
no contexto de uma condi¢ao de gestdo mais ampla de longo prazo e
priorizagéo, levando em consideragéo os fatores de risco individuais e
as necessidades clinicas.

e O seguinte deve ser adiado: consultas de rotina em que o Diabetes é
estavel e bem administrado; cursos presenciais de educacdo em grupo
estruturados; sessdes de orientagéo para inicio do monitorizacao
instantanea de glicose; onde o risco de comparecimento a uma
consulta for maior do que os beneficios; e onde o adiamento de
consultas ndo comprometera o atendimento clinico.

Servigos podiatricos
para pacientes com
Diabetes

e Pode ser necessario continuar a usar a capacidade total com a
consideragdo de mover o suporte para formas remotas quando
possivel; muitos desses servigos sao essenciais.

e O acesso ao suporte pessoal deve continuar para aqueles com
problemas agudos ou que ameacem os membros ou onde o exame
fisico € essencial .

e Todas as novas referéncias devem, idealmente, ser revistas dentro de
24 horas.

Servigos na gestacéo
para pacientes com
Diabetes

e Pode ser necessario manter a capacidade total com a consideragéo de
mover o suporte para formas remotas, quando possivel.

e O apoio pessoal sera essencial para exames fisicos e / ou ensino do
monitorizagéo da glicemia em alguns momentos da gravidez.

Exames de sangue

e Os exames urgentes de sangue devem continuar (por exemplo,
diminui¢éo da fungéo renal, aumento do potassio, baixo teor de sodio).

Screening
oftalmolégico

e Isso ndo foi mencionado na orientacéo revisada, mas entendemos que
na maioria dos paises afetados a triagem oftalmologica foi
interrompida devido ao alto risco de contaminac&o. E importante
ressaltar que as evidéncias indicam que a estratificacdo de risco &
possivel .

* Portadores de Diabetes podem estar preocupados com a necessidade de visitar o hospital; eles
devem ser encorajados a entrar em contato com seu médico em caso de quaisquer sinais ou sintomas
relacionados a complicagbes agudas do Diabetes.
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saude mental e no bem-estar . Individuos
com Diabetes sdo mais propensos a
problemas de saude mental do que a
populacdo em geral.

A adeséao ao tratamento pode piorar quando
as pessoas estao angustiadas ou
deprimidas, como ocorre durante e apds o0s
desastres. Nao encontramos nenhuma
evidéncia diretamente relacionada ao
controle da ansiedade ou angustia
relacionada ao Diabetes durante esta
pandemia. Na literatura geral, ha evidéncias
mistas sobre as intervengdes para reduzir o
sofrimento relacionado ao Diabetes, e a
grande maioria das intervencgdes testadas
envolvem um formato de contato face a face
inadequado no contexto atual.

Gerenciando COVID-19 em portadores de
Diabetes

O gerenciamento de pacientes com
Diabetes com COVID-19 geralmente segue
as regras padrao de dias de doenca.
Consideragdes que podem ser especificas
para COVID-19 estdo resumidas abaixo.

Tratamento Medicamentoso

A maioria das declara¢gdes de consenso
relacionadas a COVID-19 recomendam
interromper a metformina e os inibidores do
co-transportador de sédio-glicose-2
(SGLT2i) durante a doencga aguda e
seguindo as regras de dias de doenca.

Inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4i),
agonistas do receptor do GLP-1(GLP-1RA)
e insulina sdo as opg¢des preferidas em
particular para pacientes hospitalizados (ver
Fig. 2). Tem havido alguma discusséao sobre
o uso de inibidores da ECA e bloqueadores
do receptor de angiotensina (BRAs) sendo
associados a piores desfechos em COVID-
19, particularmente em portadores de
Diabetes. Porém, diante dos dados que
mostram beneficios potenciais, a
recomendacgao atual é a continuidade
dessas terapias. Varios estudos estao
testando atualmente cloroquina/
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= Considere as contra-indicacbes de metformina,
Sus, SGLT2I, ploglitazona, AGls

= DPP-i, GIP-1RA, 5.C.insulina opgoes preferidas
conforme necessario para controle de glicose
com perfil plano

= Varlabilidade da glicose / CGM

« Considere os efeitos glicémicos de drogas
experimentals anti-COVID-19 (por exemplo,
hidroxicloroguinar

= Continuacao de ACEI/AREs, estatinas

» Anticoagulagao apropriada

hidroxicloroquina para prevencgao ou
tratamento de COVID-19.

A monitorizagdo cuidadosa da glicose sera
necessaria nos pacientes com Diabetes
devido as propriedades antidiabéticas
desses medicamentos, com o risco
potencial de hipoglicemia que esta
associado ao aumento do risco de arritmia
cardiaca, eventos cardiovasculares e
mortalidade.

Para pacientes de
alto risco, identifique
evidéncias de:

Avalie na admissao

!

Avaliar biomarcadores de risco

« Doenga pulmonar «CRP alto
« CAD « Elevaczo da creatinina/TFGe <60
> 1RF: oM + HbAlc> 75% (58 mmol/mob
| sim . = Hiperglicemia
H\p_ertensao — . :F itmi = Andlise anormal de gasometria
Diabetes FriEmias — = Hs-troponina elevada
Obesidades * TIA/AVC = Alto BNP/NT-proBNP
Fumo « PAD = Dimero D elevado
* CKD = Ferritina
= CK aumentado

Pare todos 0s OADs e s.c.insulina
Mudle para i.v. insulina para

controle de glicose (perfuson
« Variabilidade da glicose/CGM
Nio Sim = Continuacao de ACEI/ARBS,
f—— ) | cstitinas
« Anticoagulacdo apropriado

Figura 2 — Fluxograma possivel para manejo de
pacientes hospitalizadas com Diabetes e COVID-19,
adaptado com permissao de Ceriello et al. . IEAC,
inibidores de ECA,; alGs inibidores de a-glucosidase;
BNP, peptideo natriurético cerebral; DAC, doenca
arterial coronariana; CGM, monitoramento continuo
de glicose; CK, creatina quinase; DRC, doenca renal
cronica; PCR, proteina C reativa; eTFG, taxa de
filtragéo glomerular estimada (mL/min/1,73m?); IM,
infarto do miocardio; NT-proBNP, pré-horménio N-
terminal do peptideo natriurético cerebral; OADs;
medicamentos antidiabéticos orais; DAC, doenca
arterial periférica; FR, fator de risco; SUs,
sulfonilureias; AlT, ataque isquémico transitério.

Gestao no Hospital

A orientacao enfatiza a importancia de
consultar equipes locais especializadas em
Diabetes e de se controlar a hiperglicemia.
Uma revisdo narrativa sugere que a insulina
€ o agente preferencial para o controle da
hiperglicemia neste contexto. Nos EUA, um
dos principais focos iniciais da gestéao
hospitalar foi mudar o atendimento de
pacientes com Diabetes internados para
formatos "virtuais" onde possivel, para



reduzir a necessidade de equipamentos de
protecao individual. Isso incluiu o uso de
registros eletrébnicos de saude para
interrogar dados, comunicagao telefénica
entre provedores de cuidados com Diabetes
e pacientes internados e funcionarios do
hospital, expansao de "protocolos de
autogestao do Diabetes" permitindo que
pacientes selecionados monitorassem sua
prépria glicose e se auto-administrassem
insulina com supervisao e aconselhamento
da equipe de atendimento virtual e, em
algumas instituigdes, iniciando
monitorizagc&o continua de glicose em
pacientes internados e/ou sistemas flash.

Para minimizar a necessidade de leitos de
UTI, varias instituicdes langaram protocolos
de insulina subcutanea para o tratamento da
cetoacidose diabética em enfermarias com
equipe de enfermagem adequada. As
equipes virtuais de atendimento ao Diabetes
se concentraram em apoiar as transicdes
para niveis mais baixos de atendimento ou
ambientes ambulatoriais.

EXPERIENCIAS DE PAISES COM ALTAS
TAXAS DE COVID-19

Resumimos aqui as experiéncias de cinco
paises que tiveram surtos significativos de
COVID-19.

China

Durante o surto na China, muitos portadores
de Diabetes ndo conseguiram acessar os
profissionais de saude ou suprimentos
médicos devido a ordens de permanéncia
em casa ou quarentena. Os hospitais
reduziram drasticamente o numero de
consultas. Para mitigar o impacto dessas
mudancgas no controle do Diabetes, varias
organizagdes publicaram orientacdes para
os portadores de Diabetes sobre como lidar
com a situacéo. As orientacdes
desenvolvidas pela Chinese Geriatric
Endocrine Society focavam principalmente
na prevengao e diagndstico precoce de
crises hiperglicémicas e gerenciamento de

medicamentos e fornecia instrucdes
detalhadas sobre como obter acesso a
servigcos medicos certificados baseados na
Internet por meio de smartphones . Se um
paciente com Diabetes precisava
urgentemente ver um provedor de saude no
hospital, orientagdes detalhadas sobre
como se preparar para as consultas antes
de sair de casa e minimizar a exposi¢ao ao
virus foram fornecidas no caminho e durante
a visita ao hospital. A orientagao foi
promovida na forma de material de leitura e
palestras ministradas por profissionais
médicos por meio da midia publica baseada
na Internet, como o Baidu Health
(equivalente ao Google na China) e o
aplicativo mével WeChat. Uma
recomendacgao de especialista sobre o
tratamento com insulina da hiperglicemia em
pacientes afetados com COVID-19 foi
desenvolvida.

Franga

Em 12 de margo, o presidente Macron
ordenou que a maioria das pessoas ficasse
em casa, especialmente os grupos “em
risco”, incluindo os portadores de Diabetes.
Muitos destes pacientes ficaram
impressionados com o anuncio € nao
esperavam ser publicamente identificadas
como tal, sem respostas a perguntas
basicas. No dia 18 de marco, um grupo de
provedores de saude e pesquisadores da
Federation of Diabetology langou um
aplicativo da web, o CoviDIAB, para
fornecer aos pacientes com Diabetes
informagdes com base cientifica especifica
para Diabetes e fornecer suporte. Este
servico gratuito inclui acesso a uma
biblioteca de midia atualizada com
frequéncia e a webinars ao vivo com
enfermeiras, médicos e especialistas. Duas
vezes por semana, os pacientes registrados
também recebem questionarios curtos sobre
os sintomas de COVID-19 e questionarios
para ansiedade/depressao. Se indicado, os
pacientes recebem automaticamente um
aviso sugerindo contato médico, e ligagdes
telefébnicas podem ocorrer. No momento em
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que este artigo foi escrito, dezenas de
milhares de pacientes estavam inscritos.

Empatia foi um principio orientador no
design, e os comentarios sugerem que 0
servigo ajuda as pessoas a compreender e
auto-gerenciar seus riscos individuais e a
limitar a interrupcéo no estilo de vida e
cuidados. Uma avaliagao indicara em que
medida abordagem reduz o fardo da
doenga. Recomendacdes foram formuladas
pela French-speaking Diabetes Society
(Société Francophone du Diabéte) para
promover a intensificacdo do controle
glicémico por suporte remoto por
profissionais e automonitorizagéo frequente.
No entanto, evidéncias extremamente
limitadas estavam disponiveis para orientar
os pacientes e profissionais de saude. Em
resposta, um grupo de médicos e
pesquisadores de 50 hospitais franceses
projetou e langou um grande registro para
coletar dados sobre pacientes com Diabetes
hospitalizados com COVID-19 e seu
progndstico (COVID-19 and Diabetes
Outcomes [CORONADO], NCT04324736,
ClinicalTrials.gov). O recrutamento excedeu
as expectativas; os primeiros resultados ja
estdo disponiveis.

Italia

Os primeiros casos de COVID-19 na Italia
foram registrados no inicio de fevereiro.
Tragicamente, a Italia foi o pais com o maior
numero de mortes no mundo. No momento
em que este artigo foi escrito, a taxa de
mortalidade na Italia foi estimada em 122,52
por 1.000 infecgbes, ou seja, uma taxa 10
vezes maior do que na Alemanha (14,14 por
1.000 infecgdes). Isso pode ser devido as
caracteristicas demograficas da populagao
italiana, que inclui uma grande proporc¢ao
(23%) de pessoas com idade maior de 65
anos. A partir de 9 de margo, as regras de
confinamento social foram emitidas,
incluindo acesso restrito a ambulatérios. O
acesso as clinicas de Diabetes foram
limitados a casos urgentes, e os contatos
remotos por telefone ou video-tele-consulta
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foram oficialmente aprovados e
reembolsados pelo Sistema Unico de
Saude.

As prescrigdes de agentes redutores de
glicose que requerem aprovagao de
especialista (DPP-4i, SGLT2i, GLP-1RA e
novos analogos de insulina basal) foram
renovadas automaticamente até o final de
maio. Recomendag¢des conjuntas especiais
foram prontamente emitidas pela Society of
Diabetes (SID), a Association of Italian
Diabetologists (AMD), a Italian Society of
Endocrinology (SIE), e a Italian Society of
Pediatric Endocrinology (SIEDP). As
mesmas organizagdes abriram uma pagina
no Facebook intitulada “Uma hora com
AMD, SID e SIEDP” permitindo que
portadores de Diabetes e seus parentes
entrem em contato com especialistas. Uma
pagina da web do governo com
recomendacgdes simples e pragmaticas foi
criada com foco nas interrupgdes na
atividade fisica e na dieta como resultado do
confinamento social.

Reino Unido

Mais de 90% dos portadores de Diabetes no
Reino Unido s&o tratados na atengao
primaria por médicos, enfermeiras e
assistentes de saude qualificados para o
tratamento do Diabetes. Esses modelos tém
se mostrado eficazes na reducao de
hospitalizagdes, consultas ambulatoriais e
internacdes por complicagdes relacionadas
ao Diabetes. Em margo, o governo emitiu
orientagdes sobre distanciamento social e
auto-isolamento. Na Inglaterra, pessoas
consideradas especialmente vulneraveis do
ponto de vista clinico (incluindo algumas,
mas nao todas, pessoas com Diabetes)
foram contatadas pelo governo com
conselhos sobre protecao.

Todas as pessoas com alto risco, incluindo
portadores de Diabetes, foram aconselha-
das a sair de casa apenas por periodos
limitados para compras essenciais e
exercicio. A Primary Care Diabetes Society



e a Association of British Clinical Diabetolo-
gists publicaram orienta¢des sobre o manejo
de individuos com Diabetes na atencao
primaria. A instituicdo beneficente National
Charity Diabetes UK tem sido ativa em
aconselhar os pacientes com Diabetes por
meio de seu site e midia social.

Tanto a atengao primaria quanto a
secundaria oferecem acompanhamento de
emergéncia e de rotina por meio de
consultas por telefone ou video, incluindo
suporte para o bem-estar mental, embora
haja algumas variagdes regionais. Canais
de midia social foram criados onde os
provedores de saude estao compartilhando
experiéncias na gestao de pessoas na
comunidade e no hospital e trocando novas
orientagdes. Uma série de programas de
educacéao de autogestédo foram disponibili-
zados gratuitamente. Também ha discus-
sBes sobre planos de longo prazo para as
consultas presenciais para gerenciamento
de rotina de doencgas cronicas.

Estados Unidos

A falta de cobertura universal de saude
representa desafios adicionais para
portadores de Diabetes e seus prestadores
de cuidados durante a pandemia de COVID-
19 nos EUA. Houve uma mudancga quase
total para atendimento virtual para consultas
ambulatoriais, mas existem muitas falhas
nesta abordagem. As visitas por telefone
fornecem uma taxa de reembolso muito
menor do que as visitas por video, e muitos
dos pacientes mais vulneraveis tém
equipamento ou conectividade inadequada
para as visitas por video. Contatos com
educadores em Diabetes certificados por
telefone ou video ndo sdo reembolsados.
Esforcos adicionais foram feitos para se
comunicar com os pacientes com Diabetes
em casa para garantir que eles estao
seguros. O monitoramento laboratorial e do
exame fisico das complicagbes praticamen-
te cessou para a maioria dos pacientes,
desde que os sintomas continuem estaveis.

Muitos Pacientes Perderam a Cobertura
do Seguro Saude

O preenchimento de prescri¢cdes para
medicamentos para Diabetes caiu 10%;
uma pesquisa com portadores de Diabetes
descobriu que um em cada seis entrevista-
dos que precisam de insulina experimentou
um problema. Uma proporcao semelhante
relatou problemas com a obtencéo de tiras
de teste, e um quarto dos entrevistados
relatou problemas com a obtencéo de
bomba ou suprimentos de monitorizagao
continua de glicose. Muitas empresas
farmacéuticas intervieram para aumentar o
acesso a medicamentos de outra forma
inacessiveis.

Nos dados disponiveis até o final de marco,
relativamente no inicio do curso de COVID-
19 dos EUA, cerca de 80% dos médicos
relataram tensao grave e quase dois tergcos
nao tinham certeza se seriam capazes de
manter suas praticas abertas devido a
recursos financeiros insuficientes e baixos
volume de trabalho reembolsavel.

No geral, as visitas (virtuais e face a face)
para cuidados crbénicos assintomaticos
diminuiram 50%. Como futuro curso da
epidemia nos EUA é incerto e parece
provavel que persista por muito tempo, a
ameaca para os pacientes com Diabetes &
grave. A esperanca é que novas iniciativas
governamentais e inovacg&o por parte das
partes interessadas preencham as fissuras
emergentes em um sistema ja fragmentado.

CONSIDERAQOEAS PARA GESTAO DE
CONDICOES CRONICAS DURANTE
EMERGENCIAS NACIONAIS

As evidéncias sobre a gestdo das condicdes
de longo prazo durante as emergéncias
nacionais sugerem varias formas de mitigar
0s riscos apresentados por esses eventos,
gue se enquadram predominantemente em
duas fases: planejamento e resposta. Essas
estratégias sao descritas na Tabela 3.
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Apés COVID-19

Ha muita incerteza sobre como a pandemia
de COVID-19 terminara e o que sera
deixado em seu rastro. Interrup¢des que
surgem devido a emergéncias nacionais
podem levar ao aumento da HbA1c em
pessoas afetadas até 16 meses depois, com
algumas evidéncias de que tal é particular-
mente o caso para pessoas de nivel
socioecondmico mais baixo e aquelas
tratadas com insulina. A falta de acesso a
cuidados de saude de rotina € uma das
principais causas de morbidade e
mortalidade apo6s desastres; acidente
vascular cerebral, infarto agudo do
miocardio e complicagdes do Diabetes
demonstram aumentar depois que a
ameaca imediata se dissipou. Servigos

como clinicas de Diabetes também podem
repensar sua organizagao para minimizar o
risco de transmisséo continua.

Conclusoées

A necessidade de agao decisiva cria uma
tensdo importante quando as evidéncias
sdo limitadas. Um exemplo aqui é a
classificagao dos portadores de Diabetes
como estando sob risco aumentado para
COVID-19 e, portanto, sujeita a medidas
preventivas aumentadas. Embora o risco
seja claramente aumentado, a quantificagéo
€ escassa. Ha pouca ou nenhuma evidéncia
sobre fatores potencialmente moderadores,
apesar do fato de que esses dados séo
coletados rotineiramente em conjuntos de
dados usados para analises existentes; os

durante emergéncias nacionais

Tabela 3 - Estratégias sugeridas para mitigar riscos para a gestao de condigées cronicas

Estagio Estratégia Sugerida

comunidade

Planejamento e Colaboracao, incluindo o papel das parcerias baseadas na

¢ Desenvolvimento de recursos culturalmente adaptados para
pessoas que vivem com doencgas cronicas, incluindo materiais
educacionais impressos e baseados na web e acesso a linhas
telefénicas de suporte

e Acesso a programas de educacao de autogestao online

e Monitoramento de pacientes usando dados de prescricao na
avaliacédo da ades&o aos medicamentos

e Revisdo remota proativa de pacientes que precisam de cuidados
para doencgas cronicas e suas possiveis necessidades se 0s
servigos de saude forem interrompidos

e Ponto de contato claro para atendimento ao paciente em caso de
desastres/emergéncias

e Melhorar os mecanismos de identificacdo e rastreamento para
pessoas que vivem com doencas cronicas

Resposta e Triagem e alocagéo de recursos

e Transferéncia de cuidados para provedores de saude aliados,
incluindo enfermeiras e farmacéuticos

e Comunicagao entre diferentes agéncias

e Planos de continuidade de negdcios para farmacias e consideragao
de suprimentos para 30 dias

e Garantir o acesso a alimentos apropriados onde os suprimentos
podem ser limitados (para pessoas com doencgas crénicas
impactadas pela dieta)

e Transporte especifico de paciente ou clinicas méveis para
pacientes que requerem atendimento presencial que podem ser
afetados por dificuldades de transporte

e Orientacdo continua de grupos de apoio ao paciente
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resultados apresentados muitas vezes néao
sdo ajustados e usam categorias de
doencgas unicas, ignorando diferengas
potenciais entre Diabetes Tipo 1 e Tipo 2 e
multi-morbidades, que estdo associadas a
piores resultados.

Em face de uma base de evidéncias limitada
relacionada diretamente a COVID-19, as
decisdes podem ser informadas por
experiéncias internacionais até o momento
e, até certo ponto, pela literatura no que se
refere a outras emergéncias nacionais. Esta
ultima fonte de evidéncia mostra que o
numero de interrupgdes no tratamento do
Diabetes é frequentemente mais pronuncia-
do ap6s a fase aguda da emergéncia ou
desastre ter passado. Em alguns casos, o
excesso de morbidade e mortalidade apés
as emergéncias nacionais € maior do que
durante a propria emergéncia. A histoéria
emite um alerta severo aqui ao considerar o
equilibrio entre o desvio de recursos para a
crise aguda do COVID-19 e a manutengé&o
de cuidados de rotina para pessoas que
vivem com doengas cronicas.

Finalmente, ao revisar o que foi escrito
sobre o tépico Diabetes e COVID-19, fomos
atingidos por duas auséncias notaveis. O
primeiro € a auséncia de literatura sobre
fatores contextuais mais amplos. E provavel
que os portadores de Diabetes sejam
afetadas pela COVID-19 tanto fora do
ambiente de saude como dentro dele, com
preocupacgdes especificas relacionadas a
interrupgdes na dieta e atividade fisica,
aumento do estresse e encargos sobre a
saude mental e bem-estar, ainda que a
literatura se concentre quase exclusivamen-
te no gerenciamento clinico. A outra questao
implicita na literatura que revisamos ¢é a da
desigualdade. COVID-19 ndo € uma doenca
de oportunidades iguais.

A carga sera desproporcionalmente
suportada por pessoas de grupos menos
favorecidos. Dados emergentes também
sugerem que COVID-19 pode representar

um risco maior para grupos étnicos néao
brancos . O Diabetes discrimina de maneira
semelhante, e a intersecao do Diabetes e
COVID-19 cria um turbilhdo no qual as
disparidades de saude existentes correm o
risco de exacerbag&o com consequéncias
profundas e duradouras. COVID-19 é um
espelho para nossos sistemas de saude e
cuidados com os portadores de Diabetes;
que possamos fazer tudo o que pudermos
agora para tornar essa reflexao favoravel
em retrospectiva. m
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O Diabetes Tipo 2 representa uma grande
ameagca a saude global, principalmente por
causa de sua forte ligacdo a doenca
vascular aterosclerética. Da posicéo 15
entre as 20 principais causas de perda de
anos de vida ajustados por deficiéncia em
2000, Diabetes Tipo 2 subiu para a posi¢cao
8 em 2016. O fato de doencga isquémica
cardiaca e encefalica, condi¢cbes para as
quais o Diabetes € um principal fator de
risco, ocupar as duas posi¢cdes de lideranga
confirma que o Diabetes € uma importante
ameaca a saude. Combinando essas
informagdes com um aumento previsto de
adultos com Diabetes de 9,3% da
populacéo global (463 milhdes) em 2019
para 10,9% (700 milhdes) em 2045, a
maioria com Diabetes Tipo 2, refor¢a ainda
que esta ameaca é realmente de uma
magnitude imensa. Além disso, tolerancia a
glicose diminuida (IGT) demonstrou ser um
fator de risco para doencgas
cardiovasculares. A proporgéo de IGT é
estimada para aumentar de 7,5% (374
milhdes) da populagéo adulta em 2019 para
8,6% (548 milhdes) em 2045, com o maior
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aumento em paises de baixa e média renda.
Grande preocupacao € que cerca de
metade das pessoas com Diabetes Tipo 2
nao sao diagnosticadas, variando de 38%
em paises de alta renda a 67% em paises
de baixa renda, limitando o possibilidade de
se prevenir o desenvolvimento de
complicagdes relacionadas ao Diabetes.
Diabetes ja € um grande fardo sobre a
economia da saude; gastos relacionados ao
Diabetes foram estimados nos EUA em

$ 760 bilhdes em 2019 e devera aumentar
para $ 845 bilhées em 2045, com custos
predominantemente associados com
complicagdes cardiovasculares.

Notas Historicas

As complicagdes cardiovasculares do
Diabetes eram desconhecidas até a
descoberta da insulina ha um século, que
permitiu que as pessoas com Diabetes
sobrevivessem por mais tempo. Foi a partir
de 1960-1970, que os primeiros relatérios
sobre um aumento do risco cardiovascular
associado com Diabetes; aparecem em
varios grupos de pesquisa. Um dos
primeiros estudos de observacao de longo
prazo sobre a relacdo entre Diabetes e
doencgas cardiovasculares veio da
Dinamarca, onde Deckert et al.
acompanharam 307 pacientes com
diagnostico de Diabetes Tipo 1 entre 1907 e
1932 até a morte ou no final de 1972. A
mortalidade desses pacientes foi duas a
seis vezes maior do que os controles sem
Diabetes Tipo 1, e 50% dos pacientes que
desenvolveram Diabetes antes dos 30 anos
ndo atingiu a idade de 50 anos. 31%
morreram como resultado de uremia e 26%
como resultado de infarto do miocardio,
enquanto 30% ficaram cegos ou
desenvolveram visdo severamente
prejudicada e 12% sofreram amputacao ou
gangrena de um membro inferior (ou seja,
manifestacdes de doenga micro e
macrovasculares). Estudos experimentais
em humanos verificaram a relagéo entre
doencga microvascular, em particular



retinopatia, e controle glicémico, relatando
que idade avangada, Diabetes prolongada e
altos niveis de hemoglobina glicada A1c
(HbA1c) foram associados a um pior
progndstico. A associagao entre
hiperglicemia de longa data e doencga
cardiovascular em um sentido mais geral foi
subsequentemente confirmada em varias
populacoes.

SOBRE A RELAGAO ENTRE DIABETES
TIPO 2 E DOENCA CARDIOVASCULAR

Sindromes Coronarias Agudas

Que hiperglicemia poderia ser uma ligacéo
entre Diabetes e infarto do miocardio foi
sugerido por Levine e Cruickshank em
1929 e 1931, respectivamente. Antes da
introducéo de indicadores enzimaticos de
lesdo miocardica, um aumento na glicemia
era usado como um critério diagndstico de
infarto do miocardio como um causa da dor
toracica aguda. A associagéo entre
hiperglicemia e infarto agudo do miocardio
desde entao foi confirmado em varios
estudos. Como resumido por Opie e Stubbs
em 1976, o grau de hiperglicemia era
considerado relacionado com a gravidade
do infarto e a alteragbes hormonais
subjacentes como resultado do estresse,
induzindo um aumento da secrec¢ao de
catecolaminas e glucagon. Essa
hiperglicemia observada durante as
sindromes coronarias agudas como um
marcador de alteracdo do metabolismo de
glicose com necessidade de tratamento
originalmente nao era suspeita por varios
motivos, como tamanho limitado das
populacgdes, a falta de critérios diagnésticos
e da curta duragao de observagéo. Ao
estudar o impacto de hiperglicemia de
admissdo em pacientes com infarto do
miocardio sem Diabetes conhecido,
Norhammar et al. concluiram que o nivel de
glicose parecia ser um preditor
independente de resultado de longo prazo,
favorecendo a suposig¢éo que hiperglicemia
na admisséo pode ser ndo apenas uma

consequéncia aguda de condigbes de
estresse, mas também um indicador de
tolerancia anormal a glicose.

Alteragdes nao Dagnosticadas da
Glicose e Doenc¢a Cardiovascular

Esta observacgao levou ao estudo Glucose
Tolerance in Patients with Acute Myocardial
Infarction (GAMI), que testou a hipotese de
que as anormalidades da glicose eram
comuns em pacientes com um infarto agudo
do miocardio, que a condi¢&o
glucometabdlica pode ser identificada logo
apos o evento agudo, e que anomalias de
glicose recentemente detectadas predizem
progndstico a longo prazo. Pacientes com
infarto do miocardio sem Diabetes
conhecido (n 5168) e sujeitos controle (n
5185) sem infarto do miocardio e Diabetes
foram submetidos a um teste de tolerancia
oral "a glicose (TTOG). Isso revelou que
33% dos pacientes tinham Diabetes Tipo 2 e
34% tinham IGT, deixando 33% com um
metabolismo normal da glicose. As
proporgdes correspondentes na populagao
controle foram 11%, 24% e 65%.

Esses resultados foram posteriormente
confirmados em outras populagoes,
incluindo pacientes com doenca arterial
coronaria aguda e estavel (por exemplo, da
Europa e China). The Euro Heart Survey ,
no qual 4.901 pacientes com doenca arterial
coronariana estavel e aguda foram
investigados com um TTOG, revelou que
um minoria (29%) era normoglicémica,
enquanto 43% tinham Diabetes (conhecido
31%, recentemente detectado 12%), IGT
(25%) ou glicemia de jejum alterada (3%).
Na China, Hu et al. realizaram GTTO em
2.263 pacientes com doenca arterial
coronariana estavel dos quais 36% eram
normoglicémicos, 27% tinham Diabetes
recém diagnosticado, e 37% IGT.
Propor¢des semelhantes de alteracéo de
glicemia nao diagnosticada também foram
documentadas em pacientes com doencga
arterial periférica e cerebral . No GAMI a
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populacao foi acompanhada por uma média
de tempo de 11,6 anos: Diabetes Tipo 2
detectado recentemente e IGT foram
associados com um quadro cardiovascular
consideravelmente de pior progndstico do
gue aquele observado entre os pacientes
com um metabolismo normal de glicose n. A
implicagcao prognostica sombria de IGT
recém diagnosticado entre os pacientes com
sindromes coronarias agudas (Fig. 1)
também foi confirmado por George et al. e
Chattopadhyay et al.
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Figura 1 - Curvas de Kaplan-Meier. R: O estudo
GAMI mostra o tempo até um primeiro evento
cardiovascular adverso importante (morte
cardiovascular, Infarto miocardio nao fatal , acidente
vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca grave) em
pacientes por grupo de tolerancia a glicose
(tolerancia normal a glicose [NGT], azul; IGT,
marrom; Diabetes Mellitus [DM], rosa) (log-rank geral
P 5 0,0046). Reproduzido com permissao de
Ritsinger et al. (33). B: O estudo de Yorkshire mostra
tempo para um primeiro evento adverso maior
cardiovascular. Reproduzido com permissao de
George et al.
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Implicagdes Prognoésticas

Os primeiros relatos de um acumulo de
infartos agudos do miocardio e prognéstico
desfavoravel em pacientes com Diabetes
foram publicados por Biorck et al. em 1958
e Sievers et al. em 1961. Eles observou que
o Diabetes era cerca de cinco vezes mais
comum em pacientes com infarto do
miocardio que na populagao em geral,
independentemente da idade e sexo, e que
esses pacientes tinham um prognostico
ruim. Kannel e McGee sao geralmente
referidos como pioneiros neste campo, mas
seus dados do estudo de Framingham
apareceram 25 anos depois. Varios
investigadores confirmaram o prognoéstico
sombrio de pacientes com Diabetes e infarto
do miocardio em populagdes dispersas na
era pré-cuidados coronarios. Na década de
1980, Malmberg e Ryd” apresentaram série
consecutiva de 341 pacientes com infarto do
miocardio, dos quais 24% tinham histérico
de Diabetes. Eles concluiram que a
mortalidade tanto no hospital (25% vs. 16%;
P,0,02) em 1 ano (53% vs. 28%:; P, 0,001) foi
maior em pacientes com Diabetes do que
naqueles sem. Portanto, pacientes com
infarto do miocardio eram frequentes e
tinham progndstico ruim, apesar das
melhorias ent&o introduzidas em cuidados
coronarios. A lacuna na mortalidade em 1
ano entre pacientes com e sem Diabetes foi
de 52%. Como pode ser exemplificado por
dados do registro da unidade da assisténcia
coronaria Sueca, tem havido um substancial
melhora na sobrevida de 1 ano para
pacientes com e sem Diabetes, mas a
lacuna ainda é da mesma magnitude (48%
em 2018) (Fig 2). Esta lacuna, que nao
parece ser inevitavel, &€ provavelmente
explicada por trés fatores principais:
conhecimento insuficiente do status da
glicemia em populagdes em risco, gestao
inadequada de pessoas com disglicemia, e
lacunas restantes no conhecimento,
incluindo a falta da ferramenta perfeita para
normalizar a resisténcia a insulina e
disglicemia.
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Figura 2 - Tendéncia da mortalidade em 1 ano em
pacientes suecos com infarto do miocardio em
relacdo a presenca ou nao de Diabetes. Todas as
idades 1995-2018. Reproduzido com permissao de
SWEDEHEART.

TRIAGEM INADEQUADA

A doenca macrovascular se desenvolve
durante varios anos antes do diagnéstico de
Diabetes Tipo 2 de acordo com o conceito
de um continuum cardiovascular
disglicémico (Fig. 3). Portanto, &€ razoavel
considerar a hiperglicemia como uma forma
continua de aumento do fator de risco
cardiovascular que comeca antes do jejum
e limiares pds-prandiais para manifesto
Diabetes (41-43). Com base nessa
suposicao, diretrizes contemporaneas
recomendam o rastreamento de
perturbagdes de glicose em pacientes com
doencgas cardiovasculares (44). Esta
recomendacao baseia-se no fato de que a
disglicemia é prejudicial antes do
aparecimento do Diabetes, que dicotomizar
uma variavel de risco continua é incorreto,
e que anteriormente ndo detectada a
disglicemia € comum entre os pacientes
com doencga cardiovascular.

Aparentemente a partir de dados da Suécia
e EUA, estamos enfrentando um aumento
no numero de infartos do miocardico sem
elevacdo de ST em unidades coronarias.
Muitos deles sao pacientes com sobrepeso
com resisténcia a insulina, disglicemia e

dislipidemia. O estudo GAMI revelou que o
perfil metabdlico dos pacientes com
sindromes coronarias agudas diferiam
significativamente daquele visto em sujeitos
controle sem infarto nos seguintes aspectos:
HDL inferior, triglicerideos mais altos,
glicemia de jejum e pds-carga elevadas,
leptina elevada, maiores niveis de
adiponectina e pré-insulina, e uma fungao
da célula B comprometida com uma primeira
fase de secrecgéo de insulina atenuada. Isso
sublinha a necessidade de triagem de
disglicemia para pacientes que sofreram
sindrome coronariana aguda. Disglicemia
nao diagnosticada também é comum em
outras condi¢des cardiovasculares como
pacientes com doenca arterial periférica,
encefalica e insuficiéncia cardiaca.
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Figura 3 — Progresséao da disglicemia em relacao as
complicagbes macro e microvasculares. Adaptado
com permisséo de Laakso e Kuusisto.

A prevaléncia de disglicemia varia entre
diferentes populacdes, e isso é algo que
tem que ser levado em consideracao ao
escolher a ferramenta de triagem e o
método de triagem mais adequado. Um
GTTO é atualmente o unico método que é
capaz de detectar IGT e Diabetes.

O uso de glicemia de jejum, e
especialmente de HbA1c isoladamente, &
insuficiente uma vez que um resultado
negativo ndo exclui disglicemia, o que pode
prolongar o tempo até que a condig&o
disglicémica seja diagnosticada, adiando
assim o estabelecimento de estratégias
preventivas para evitar complicagées. Além
disso, a glicemia pds-carga fornece
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importantes informagdes de prognéstico
com relagao ao risco para futuros eventos
cardiovasculares além aquele baseado em
glicose de jejum ou HbA1c. O TTOG ja foi
criticado, uma vez que requer um jejum
noturno e é considerado demorado e sem
reprodutibilidade. Isto parece dificil de
abracar a luz da magnitude das informacgdes
obtidas. Com tamanhas informacdes, nao sé
€ possivel descobrir IGT e Diabetes
previamente nao diagnosticados, mas
também oferece a pacientes com Diabetes
acesso a agentes redutores de glicose com
efeito cardioprotetor.

A reprodutibilidade do TTOG foi testada por
um periodo de 1 ano no GAMI e foi muito
alta. De todos os pacientes com infarto do
miocardio diagnosticados com Diabetes Tipo
2 ap6s um TTOG na época da alta
hospitalar, 93% ainda foram classificados
como tal ou como tendo IGT apés 12
meses. Da mesma forma, 60% dos
pacientes classificados como normais na
alta permaneceram normais apos 12 meses,
embora 12% tenham desenvolvido Diabetes
Tipo 2. A triagem pode ser simplificada pelo
uso de equipamentos precisos no local de
atendimento, como o HemoCue, que
fornece uma resposta imediata, portanto
economizando custos e tempo.

Em populagées com menor risco de
perturbagdes de glicose, a triagem pode ser
iniciada por meio de um questionario de
pontuacé&o de risco, como o Finnish
Diabetes Risk Score (FINDRISC), associado
a uma dosagem de glicemia em jejum em
casos de escore alto e TTOG quando ainda
estiver em duvida sobre o status glicémico.
Especialmente, deve-se considerar triagem
de pessoas com alto risco de disglicemia,
como aqueles com forte histéria familiar de
Diabetes Tipo 2, Diabetes gestacional e
periodontite.

Existem grandes diferengas no acesso de

teste de triagem recomendados para
Diabetes em todo o mundo, mas mesmo em
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paises com acesso ilimitado aos testes, a
triagem nao é praticada como
recomendado. De acordo com experiéncias
da European Action on Secondary and
Primary Prevention by Intervention to
Reduce Events (EUROASPIRE) V, que
recrutou 8.261 pacientes com doenca
arterial coronariana de 27 paises de 2016 a
2017, 30% tinham um histérico de Diabetes.
Triagem de alteragdes da glicose, conforme
recomendado por guidelines muitas vezes
nao foram realizados como parte da rotina
clinica em pacientes que desconheciam seu
status glicometabdlico . Como parte do
estudo, quando 4.440 pacientes sem
Diabetes conhecido foram submetidos a um
TTOG, a presenca de disglicemia aumentou
para 60%, deixando apenas um tergo do
total da populagdo com metabolismo normal
da glicose.

Assim, sem o TTOG, que deveria ter sido
realizado como parte de uma rotina da
gestado do paciente, mas nao foi, 70% de
todos os pacientes com IGT e 30% das
pessoas com Diabetes detectado
recentemente teriam permanecido sem
diagnostico e estariam privados da
oportunidade de terapia disponivel para
salvar vidas.

Em conclusao, é razoavel assumir que a
triagem apropriada contribuiria para
melhorar o tratamento de disglicemia nao
diagnosticada em populagdes de risco,
contribuindo assim para fechar o lacuna de
progndstico entre pacientes com doenca
coronaria com e sem Diabetes.

GESTAO INADEQUADA

A relacéo entre Diabetes Tipo 2 e doenca
cardiovascular € complexa, envolvendo
multiplas possibilidades de interacéo (Fig.
4).

Ja, o UKPDS postulou que um quinto dos
fatores de risco potencialmente modificaveis
para doencga arterial coronariana estéo



Disglicemia

presentes em pacientes com Diabetes Tipo
2: aumento das concentrac¢des de colesterol
LDL, concentra¢des diminuidas de
colesterol HDL, presséo arterial elevada,
hiperglicemia e tabagismo. Uma indicagao
inicial de que uma gestéo cuidadosa poderia
contribuir para melhorar a sobrevivéncia de
pacientes com Diabetes Tipo 2 e infarto do
miocardio foi observada em um estudo
sueco baseado em registros meédicos. Ficou
também evidente que esses pacientes
receberam revascularizagdo com menos
frequéncia ,acido acetilsalicilico e
tratamento hipolipemiante na alta . No Euro
Heart Survey foi demonstrado que uma
introducéo precoce de uma terapia
farmacoldgica abrangente, baseada em
evidéncias, incluindo inibidores do sistema
renina-angiotensina-aldosterona, beta-
bloqueadores, estatinas, terapia
antiplaquetaria oral e revascularizagao
precoce foi associada a uma menor
mortalidade em 1 ano em pacientes com
doencga coronaria com Diabetes Tipo 2, se
aproximando do nivel de pacientes com
doenga coronaria sem Diabetes Tipo 2.
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Provas adicionais do impacto benéfico de
um tratamento multifatorial foram
evidenciadas pelo estudo randomizado
Intensified Multifactorial Intervention in
Patients With Type 2 Diabetes and
Microalbuminuria (STENO 2) e por analises
observacionais em o Swedish Diabetes
Registry. No ultimo, pacientes com Diabetes
Tipo 2 com todas as cinco variaveis de fator
de risco dentro dos intervalos-alvo
recomendados pareciam ter pouco ou
nenhum risco excessivo de morte, infarto do
miocardio e acidente vascular cerebral
comparados com a populacgao geral.

Diretrizes internacionais sobre como
gerenciar pacientes com Diabetes Tipo 2
com e sem doenca arterial coronariana vém
sendo publicadas por grandes organizagdes
profissionais desde 2007. Estas
recomendacgdes foram atualizadas em
varias ocasides para refletir o progresso no
conhecimento e experiéncia. As
recomendacgdes mais recentes da Europa e
dos EUA foram publicadas em 2019 e 2020.

Os estudos EUROASPIRE abordam a
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conformidade na pratica clinica com as
diretrizes na Europa. O mais recente
EUROASPIRE V foi conduzido em 131
centros em 27 paises europeus durante
2016-2017. Um total de 8.261 pacientes
com um doenga arterial coronariana
estabelecida (infarto do miocardio,
intervencéo coronaria percutanea, ou
enxerto bypass de artéria coronaria) foram
investigados por 6-24 meses depois do
evento. Este atraso foi escolhido para
permitir a iniciagdo e/ou refinamento do
gerencia-mento necessario. Uma
combinacgao de drogas de todas as classes
cardioprotetoras foram prescritas para 58%
dos pacientes com Diabetes Tipo 2
conhecido.

Apenas 55% tinha presséao arterial menor
que140/90 mmHg, 37% um nivel de
colesterol LDL menor que 1,8 mmol/L (69,6
mg/dL), e 55% HbA1c menor que 7%
(53mmol/mol), porcentagens que estéao
longe de ser satisfatérias. Somente um tergo
foi aconselhado a comparecer a uma clinica
de Diabetes. Uma comparag&o com o
EUROASPIRE 1V, realizada em 2012-2013
revelou uma deterioracéo leve na adesao as
recomendacdes do guideline de gestéo e
alvos de tratamento.

Como ja descrito, o rastreamento de
disglicemia entre pacientes com doencga
coronaria de alto risco com status
glicometabdlico desconhecido foi pobre.
Concluiu-se que acéo urgente é necessaria
para a gestdo de pacientes com doenca
arterial coronaria e disglicemia, com a
expectativa de uma redugao substancial em
risco de novos eventos cardiovasculares e
complicagbes do Diabetes, bem como um
maior expectativa de vida.

As experiéncias com o EUROASPIRE IV e
V ndo sédo unicas. Semelhantes
observacdes de prevencgao secundaria
insatisfatoria em pacientes com doencgas
cardiovasculares foram relatadas de muitas
partes do mundo Especialmente

88 |DIABETES Clinica |IN° 022020

preocupante é o acesso deficiente a
medicamentos e intervengdes em paises de
baixa renda, o que torna impossivel de se
alcancar as metas recomendadas.

Perspectivas Futuras

Para enfrentar o manejo insatisfatério da
disglicemia como fator de risco para
manifestacdes de doencas
cardiovasculares, ha, acima de tudo, trés
fatores que devem ser melhorados no
futuro: adesao as diretrizes, maior atengéo
aos pacientes em risco e ferramentas de
triagem melhores e mais simples.

Adesao as Diretrizes

E 6bvio que esforcos adicionais devem ser
investidos na distribuicdo de conhecimento
da melhor pratica disponivel para pacientes
com doenga cardiovascular e disglicemia.
Um obstaculo é o atendimento diversificado,
na Europa. De acordo com EUROASPIRE
V, os participantes do estudo foram
atendidos por cardiologistas (80%) e/ou
clinicos gerais (63%) ou diabetologistas
(34%). Apenas 24% frequentaram uma
clinica de Diabetes ou um programa
educacional sobre Diabetes. Programas
guiados por médicos e liderados por
enfermeiras foram relatados como bem
sucedidos, pelo menos quando se trata de
adaptacao orientada ao estilo de vida, a
pedra angular em toda a gestao da
populagéo atual de pacientes.

As atividades educacionais devem ser
direcionadas para profissionais de
diferentes segmentos do setor de saude. E
frequente que os especialistas durante a
internac&o, ndo apenas cardiologistas,
iniciem o diagnostico e atividades
terapéuticas, mas posteriormente, os
pacientes sao frequentemente
encaminhados a especialistas em atencéo
primaria. Nos encaminhamentos devem ser
explicitos em relag&o aos objetivos do
tratamento que, para ter sucesso, deve ser



baseado em boa comunicagao entre os
varios prestadores de cuidados, incluindo
enfermeiras. Os pacientes devem ser
informados sobre o que eles devem esperar
em relagao ao alvos de tratamento e ser
uma parte central da equipe de gestao.

Maior Atencao aos Pacientes em Risco

A sindrome metabdlica, definida como a
presenca de trés de cinco achados
anormais (circunferéncia elevada
triglicerideos elevados, colesterol HDL
reduzido, pressao arterial elevada e glicose
plasmatica de jejum elevada), prediz doenca
cardiovascular e Diabetes Tipo 2, como
revisado por Nilsson et al. Identificacéo
precoce e ajustes de estilo de vida, as
vezes associados a tratamento
medicamentoso, de pacientes com pré-
Diabetes (IGT) pode prevenir ou adiar o
desenvolvimento de Diabetes Tipo 2 e a
longo prazo, doencgas cardiovasculares.
Exemplos desses estudos sdo o Da Qing
Study na China, e o Malmé Feasibility Study
na Suécia, o Diabetes Prevention Study na
Finlandia e o Diabetes Prevention Program
nos EUA.

Mas aparentemente a melhor intervengéo
no estilo de vida parece néo estar
estabelecido, como sugerido pelos
resultados do Look AHEAD (Action for
Health in Diabetes), que randomizou
pacientes com sobrepeso ou obesidade
com Diabetes Tipo 2 para intervengao
intensiva no estilo de vida ou apenas terapia
farmacolégica comum. Por outro lado, no
estudo Look AHEAD, houve uma redugao
significativa (hazard ratio 0,79 [IC 95%
0,64-0,98]; P50.034) de eventos
cardiovasculares entre os participantes que
conseguiram reduzir seu peso corporal em
pelo menos 10 kg durante o primeiro ano de
acompanhamento . A solugao &
provavelmente aconselhamento adaptado
individualmente e diferenciado do paciente e
acompanhamento pelo mesmo profissional
de saude.

Shahim et al. testou a hipdtese que, se
adequadamente rastreada, a prevaléncia de
disglicemia é alta em pessoas sem Diabetes
conhecido e livre de doenga cardiovascular
em tratamento para hipertenséo e/ou
dislipidemia. Um total de 2.395 individuos
da coorte EUROASPIRE IV de atencéao
primaria recrutada em 14 paises europeus
em 2014-2015 foram submetidos a um
TTOG. 39% dos sujeitos eram
disglicémicos, dos quais 19% tinham
Diabetes Tipo 2 e 20% IGT. Uma tentativa
para simplificar a triagem comeg¢ando com o
questionario FINDRISC falhou uma vez que
uma alta proporc¢éo entre aqueles com um
risco baixo a moderado de desenvolver
Diabetes Tipo 2 era disglicémico de acordo
para o TTOG. Entre varios testes, um
HbA1c unico foi o menos eficiente, com uma
capacidade limitada de detectar Diabetes
Tipo 2 e incapacidade de diagnosticar IGT.
Glicemia plasmatica em jejum era a melhor
opc¢ao para detectar Diabetes Tipo 2, mas
naturalmente n&o poderia diagnosticar IGT.
Triagem com glicose plasmatica em jejum
em todos os pacientes, seguido por TTOG
em pacientes com glicose de jejum alterada,
foi recomendado como uma abordagem
pragmatica.

Triagem Simplificada

Que a hiperglicemia tenha se tornado um
fator alvo primario para o tratamento de
pacientes com Diabetes é facil de se
entender. A maior ou menor relagao linear
entre um aumento HbA1c e complicacdes
cardiovasculares é convincente. Por
exemplo, um aumento de 1% em HbA1c
média foi associada a um aumento de 21%
em qualquer endpoint relacionado ao
Diabetes, um aumento de 21% em mortes, e
um aumento de 14% de infarto do
miocardio. Esta descoberta levou a uma
abordagem glicocéntrica - quanto menor,
melhor - que, no entanto, falhou pelo menos
no que diz respeito a diminui¢cao das
complicagbes macrovasculares, como ja
discutido.
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O entendimento do diabetes Tipo 2 como
uma doenga multifatorial no qual o
tratamento multifatorial mostrou-se benéfico,
associado ao acesso a novos medicamen-
tos redutores de glicose, como os agonistas
do GLP-1 e os inibidores do SGLT-2, com
capacidades cardioprotetoras, mudou este
paradigma. Efeitos pleiotrépicos dos novos
agentes sao considerados importantes, de
fato ainda mais importante, do que sua
capacidade de reducéo da glicose.

O conceito de resisténcia a insulina como
um parte importante do Diabetes Tipo 2 foi
langcado por Reaven, que sugeriu que esta
condicao pode ser o link entre a disglicemia
e 0 aumento do risco de infarto do miocardio
e acidente vascular cerebral. A justificativa
por tras dessa hipotese é atraente, uma vez
que a resisténcia a insulina esta associada
nao s6 com condi¢des disglicémicas mas
também com uma infinidade de conhecidos
fatores de risco cardiovascular, como
hipertensao, dislipidemia, disfungéo
endotelial, inflamag&o e aumento
trombogénese. O conceito que uma
diminuicao na resisténcia a insulina pode
reduzir eventos cardiovasculares foi testado
com medidas de estilo de vida, incluindo
aumento da atividade fisica, e uso da droga
sensibilizadora de insulina pioglitazona.

O indice HOMA é amplamente utilizado para
quantificar a resisténcia a insulina e a
funcdo das células b. E baseado nos niveis
plasmaticos basais de glicose e insulina,
ambos obtidos através de uma unica
amostra de sangue.

Portanto, é atraente explorar mais se a
resisténcia a insulina expressa pelo indice
HOMA diagnosticara também alteragdes da
glicose ou mesmo delinear anormalidades
particularmente desfavoraveis com maior
precisdo do que testes como HbA1c e
glicose em jejum e pos-carga. Uma questao
importante é se resisténcia a insulina
expressa pelo indice HOMA é um melhor
preditor de futuros eventos cardiovasculares
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em pacientes com doencga cardiovascular e
estabelecida ou alto risco p do que HbA1c,
glicemia plasmatica de jejum e glicemia pds-
carga.

Se essas suposi¢des forem corroboradas, a
triagem e tratamento de tais pacientes serao
muito simplificados e razoavelmente mais
assimilados na pratica clinica diaria. Uma
aspiracao futura seria encontrar um
marcador de acesso ainda mais facil de
diagnostico precoce de resisténcia a
insulina do que o indice HOMA, que é
comprovadamente preditivo para ambos o
desenvolvimento de doencgas
cardiovasculares e Diabetes Tipo 2.

CONSIDERAGOES FINAIS

A presente detecgao e gerenciamento de
disglicemia em pessoas com ou sem alto
risco de eventos cardiovasculares &
realmente insatisfatério. Globalmente,
existem grandes diferengas. Medidas
relativamente simples e acessiveis podem
melhorar esta situagdo. Todas essas sao
razdes para acreditar que se triagem e
adeséo as diretrizes forem melhoradas, as
complicagbes cardiovasculares relacionadas
a disglicemia seriam consideravelmente
reduzidas e possivelmente evitaveis. ®

Fatores de Risco Pre-existentes
Especificos para Diabetes para
Mortalidade em Pacientes
Hospitalizados com Diabetes e
Doenca por Coronavirus 2019

Autores: Shivani Agarwal, Clyde Schechter, Will
Southern, Jill P. Crandall, Yaron Tomer

Objetivo

Avaliar se HbA1c, em regime de tratamento
ambulatorial do Diabetes, de dados
demograficos e caracteristicas clinicas
estdo associados a mortalidade em
pacientes hospitalizados com Diabetes e



doenca por coronavirus 2019 (Covid-19).

Projeto de Pesquisa e Métodos

Esta foi uma analise de coorte retrospectiva
de pacientes com Diabetes hospitalizados
com infec¢do confirmada por Covid-19 de 11
de marco a 7 de maio de 2020 em um
grande centro médico académico na cidade
de Nova York. Modelagem multivariada foi
usada para avaliar a associa¢ao
independente dos niveis de HbA1c e regime
de tratamento ambulatorial do Diabetes com
mortalidade, além de efeitos independentes
de caracteristicas demogréficas e clinicas.

Resultados

Foram incluidos 1126 pacientes
hospitalizados com Diabetes e Covid-19
para analise, com média de idade de 68
anos, 50% do sexo masculino, 75%
negros, IMC médio de 30 kg/m2, 98% com
Diabetes Tipo 2, HbA1c médio foi 7,5% e
33,1% de o6bitos. Os niveis de HbA1c nao
foram associados a mortalidade em analises
nao ajustadas ou ajustadas, mas um regime
ambulatorial com qualquer tratamento com
insulina foi fortemente preditivo. Além disso,
idade, sexo e IMC interagiram de tal forma
que, em todas as categorias de idade, a
mortalidade foi maior com o aumento do
IMC em homens em comparagéo com
mulheres.

Conclusées

Nesta grande coorte dos EUA de pacientes
hospitalizados com Diabetes e Covid-19, o
tratamento com insulina como um possivel
substituto para a duracao do Diabetes e
obesidade, em vez do controle glicémico de
longo prazo, foi preditivo de mortalidade. E
necessaria uma investigacédo mais
aprofundada dos mecanismos subjacentes
de mortalidade e controle glicémico do
paciente hospitalizado. =

Diabetes Tipo 1 de Inicio Recente
em Criangas Durante Covid-19:
Descobertas Regionais
Multicéntricas no Reino Unido

Autores: Rebecca Unsworth, Susan Wallace,
Nick S. Oliver, Shunmay Yeung, Archana
Kshirsagar, Harshini Naidu, Ruth Min Wai
Kwong, Priya Kumar, Karen M. Logan

Os dados sobre Diabetes Tipo 1 de inicio
recente durante a pandemia da doenga por
coronavirus 2019 (Covid-19),
particularmente em criangas, sao limitados.
Um estudo multicéntrico recente nos EUA
relatou resultados em sessenta e quatro
adultos e criangas com Diabetes Tipo 1 com
Covid-19 confirmada ou suspeita. No
entanto, apenas seis pacientes apresenta-
vam Diabetes Tipo 1 de inicio recente.

Relatamos dados regionais multicéntricos
de North West London (NWL) de Diabetes
Tipo 1 de inicio recente e cetoacidose
diabética (CAD) em criangas de até 16 anos
de idade durante o pico da pandemia Covid-
19. Coletamos dados de cinco unidades de
internacéo (quatro no National Health
Service [NHS] Trusts) que compdem a NWL
Pediatric Diabetes Network entre 23 de
margo (coincidindo com o inicio do bloqueio
do governo do Reino Unido) e 4 de junho.

Trinta criangas com idades entre 23 meses
e 16,8 anos apresentaram Diabetes Tipo 1
de inicio recente. Observamos um aumento
aparente em duas unidades, com 10 casos
cada (versus tipicamente 2 e 4 casos,
respectivamente, para abril / maio
combinados nos 5 anos anteriores). Taxas
nas outras trés unidades foram semelhantes
aos anos anteriores.

Uma alta proporc¢éo de criangas (21/30,
70%) apresentou CAD, com CAD grave
(faixa de pH 6,82—7,05) em mais da metade
(11/21, 52%). Doze criangas apresentaram
choque e quatro foram tratadas em terapia
intensiva pediatrica. Duas criangas
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apresentaram redugao do nivel de
consciéncia, uma recebeu terapia
hiperosmolar e ambas se recuperaram sem
complicagbes. A PCR para sindrome
respiratoria aguda grave do coronavirus 2
(SARS-CoV-2) foi realizada a partir de
esfregacos nasofaringeos em 21 criangas
que atendiam aos critérios de teste locais;
dois deram positivo. O anticorpo IgG sérico
SARS-CoV-2 foi testado em um subgrupo
de criancas atendidas em uma das duas
unidades; 3 de 16 criangas (19%) testaram
positivo. Das cinco criangas com resultados
positivos, trés apresentaram CAD grave e
hipocalemia refrataria, e uma crianga com
PCR SARS-CoV-2 positiva sofreu uma
parada cardiaca relacionada a hipocalemia,
mas se recuperou totalmente apos 1 dia de
ventilacdo. Apenas trés criangas com
Diabetes Tipo 1 conhecido apresentaram
CAD durante o mesmo periodo.

Em comparagdo com um ano normal,
estimamos que isso represente um adicional
12-15 novos casos de Diabetes Tipo 1
(aumento de 80%) durante a pandemia de
Covid-19, com aparentes agrupamentos de
casos observados em duas unidades. O
receptor da enzima conversora de
angiotensina 2 (ECAZ2) é o sitio de ligagao
para SARS-CoV-1 e -2 e é fortemente
expresso nas células endocrinas
pancreaticas. Evidéncias anteriores
sugerem que o virus SARS-CoV-1 pode ter
entrado nas células das ilhotas pancreaticas
através do receptor ECA2, levando a danos
nas células B e aparecimento de novos
sintomas, principalmente Diabetes
transitorio. Embora nossos dados nao
provem uma ligacao, postulamos que a
exposi¢cdo ao SARS-CoV-2 contribuiu para o
aumento observado nos casos ao precipitar
ou acelerar o inicio do Diabetes Tipo 1.

Relatorios da China e da Italia descrevem
varias criangas que apresentam Diabetes
Tipo 1 de inicio recente ou CAD grave
durante a pandemia de COVID-19,
aparentemente sem relagdo com infeccao .
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Isso gerou preocupacdes quanto a
apresentacao tardia, mas sugerimos que
varios desses casos podem ser atribuidos a
exposicéo anterior a SARS-CoV-2. De
acordo com relatos anteriores, observamos
uma alta taxa de CAD grave, mas a
apresentacao tardia ndo pareceu ser um
fator significativo, com duragao
relativamente curta dos sintomas na maioria
das criangas.

O SARS-CoV-2 também afeta o sistema
renina-angiotensina-aldosterona por meio
da reducéo da expressao de ECA2, levando
a diminuicdo da degradacao da
angiotensina Il e aumento da secregao de
aldosterona e perda renal de potassio.
Embora a hipocalemia nao seja incomum
durante o tratamento da CAD,
principalmente em casos de insuficiéncia
renal, é possivel que a reducéo da
expressao da ECA2 possa ter contribuido
nos casos relatados.

Cinco criangas testaram positivo para
SARS-CoV-2 PCR ou IgG, mas o teste nao
foi universal em NWL, e 14 criangas nao
realizaram o teste SARS-CoV-2 IgG. Isso
limitou nossa capacidade de identificar
possiveis casos, particularmente em
criangas com sintomas suspeitos recentes
ou contatos Covid-19 conhecidos. Além
disso, a sorologia para SARS-CoV-2 foi
testada logo apo6s o diagndstico e néo
relatou IgM, e como as respostas de



anticorpos podem nao se desenvolver até
14-21 dias ap6s a infecgdo, portanto outros
casos podem ter sido perdidos.

Até onde sabemos, este é o primeiro
relatério a descrever um aumento aparente
no Diabetes Tipo 1 de inicio recente em
criancas durante a pandemia de Covid-19,
com evidéncia de infecgéo ou exposi¢ao por
SARS-CoV-2 em uma proporcao de aqueles
testados. Nossa intengdo é aumentar a
conscientizag&o sobre uma possivel ligagédo
entre SARS-CoV-2 e Diabetes Tipo 1 de
inicio recente, especialmente porque ha
relatos de Diabetes Tipo 1 incidente
ocorrendo como surtos localizados
aparentemente pequenos. Mais estudos sao
necessarios para estabelecer uma ligagao
definitiva e qualquer possivel impacto sobre
a gravidade da apresentacdo do Diabetes
Tipo 1, incluindo hipocalemia grave. m

Diabetes e COVID-19: Passando
das Noticias ao Conhecimento e
uma Hipodtese de Glicose

Autor: Matthew C. Riddle

A ciéncia torna a civilizagéo possivel. Novas
observacgdes provocam teorias sobre o que
significam. As teorias (hipéteses) sao
testadas pela coleta e analise sistematica
de informacgdes adicionais. O apoio a uma
teoria por meio desses métodos
(experimentos) pode levar a um plano de
acao. Outras observagdes desse processo
(pesquisa) podem levantar questbes
adicionais, levando a mais experimentos.
No passado, o conhecimento acionavel se
acumulava lentamente, mas a tecnologia
digital acelerou tudo. Novas observagdes
aparecem como “noticias” distribuidas por
meios eletronicos, de transmissao e
impressos. Inundagdes de relatérios, todos
aparentemente iguais em significancia,
competem por atencédo. Os meios de
comunicacao tém apetites insaciaveis,
exigem diariamente novos materiais. A

entrega de noticias é impulsionada por seu
poder de provocar reagdes emocionais, e
todos somos um tanto viciados. Mas as
noticias ndo nos ensinam o que fazer.
Alguns itens sao validos e reproduziveis,
outros confusos, alguns enganosos. Cada
um pode ser contextualizado, verificado e
convertido em conhecimento util usando o
método cientifico, mas isso leva tempo.

A experiéncia com a pandemia da doenca
coronavirus 2019 (Covid-19) e suas
implicagdes para as pessoas com Diabetes
ilustra esse processo. O Diabetes Care
recebeu bem os primeiros relatorios sobre o
Covid-19, mesmo quando os primeiros
conjuntos de dados eram inevitavelmente
limitados. Cole¢des especiais de artigos
apareceram nas edi¢des de julho e agosto,
mas a maioria estava disponivel online
anteriormente . Estes e os artigos
publicados em outros lugares confirmaram a
noticia alarmante de que pessoas com
Diabetes tém até trés vezes mais
probabilidade do que outras de adoecer
gravemente ou morrer de Covid-19. Eles
mostraram que idade avangada, obesidade
e outras condi¢cdes médicas frequentemente
associadas ao Diabetes também estao
associadas a um risco aumentado. Esses
relatorios destacaram a necessidade de as
pessoas com Diabetes tomarem precaucgdes
para evitar infecgbes, mas ndo forneceram
muitas orientagdes sobre como tratar esses
pacientes se eles adoecessem. Artigos de
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meédicos especialistas, com base nas
evidéncias e na experiéncia disponiveis na
época, forneceram uma orientagdo util, mas
necessariamente provisoria.

Estudos relatados mais recentemente no
Diabetes Care testaram perguntas
especificas sobre Covid-19 e Diabetes,
adicionando mais informagdes. Uma
questao importante € se as pessoas com
Diabetes Tipo 1 (DM1) s&o tao vulneraveis
quanto aquelas com Diabetes Tipo 2 (Dm2).
Uma pesquisa preliminar nos EUA sugeriu
que as pessoas com DM1 que
desenvolveram Covid-19 comumente tinham
descompensacgao metabdlica grave, mas o
estudo nao pbéde determinar se os
resultados de longo prazo foram afetados .
Um grupo na Bélgica ndo encontrou suporte
para aumento do risco de internag&o
hospitalar com Covid-19 em adultos com
DM1, e um relatério de Boston ndo mostrou
diferenca nas caracteristicas clinicas entre
adultos com DM1 que foram hospitalizados
com Covid-19 quando comparados aos
internados por outros motivos . Mais
informacgdes sdo necessarias, mas até
agora os riscos relacionados ao Covid-19
para pessoas com DM1 n&o parecem tao
aumentados quanto para pessoas com
DM2.

Dois artigos na edicdo de agosto sugerem
uma interrupgéo do tratamento de ulceras
nos pés em pessoas com Diabetes durante
o bloqueio para Covid-19 em comparag¢ao
com a experiéncia do ano anterior. Eles
relatam um risco aumentado de amputacao
e atribuem isso ao acesso prejudicado aos
provedores. Uma perspectiva em uma
edi¢do anterior da Diabetes Care propés
que esse problema poderia ser evitado pela
descentralizacdo ativa da atencgao.

Quatro artigos na edigdo mais recente
fornecem pistas adicionais sobre as ligagdes
fisiologicas entre Diabetes e Covid-19. Uma
comparacgao de bancos de dados nacionais
nos EUA mostrou que pessoas
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diagnosticadas com o virus, incluindo muitas
que néao precisaram de hospitalizagao,
tinham maior probabilidade de ter Diabetes
ou doenca pulmonar crénica do que adultos
na populagdo em geral, mas menor
prevaléncia de doencga cardiovascular ou
renal. Isso sugere que, embora as
condi¢cdes médicas que muitas vezes sao
complicagbes do Diabetes possam
favorecer a progresséo da doencga, elas nao
alteram diretamente o risco de infecgao.
Essa observacdo chama a atencgao para a
probabilidade de que fatores sociais e
econdmicos estejam contribuindo para a
frequéncia de infeccao entre populagbes
desfavorecidas com Diabetes nos Estados
Unidos. Outro fator que potencialmente
favorece a progressao para doenga grave
foi documentado em um estudo baseado em
tomografia computadorizada de tecido
adiposo. Os pesquisadores descobriram
que a espessura do tecido adiposo visceral
era maior em pessoas com diagnostico de
Covid-19 do que em uma populagao
controle.

Apos ajuste para idade, sexo e IMC, essa
medida permaneceu associada a
progressao para unidade de terapia
intensiva. Portanto, o acumulo de gordura
visceral pode ser um melhor preditor de
risco do que a obesidade sozinha. Mais dois
estudos mecanisticos abordaram o possivel
papel do sistema renina-angiotensina (SRA)
com base na evidéncia de que a enzima
conversora de angiotensina 2 (ACE2) é um
local de entrada do virus nas células.

Um estudo demonstrou anormalidades de
ACE2 e outras proteinas SRA no sangue
em pessoas com DM2, mas nenhuma
mudanca nessas proteinas apos a rapida
melhora do controle glicémico usando
insulina. Outro mostrou aumento da
expressao de ACE2 no figado em idade
avangada e na presenca de esteatose
hepatica e Diabetes, todos fatores
associados ao risco de progresséo para
doencga grave no Covid-19 . Essas pistas



apoiam esforgos adicionais para determinar
o papel dos medicamentos que afetam a
atividade do SRA em pacientes com
Diabetes e Covid-19.

Mais trés artigos sao relevantes para uma
questao extremamente importante com
relacao a Covid-19 no Diabetes: a
hiperglicemia desempenha um papel na
progressao para doenca grave? A maioria
dos fatores de risco conhecidos para
progressao como sexo masculino, idade
avancgada, obesidade e disturbios do
coracao, rins ou pulmdes n&o séo
modificaveis no momento do diagnéstico.
Quando esses fatores séo incluidos em
modelos multivariaveis junto com o
Diabetes, o risco excessivo associado a um
diagnostico prévio de Diabetes € atenuado
ou, em alguns casos, néo esta mais
presente. Mas e quanto ao papel da
hiperglicemia, ou de maneira mais geral,
controle metabdlico deficiente associado a
deficiéncia relativa de insulina? E importante
ressaltar que este € um fator de risco
modificavel.

Agarwal et al. relatam um estudo com 1126
pessoas com Diabetes que foram
hospitalizadas por Covid-19. Nesta grande
coorte, idade, sexo masculino e IMC foram
confirmados como fatores de risco, mas os
valores de HbA1c na admissao ou nos
ultimos 3 anos nao foram associados a
mortalidade, com ou sem ajuste para outras
caracteristicas clinicas. Esta observacao
nao apoia a possibilidade de reduzir o risco
de doencas graves com Covid-19
melhorando o controle glicémico antes da
infeccdo. Em contraste, a hiperglicemia no
momento da admissao foi observada
anteriormente como associada a resultados
ruins.

Coppelli et al. contribuiram com essa
evidéncia analisando dados de 271 adultos
hospitalizados com Covid-19. Esta
populacéo foi dividida em pessoas com
niveis normais de glicose na entrada

(n 5 149), aquelas com glicose 140 mg/dL
(7,8 mmol/L) no momento da admiss&o, mas
sem Diabetes conhecido (n 566), e aquelas
com Diabetes previamente diagnosticado

(n 556). Em comparag¢do com o grupo com
glicose normal, a mortalidade foi maior no
grupo hiperglicémico sem Diabetes (39% vs.
17%, razéo de risco 2,20 [IC 95% 1,27-
3,81], P 5 0,005) e talvez também no grupo
com Diabetes (29% vs. 17%, raz&o de risco
1,73 [0,92-3,25], P 5 0,086). Em um modelo
multivariavel de toda a populacéo, a
hiperglicemia foi um forte preditor
independente de mortalidade. Essas
observagdes sugerem que o controle da
hiperglicemia desde o momento da
hospitalizagao pode reduzir a progressao
para doenga grave ou morte, mesmo para
pessoas que nao tinham Diabetes
anteriormente.

Tanto as evidéncias indiretas quanto as
diretas apoiam essa hip6tese. Estudos
fisiologicos demonstraram melhora rapida e
marcante de varios marcadores
inflamatorios apos infusdo de insulina em
pessoas obesas com Diabetes. Um
pequeno estudo de Sardu et al. encontrou
melhores resultados em um grupo de
pacientes com hiperglicemia na internagéao
por Covid-19, quando a insulina intravenosa
foi iniciada imediatamente. No entanto, a
manutengao de um controle rigido para
pacientes muito enfermos é um desafio,
especialmente quando os glicocorticoides
sdo usados. Alguns pacientes precisarao de
varias inje¢des, aumentando a demanda
sobre o pessoal que precisa de
equipamentos de protecao. Além disso, os
niveis de glicose devem ser monitorados
cuidadosamente para orientar a dosagem e
proteger contra a hipoglicemia. Um relatério
prévio de monitoramento continuo de
glicose (CGM) neste cenario é relevante
para esta preocupacéao. Reutrakul et al.
descrevem o uso de CGM para pacientes
nao criticos com Covid-19 em enfermarias
hospitalares. Estudos maiores sobre 0 uso
intra-hospitalar de CGM se seguirdo e
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podem facilitar tanto o estudo quanto o uso
rotineiro de insulina intravenosa como base
para o controle metabdlico intensivo em
pacientes com Covid-19.

Este comentario visa destacar o rapido
progresso na compreensao do Covid-19 e
sua relacéo com o Diabetes. A Diabetes
Care se esforga para manter altos padrdes
na selecao de artigos sobre este tépico
crucial. Como todas as revistas cientificas,
nao pode competir com midia de
transmissao, agregadores de dados ou
servidores de pré-impresséo na velocidade
de reportar noticias. Sua missao &
apresentar estudos revisados por pares e
confidveis. Embora esse processo leve
tempo, as ligagdes entre Diabetes e Covid-
19 estdo sendo esclarecidas rapidamente,
conforme refletido nos artigos resumidos
acima. Um proximo passo importante sera
testar a hipétese de que a restauracao
imediata da suficiéncia de insulina basal
pode melhorar os resultados para pessoas
que sofrem de Covid-19. Estamos
ansiosos para ver as evidéncias como elas
aparecem. m

Epidemiologia do Diabetes na
Pandemia de Covid-19

Autores: Elizabeth Selvin1 e Stephen P.
Juraschek2

O Diabetes foi identificado como um
importante fator de risco para mortalidade e
taxas de progresséao para a sindrome do
desconforto respiratério agudo (SARS) em
pacientes hospitalizados com doenga por
coronavirus em 2019 (Covid-19). No
entanto, muitos relatorios recentes sobre
este topico refletem abordagens apressadas
e carecem de um desenho, conduta e
analise epidemioldgica cuidadosos.
Caracteristicas de estudos anteriores
colocaram problemas para nossa
compreensao da verdadeira contribuicdo do
Diabetes e outras comorbidades
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subjacentes para o prognostico em COVID-
19. Nesta Perspectiva, discutimos alguns
dos desafios da interpretacao da literatura
atual sobre Diabetes e COVID-19 e
discutimos oportunidades para futuros
estudos epidemioldgicos. Defendemos que
a pandemia COVID-19 é um momento
definidor para o campo da epidemiologia e
que a epidemiologia do Diabetes deve
desempenhar um papel significativo.

Desde 1° de junho, 100.000 pessoas nos
EUA e 3.600.000 pessoas em todo o mundo
morreram de doenga por coronavirus 2019
(COVID-19), a doenga causada pelo novo
coronavirus, sindrome respiratoria aguda
grave por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) Este
€ um momento de definigdo para o campo
da epidemiologia, e as circunstancias atuais
estdo desafiando a epidemiologia moderna
de maneiras fundamentais.

A epidemiologia foi transformada por varias
tendéncias importantes. A globalizagao da
economia e das viagens eliminou as
fronteiras geograficas tradicionais,
impulsionou a urbanizacéo e alterou a
nutricdo e a dieta alimentar, mudando
profundamente como as doencas
infecciosas e cronicas se propagam. A era
da informacao e as comunicac¢des digitais
modernas alteraram fundamentalmente
nossa sociedade e todas as ciéncias. O
advento da Internet, das redes globais de
computadores e da comunicagao sem fio



mudou para sempre nossas praticas
educacionais e de trabalho. Temos
velocidade e capacidade sem precedentes
para coleta, processamento e analise de
dados.

A pandemia COVID-19 acelerou muitas
dessas tendéncias, incluindo a reformulacao
da conducgéo dos estudos e sua publicacéo.
Estamos tendo uma cobertura da midia que
precede os relatérios cientificos revisados
por pares e ocasionalmente é citada como
evidéncia. Ha um rastreamento rapido sem
paralelo de publicagdes COVID-19 e um
aumento dramatico no uso de servidores de
pré-impresséo. As atuais pressdes
cientificas, profissionais e editoriais para
publicar novos relatérios e a maioria dos
relatérios do COVID-19 séo, por definigéo,
novos desafios enormes. Essa pressa de
publicacao resultou em uma literatura de
qualidade variavel e muitos estudos sem
rigor epidemiologico.

O Diabetes é um Fator de Risco
Independente para os Resultados da
COVID-19? Um Estudo de Caso em
Alguns dos Desafios da Epidemiologia
em COVID-19

Relatorios da China e um numero crescente
de estudos da Europa e dos EUA enfocaram
as caracteristicas e resultados de pacientes
com COVID-19 hospitalizados. O Diabetes
foi identificado como um importante fator de
risco para mortalidade e taxas de
progressao para a sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SARS) em pacientes
hospitalizados com COVID-19.

Relatorios iniciais de Wuhan observaram
uma prevaléncia maior de Diabetes entre os
casos graves de COVID-19. Uma alta
prevaléncia de Diabetes também foi
observada em relatos de hospitalizagoes
por COVID-19 em populagdes italianas. Os
autores responderam a premente
necessidade de dados em um curto espago
de tempo. No entanto, muitos estudos,

incluindo aqueles publicados nas principais
revistas médicas, refletem abordagens
apressadas e carecem de um desenho,
conduta e analise epidemiologica
cuidadosa. As caracteristicas desses
estudos tém apresentado problemas para a
nossa compreensao da verdadeira
contribuicdo do Diabetes e outras
comorbidades subjacentes para o
prognéstico na COVID-19.

Primeiro, o que costuma ser chamado de
estudos de coorte retrospectivos séo, na
verdade, grandes séries de casos. Esses
estudos consistiram em amostras de
conveniéncia e pacientes selecionados para
inclusdo com base em seu status de
desfecho - tipicamente morte ou sobrevida.
As analises desses dados nao sao
verdadeiramente prospectivas, pois nao
foram incluidos os pacientes que foram
transferidos para fora do hospital ou que
ainda estavam internados no momento da
analise. A dependéncia de casos
hospitalizados também pode fazer com que
a doencga parega mais grave, pois 0s casos
mais leves de COVID-19 nao sao
capturados nessas amostras.

Epidemiologia do Diabetes e Covid-19:
Para Onde Ir a Partir Daqui?

Para entender a contribuigdo independente
do Diabetes no risco de morte e SARS na
COVID-19, as exposicdes e covariancias
precisam ser medidas rigorosa e
sistematicamente em pacientes que ndo sdo
selecionados com relacao ao
desenvolvimento de certos resultados. Os
modelos de regresséo precisam ser
ponderados e refletir nossa melhor
compreensao da doenca. Os investigadores
precisam distinguir entre as caracteristicas
clinicas dos pacientes antes da admissao
(ou seja, idade, sexo, Diabetes, histéria de
doencga cardiovascular, obesidade, uso de
medicamentos) , que podem ser importantes
fatores de risco independentes para
prognostico e medidas intra-hospitalares
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(por exemplo, inflamacéao, glicose,
troponina), que refletem a progresséo da
doencga. Os estudos precisam ser grandes e
baseados na comunidade, com
acompanhamento e desfechos suficientes
para gerar estimativas precisas. As apostas
sao substanciais. Esses estudos estéo
impulsionando a tomada de decisbes
clinicas e de saude publica.

Muitos dos desafios epidemioldgicos
enfrentados pela epidemia COVID-19 séao
aplicaveis a pacientes com Diabetes. Casos
leves e mortes foram perdidos devido a ndo
realizacéo de teste diagnostico. Como
resultado, é desafiador estimar o risco de
infecgdo e os resultados para a maioria dos
pacientes, incluindo aqueles com Diabetes.
Além disso, mudangas rapidas nas politicas
e abordagens de triagem tornam a
estimativa da carga de doencas e
associagdes epidemioldgicas um alvo
movel.

Para enfrentar esses desafios, precisamos
fazer as perguntas certas. Do nosso ponto
de vista, existem cinco questdes
relacionadas ao Diabetes que merecem
nossa atencéo e devem ser o foco de
futuros estudos epidemioldgicos.

1) O Diabetes é um Fator de Risco para
Infecgao por SARS-CoV-2?

A cobertura da imprensa do novo
coronavirus combinou fatores de risco para
infeccdo com SARS-CoV-2 (suscetibilidade)
com fatores de risco para mortalidade e
progresséo da doenca COVID-19
(prognéstico). Nao se sabe se o Diabetes ou
suas complicagbes podem aumentar
diretamente o risco de infecgéo pelo SARS-
CoV-2. E possivel que as caracteristicas do
Diabetes tornem os individuos
fisiologicamente mais suscetiveis a infec¢ao
pelo SARS-CoV-2. De fato, sabe-se que
individuos com Diabetes tém maior
probabilidade de adquirir certas infecgdes.
O mais provavel, entretanto, € que a
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sobreposi¢ao do Diabetes com fatores
determinantes de disparidades de saude e
iniquidades historicas, incluindo pobreza,
racismo, habitacédo e segregacéo
residencial, riscos ambientais e fatores de
emprego e vizinhanga estdo causando taxas
mais altas de infeccéo .

O SARS-CoV-2 esta se espalhando
desproporcionalmente entre nossas
comunidades de minorias raciais e étnicas e
individuos de menor status socioeconémico.
As taxas mais altas de hospitalizagéo
ocorreram em algumas de nossas
popula¢des mais vulneraveis. Também
foram levantadas preocupacgdes sobre o
viés no tratamento da COVID-19. Essas
disparidades s&o antigas, mas a pandemia
as trouxe para o primeiro plano, incluindo as
paginas dos principais jornais médicos e
relatérios da midia convencional. No
combate a essa pandemia, é fundamental
que o governo e os formuladores de
politicas usem isso como uma oportunidade
para abordar algumas das iniquidades
fundamentais na assisténcia a saude e em
nossa rede de seguranga social. Também é
imperativo que, no futuro, os estudos
epidemioldgicos incluam informagdes sobre
raga/etnia e medidas rigorosas dos
determinantes sociais da saude para melhor
informar a politica.

2) O Diabetes contribui de forma
independente para o risco de progressao
para SARS e morte em pacientes
hospitalizados com COVID-19?

O Diabetes tipo 2 € muito mais prevalente
em idosos e é um fator de risco para doenca
renal croénica, doenga cardiovascular e
mortalidade prematura. COVID-19 foi
descrita por contribuir para o esforgo
cardiaco e lesdo miocardica aguda. Nao foi
estabelecido se o Diabetes em si aumenta
independentemente o risco de progressao
de sintomas leves para doenga com risco de
vida na COVID-19, ou se condi¢bes
associadas, incluindo obesidade,



hipertensédo e doenca cardiovascular ou
renal, podem levar a resultados piores.
Essas condigbes provavelmente ndo serao
modificadas apos o diagndstico da infecgao,
mas outros aspectos do Diabetes podem ser
modificaveis. O controle da glicose é
importante em pacientes hospitalizados e
pode ser modificado. S&o necessarios
estudos que abordem rigorosamente as
associagdes independentes de Diabetes e
controle glicémico com os resultados da
COVID-19 no ambiente de terapia intensiva.

3) Existem medicamentos que sdo mais
ou menos eficazes para adultos
Com Diabetes na COVID-19?

N&o esta claro se a progressao da doencga
em adultos com Diabetes e COVID-19 pode
ser modificada por intervengdes especificas
do Diabetes, como insulina intravenosa,
monitoramento continuo da glicose ou
farmacoterapias especificas. Uma classe de
terapias comuns entre adultos com Diabetes
s&o os inibidores da enzima de conversao
da angiotensina (ECA) e os bloqueadores
do receptor da angiotensina Il (BRA).

Esses medicamentos sdo recomendados
para adultos com Diabetes, hipertensao e
proteinuria. O SARS-CoV-2 usa o receptor
da enzima conversora de angiotensina 2
(ECA2) nas membranas da célula
hospedeira para facilitar a entrada nas
células dos pulmbes e outros tecidos. Os
inibidores da ECA e BRAs aumentam a
abundancia de receptores ACE2,
proporcionando mais pontos de acesso para
o virus se ligar e entrar nas células. Foi
hipotetizado que o0 uso desses agentes
pode aumentar o risco de infecgao por
COVID-19 e lesbes pulmonares mais
graves. Em contraste, outros pensaram que
esses receptores podem contribuir para a
fixag&o viral e diminuir o risco de infecgao.
Este tem sido um grande debate na area.
Ensaios clinicos para resolver essas
questdes estdo em andamento.

4) Qual é o papel da obesidade na
COVID-19?

Evidéncias emergentes sugerem que a
obesidade é um importante fator de risco
para progresséao e morte em adultos
hospitalizados com COVID-19. O papel do
sobrepeso e da obesidade na COVID-19
pode estar relacionado a ventilagao; a
obesidade é um conhecido fator de risco
para ventilagdo anormal e pode contribuir
para a reducao da capacidade pulmonar
residual funcional e da elasticidade da
parede toracica. Também & possivel que a
adiposidade desempenhe um papel direto,
por exemplo, por meio de vias inflamatérias
e/ou efeitos bioldgicos locais do tecido
adiposo epicardico ou de outros depésitos
de gordura no corpo.

Depender de dados de RSE nao fornecera
os dados de que precisamos para abordar o
papel do sobrepeso e da obesidade nesta
pandemia. No nivel mais basico, precisamos
de estudos com medidas sistematicas de
altura e peso para abordar rigorosamente
essa questao.

5) Quais sao as implicagoes da pandemia
para a prevenc¢ao e controle do Diabetes?

As politicas de ficar em casa durante o
distanciamento pandémico e social
desencorajaram muitas atividades e
mudaram os estilos de vida e os padrdes de
comportamento em grandes faixas da
populacao. Houve relatos aneddéticos de
aumento do consumo de alimentos nao
saudaveis e ganho de peso.

Procedimentos eletivos, visitas
ambulatoriais preventivas e cuidados de
manutencdo ambulatorial estdo sendo
adiados. Os cuidados de rotina, incluindo
triagem de Diabetes e triagem de rotina
recomendada para complicacdes e teste de
HbA1c em pacientes com Diabetes, foram
adiados para milhdes de pacientes. Também
houve reducdes nas hospitalizagdes por
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infarto do miocardio e outros eventos
agudos, provavelmente como resultado de
pacientes evitando o sistema de saude e
desistindo de cuidados devido ao medo da
transmissao do SARS-CoV-2. As implica-
¢cbes desse cuidado nas complicagdes do
Diabetes em curto e longo prazo serdao um
topico importante de pesquisas
subsequentes.

Relatorios recentes forneceram orientagdes
Uteis sobre o manejo de COVID-19 leve (a
maioria dos casos) no contexto do Diabetes.
Um infeliz desafio é que a pandemia causou
problemas de acesso a medicamentos para
alguns pacientes. Visto que uma tendéncia
promissora € que a telemedicina tenha sido
amplamente adotada e represente uma
oportunidade particular para a medicina do
Diabetes, pois os aspectos do tratamento do
Diabetes podem ser adequados para a
tecnologia da telemedicina. A pandemia
também alimentou o interesse em tecnolo-
gias de monitoramento remoto; dispositivos
de monitoramento continuo de glicose estao
prontos para adogao para esse fim.

O isolamento social e a solidao como
resultado das politicas de permanéncia em
casa e o distanciamento social sdo preocu-
pacdes. As consequéncias psicologicas da
pandemia provavelmente afetardo de forma
desproporcional os adultos mais velhos e
aqueles com problemas de saude
preexistentes, incluindo Diabetes. |dade
avancada e Diabetes sao fatores de risco
conhecidos para depresséao. Os efeitos
psicossociais do isolamento fisico que
acompanhou a pandemia e as medidas de
saude mental e bem-estar durante esta
pandemia global s&o consideragdes
importantes para estudos futuros.

Conclusoées

A epidemia de COVID-19 representa um
desafio sem precedentes para pacientes
com doencgas cronicas, especialmente
Diabetes. A epidemiologia nunca foi tdo
importante. Epidemiologistas sao
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profissionais de saude publica que normal-
mente trabalham em segundo plano. Fomos
agora colocados na linha da frente da
pandemia, nos noticiarios da televisdo e nas
capas dos jornais. Quando as intervencdes
de saude publica funcionam, elas séo
continuas e invisiveis, evitando a propa-
gacao de doencas e melhorando a saude
sem quaisquer manchetes de primeira
pagina. A pandemia tornou nossa “profissao
invisivel” de saude publica altamente visivel.
Estamos no inicio desta pandemia. Por
muitos aspectos, nem sabemos o que néo
sabemos. Mas sabemos que este é o
momento de equipes cientificas de grupos
interdisciplinares se reunirem para identificar
as questdes mais importantes e aborda-las
com rigor e pesquisa responsavel.

Sao0 necessarios estudos prospectivos com
coleta sistematica de dados e seguimento
estendido, pesquisas com amostragem
probabilistica da populagéo geral, ensaios
clinicos randomizados de abordagens
terapéuticas e estudos colaborativos em
diversas populagbes. O pensamento
epidemioldgico soélido é indispensavel para
o desenho dos estudos que irdo responder
as questdes centrais da pandemia de
COVID-19 e informar as politicas clinicas e
de saude publica. Esta pandemia ja nos
mostrou que os individuos com Diabetes
sdo uma populacao vulneravel que precisa
de consideracgao especial. A epidemiologia
do Diabetes deve desempenhar um papel
significativo para ajudar a resolver essa
crise de saude publica. m

Obesidade é um Fator de Risco
para Maior Gravidade de Covid-19

Autores: Feng Gao, 1 Kenneth I.
Zheng, 2 Xiao-Bo Wang, 3 Qing-
Feng Sun, 4 Ke-Hua Pan, 5 Ting-
Yao Wang, 6 Yong-Ping Chen, 2
Giovanni Targher, 7 Christopher D.
Byrne, 8 Jacob George, 9 e Ming-
Hua Zheng2,10,11

American Diabetes Association.
Cure + Care + Commitment



Observacgao: Este artigo faz parte de uma
colecéo especial de artigos disponivel em
https://care.Diabetesjournals.org/collection/D
iabetes-and-COVID-19. © 2020 pela
American Diabetes Association. Os leitores
podem usar este artigo, desde que a obra
seja devidamente citada, o uso seja
educacional e sem fins lucrativos e a obra
nao seja alterada. Mais informagdes estéo
disponiveis em
https://www.Diabetesjournals.org/content/lic
ense.

A pandemia da doenca por coronavirus
2019 (COVID-19), causada pela sindrome
respiratoria aguda grave coronavirus 2
(SARS-CoV-2), tem atraido crescente
atengao mundial. A obesidade comumente
aumenta a gravidade das doencas
respiratorias, mas atualmente néo se sabe
se os pacientes obesos também tém maior
probabilidade de apresentar maior
gravidade da COVID-19. N6s investigamos
a associacgao entre obesidade e gravidade
da COVID-19 entre pacientes com infecgéo
por SARS-CoV-2 confirmada em laboratério.

Foram inscritos pacientes adultos com
COVID-19 de trés hospitais na China entre
17 de janeiro de 2020 e 11 de fevereiro de
2020. Setenta e cinco pacientes foram
diagnosticados como obesos (ou seja,
sujeitos de caso). Emparelhamos
aleatoriamente cada sujeito de caso com um
sujeito de controle (n&o obeso) por sexo
(1:1) e idade (65 anos). A coorte, portanto,
foi composta por 150 pacientes com COVID-
19.

O protocolo do estudo foi aprovado pelos
comités de ética locais dos trés hospitais. A
exigéncia de consentimento informado por
escrito foi dispensada devido a natureza
retrospectiva e anénima do estudo. COVID-
19 foi diagnosticada a partir de um resultado
positivo por sequenciamento de alto
rendimento ou ensaio de PCR de
transcriptase reversa em tempo real de
espécimes de esfregaco de orofaringe.
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de gravidade COVID-19 entre pacientes
infectados com e sem obesidade. B: Associagao
entre o aumento dos valores de IMC e a
gravidade do COVID-19.

A gravidade da COVID-19 foi avaliada
durante a hospitalizagéo e classificada em
quatro subtipos clinicos (ou seja, leve,
moderada, grave ou gravemente doente)
com base nas diretrizes de gestdo. A
obesidade foi definida como IMC maior ou
igual a 25 kg/m2 nesta populagao asiatica.
O Diabetes foi determinado como historia de
Diabetes diagnosticado, uso de
medicamentos antidiabéticos ou, em alguns
casos, Diabetes recém-diagnosticado ap6s
a recuperacgao da infecgdo aguda por
SARS-CoV-2. O diagnoéstico de Diabetes foi
feito por meio de procedimentos
padronizados nos trés hospitais, com base
nas diretrizes da China Diabetes Society.
Hipertenséo e dislipidemia foram
diagnosticadas com base em critérios
estabelecidos.

Todos os pacientes negaram histéria de
cancer ativo, doengas pulmonares
obstrutivas ou restritivas croénicas ou outras
doencgas em estagio terminal. Os pacientes
receberam tratamentos padrao de acordo
com as orientacdes de manejo chinés
COVID-19 (72 edicao) e todos receberam
alta do hospital com vida.

Para fins estatisticos, os pacientes com
COVID-19 foram categorizados em dois
grupos de acordo com a gravidade da
doenga em nao grave (ou seja, doenca leve
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e moderada combinada) e grave (grave e
critico, combinado). A associagao entre
presenca de obesidade ou aumento dos
valores do IMC (como medidas de
exposicéo) e gravidade da COVID-19 (como
medida de desfecho) foi avaliada por
analise de regressao logistica binaria. As
analises estatisticas foram bilaterais e a
significancia foi estabelecida em P <0,05.

A idade média dos pacientes era de 48 anos
e 62,7% eram do sexo masculino. Vinte e
nove pacientes (19,3%) tinham Diabetes;
pacientes obesos eram mais propensos a
ter Diabetes do que aqueles sem obesidade
(24,0% vs. 14,7%). IMC médio para
pacientes ndo-obesos e obesos foi de 21,8
+- 2,3 e 27,7 +- 2,7 kg/m?, respectivamente.
Em sua admissao no hospital, pacientes
obesos tinham niveis mais elevados de
proteina C plasmatica e contagens de
linfocitos mais baixas, que sao considerados
dois indicadores iniciais de de COVID-19
grave. Notavelmente, pacientes obesos
também tiveram uma estadia hospitalar
mais longa (mediana 23 [intervalo
interquartil 17-30] vs. 18 [13-24] dias;
P=0,037) e uma proporgédo maior tinha
COVID-19 grave (33,3% vs. 14,7%, P=0,007
por teste x2) (fig. 1A) em comparagao com
pacientes ndo obesos. Conforme mostrado
na Fig. 1B, houve uma clara relagao dose-
efeito entre valores crescentes de IMC e a
proporcao de pacientes com COVID-19
grave.

Nas analises de regressao logistica, a
presenca de obesidade foi associada a um
risco aumentado de aproximadamente trés
vezes de ter COVID-19 grave (odds ratio
nao ajustado [OR] 2,91, IC 95% 1,31-6,47).
Cada aumento de 1 unidade no IMC
também foi associado a um aumento de
12% no risco de COVID-19 grave (OR 1,12
nao ajustado, IC 95% 1,01-1,23).
Notavelmente, a associagéo entre
obesidade (ou aumento dos valores de IMC)
e maior gravidade do COVID-19
permaneceu significativa mesmo apés o
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ajuste para idade, sexo, tabagismo,
hipertensao, Diabetes e dislipidemia (OR
ajustado 3,00, IC 95% 1,22 —7,38 para
obesidade e OR ajustado 1,13, IC 95%
1,01-1,28 para IMC).

Até o momento, os mecanismos viroldgicos
e fisiologicos subjacentes a forte relacéo
que observamos entre a obesidade e a
gravidade do COVID-19 s&o mal compre-
endidos. E plausivel hipotetizar que COVID-
19 mais grave em pacientes com obesidade
pode ser a consequéncia de inflamacao
cronica de baixo grau e supressao de
respostas imunes inatas e adaptativas. Além
disso, o microambiente alterado associado a
obesidade pode suportar uma quasispecies
viral mais diversa e propiciar o surgimento
de variantes potencialmente patogénicas
capazes de induzir maior gravidade da
doenca. Por fim, a disfuncédo mecanica
devido a obesidade grave pode aumentar a
gravidade da infecgdo do trato respiratorio
inferior e contribuir para a infecgao
secundaria.

Os profissionais de saude que cuidam de
pacientes com COVID-19 devem estar
cientes da maior probabilidade de COVID-
19 grave em pacientes obesos. Em
particular, a presenca de obesidade
aumenta o risco de doencgas graves em
aproximadamente trés vezes, com
consequente maior tempo de internagao
hospitalar. m

Cotadutida (Medi0382), um Duplo
Agonista do Receptor de GLP-1 e
Atividade do Glucagon, Modula o
Glicogénio Hepatico e a Gordura
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Antecedentes e Objetivos: Cotadutide, um
agonista duplo do receptor duplo do GLP-1
e atividade do glucagon, esta sendo
pesquisado para o potencial tratamento da
esteato-hepatite ndo-alcodlica. Dados os
efeitos conhecidos do glucagon no
glicogénio hepatico e no metabolismo dos
lipidios, o objetivo deste estudo de fase 2a
foi investigar o efeito da Cotadutida no
glicogénio hepatico.

Métodos: Neste estudo duplo-cego
controlado por placebo, 21 adultos com
sobrepeso ou obesos com Diabetes Mellitus
Tipo 2 (HbA1c < 8%) foram randomizados
para receber Cotadutida subcutanea uma
vez ao dia (n=12) ou placebo (n=9) por 28
dias. Apés 48 horas de refeigdes
padronizadas, varreduras seriadas de
espectroscopia de ressonancia magnética
baseadas em sinais de 13C naturalmente
abundante foram realizadas para medir o
glicogénio, e a gordura hepatica também foi
estimada. Os niveis de aminoacidos e
cetonas em jejum também foram avaliados.

Resultados: Reduc¢des significativas da
linha de base no conteudo de glicogénio
hepatico poés-prandial foram observadas
com Cotadutida (-100,2 mmol/L; 90% CI: -
150,2, -50,1) vs. placebo (+5,5 mmol/L; 90%
Cl: -47,2, 58,3; P=0,023). Redugdes
estatisticamente significativas no conteudo
de glicogénio hepatico foram observadas
em medidas seriadas e apos um jejum de
14 horas (P<0,05), com uma mudancga geral
na AUC24h de glicogénio de -27,3%
(P=0,003) vs. placebo. Além disso, uma
reducao relativa na gordura hepatica de
33,2% vs. placebo foi relatada (P=0,006), e
reducgdes significativas nos niveis de
alanina, glutamato, glicina, lisina e treonina
em jejum também foram observadas com
Cotadutida vs. placebo (todos P<0,05). Os
niveis de beta-hidroxibutirato e acetoacetato
nao foram significativamente diferentes
entre os dois bragos.

Conclusées: Cotadutide promoveu reducao

generalizada do glicogénio hepatico e dos
niveis de aminoacidos selecionados.
Redugbes substanciais na gordura hepatica
também foram observadas com Cotadutida,
sugerindo envolvimento do receptor de
glucagon. m

Dulaglutida Mostra Reducao
Sustentada de A1c: Estudo de Dois
Anos do Mundo Real nos EUA

Autores: Reema MODY, Maria YU, Michel
GRABNER, Kristina BOYE, Chia-Chen TENG,
Anita KWAN, Indianapolis, IN, Toronto, ON,
Canada, Greenwood, IN, Wilmington, DE.

O objetivo principal deste estudo
retrospectivo e observacional foi avaliar o
controle glicémico ao longo de um periodo
de acompanhamento de 2 anos entre
iniciadores de dulaglutide (DU) com
tratamento continuo usando dados dos EUA
do HealthCore Integrated Research
Database (HIRD®) entre maio de 2014 e
maio 2019. (data-index = primeiro
preenchimento de solicitagdo de DU durante
o periodo index entre novembro de 2014 e
maio de 2017). Foram incluidos pacientes
=218 anos de idade com DM2 ha pelo menos
1 ano, solicitagdo de farmacia para DU
durante o periodo index, inscricdo continua
no periodo pré-index de 6 meses (=linha de
base [LB]) e 2 anos pés-index, 1 ou mais
solicitagbes de DU ou Fornecimento de 60

Linha de base Alc = 8.68%
0.0 4 0.00

a(%)
N 872 588 522 490 486 464 476 se2 600

Alteraciio de Alc da linha de base (média [SE]),%

JAIC<7% 117(13) 270(46) 229(44) 229(47) 231(48) 217(47) 226(48) 245(44) 256(43)
JAIC<8% 352(40) 463(79) 396(76) 381(78) 386(79) 357(77) 359(75) 409(73) 439(73)
T T T T T T T T T

20

0 3 6 9 12 15 18 21 24
Meses
** A alteragdio de A lc da linha de base é estatisticamente significativa com p <0,0001;
= niimero aci di

linha
“N = niimero de pacientes com disponibilidade
Valores A lc; um modelo de efeito misto com medidas repetidas (MMRM) foi realizado.
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dias ou mais em cada trimestre durante o
periodo de acompanhamento de 2 anos e 1
ou mais resultados de A1C em LB e 2 anos
foram incluidos. Na LB, os pacientes
(N=872; 47,5% do sexo feminino) tinham
(média £ DP) 54,5+8,2 anos de idade com
A1C de 8,7£1,8%. O uso de medicamentos
anti-hiperglicémicos pré/pés-index incluiu:
insulina, 28%/35%; Inibidores DPP-4,
37%/20%; Inibidores de SGLT2, 29%/44%.
Mais de dois ter¢cos estavam sendo tratados
para dislipidemia, hipertensdo ou DCV. Os
principais resultados estao incluidos na
Figura. Reducéao significativa de A1C foi
observada em relacdo a LB para 2 anos
(-1,3%, p<0,0001). 43% dos pacientes
alcancaram A1C <7% e 74% alcangaram
A1C <8% em 2 anos. Neste estudo do
mundo real entre iniciadores DU com
tratamento continuo, uma reducgao clinica-
mente significativa em A1C foi observada na
avaliacao de 3 meses e persistiu por até 2
anos. Esses dados apoiam o uso de DU
como um tratamento eficaz de longo prazo
para DM2 na pratica clinica. m

Estudo de Variabilidade Glicémica
e Hipoglicemia Usando
Monitoramento Continuo de
Glicose em Diabetes Mellitus Tipo 2
com Terapia Basal-bolus Alterada
para Terapia Basal-GLP1RA-

Autores: Arina MIYOSHI, Shinji OBARA, Norio
WADA, Sapporo, Japéo.

Antecedentes e Objetivos: Existem
atualmente nove categorias de
medicamentos para o tratamento do
Diabetes e o leque de escolha esta se
expandindo. A insulina é muito eficaz, mas
propensa a hipoglicemia. Portanto, é
importante considerar a mudanca para
medicamentos que provavelmente nao
causam hipoglicemia em pacientes com
controle glicémico estavel. Ao mesmo
tempo, no entanto, deve-se notar que a
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desaceleracao inadequada do tratamento
leva a uma piora do status glicémico. Neste
estudo pacientes com DM2 tratados com
terapia basal-bolus (BB) usando uma
pequena quantidade de insulina em bolus e
controle glicémico estavel, em uso de CGM,
insulina basal foi mantida e a insulina bolus
foi trocada por um agonista do receptor
GLP-1 semanal.

Materiais e Métodos: Os individuos eram
pacientes ambulatoriais com DM2 que
mudaram de esquema BB para terapia
basal-GLP-1RA (BG) em uso de CGM
durante o periodo de novembro de 2018 a
novembro de 2019. O Freestyle Libre Pro foi
usado como CGM em todos os casos.
Analisamos os niveis médios de glicose, a
variabilidade glicémica (% CV), o tempo
abaixo do alvo (<70mg/dL), o tempo no alvo
(70-180 mg/dL) por 3 dias antes e ap6s a
mudanca de tratamento. Um total de 18
pacientes foram incluidos neste estudo. Em
média, o grupo de pacientes tinha 58 anos,
com DM2 ha 7,0 anos. A HbA1c era de
6,6% e o IMC de 25,9 kg/m’. Peptideo ¢
sem jejum foi de 2,9 ng/mL. A dose diaria
total de insulina em bolus foi de 12,6 unid.

Resultados: Em todos os casos, a insulina
em bolus foi alterada para dulaglutide

0,75 mg com a mesma quantidade de
insulina basal. Nao houve deteriorac&o nos
niveis meédios de glicose, tempo abaixo da
meta e tempo na meta (115,4 vs.

105,7 mg/dL, 8,2 vs. 7,5%, 81,4 vs. 87,6%,
respectivamente). % CV (21,1 vs. 15,7%;
P=0,029) e HbA1c (6,6 vs. 6,3%; P=0,020)
foram significativamente melhorados.

Conclusao: Em DM2 com status glicémico
estavel e secrecédo enddgena de insulina
mantida, a troca de esquema basal-bolus
usando uma pequena quantidade de
insulina em bolus para o BG foi capaz de
controlar melhor o nivel glicémico e a varia-
bilidade conforme observado pelo CGM. m
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A Alteracdo de HbA1c esta
Associada aos Resultados de

Retinopatia Durante o Follow-up do
GLP-1RA CVOT

Autores: Angelyn BETHEL, Rafael DIAZ, Noelia
CASTELLANA, Hertzel C. GERSTEIN, Mark
LAKSHMANAN, Indianapolis, IN, Rosario,
Argentina, Hamilton, ON, Canada.

O controle da glicose a longo prazo reduz o
risco de retinopatia. N6s examinamos a
associagao entre a alteracédo de HbA1c e
retinopatia no primeiro ano ou no fpollw-up
final em ensaios de desfechos
cardiovasculares (CVOTs) de GLP-1 RA.
Uma meta-analise de modelo de efeitos
aleatorios incluiu 6 CVOTs relatando
eventos de retinopatia, usando defini¢cdes
de eventos dentro do ensaio.

As analises de meta-regressao univariada
descrevem a associagao entre a alteragao
de HbA1c e eventos de retinopatia. A meta-
analise ndo mostrou efeito significativo do
GLP-1 RA no risco de retinopatia (odds ratio
[OR] 1,10; IC 95% 0,93, 1,30), com
heterogeneidade moderada entre os
estudos (12=52,2%; Q-statistic
p-value=0,063) Mudancga de HbA1c e
retinopatia foram significativamente
associadas em 1 ano (inclinagéo=1,40,
p-valor=0,002) e geral (Figura), com
reducao de HbA1c de 0,1% associada a
aumento de 15% OR no primeiro ano,
diminuindo para de 8,0% ao longo do follow-

1 Inclinac&o=0.77 valor p=0.007

- SUSTAIN-G

“REWIND
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Redugdo média de HbA1c durante o acompanhamento geral (%)

up mais longo. Nestes estudos de duracéao
variavel (1,3 a 5,4 anos), o tratamento com
GLP-1 RA nao foi significativamente
associado a um risco aumentado de
retinopatia. A taxa de reducao da HbA1c
esta correlacionada com o risco de
retinopatia em pessoas com Diabetes e
fatores de risco CV adicionais. Os médicos
devem considerar o status da retinopatia ao
iniciar qualquer terapia que reduza
rapidamente a HbA1c. m

Eficacia e Seguranca Semelhantes
do IGlarLixi Quando Iniciado em
Pacientes com Diabetes Tipo 2 com
ou sem Uso Concomitante de
Inibidor do Cotransportador de
Sédio-Glicose 2 (SGLT2i) , uso em
um Ensaio Clinico Randomizado e
Ambiente Real

Autores: Julio ROSENSTOCK, Amar ALI, Juris
J. MEIER, Francesco GIORGINO, Cristian
GUJA, Martin PRAZNY, Robert LUBWAMA,
Elisabeth SOUHAMI, Lawrence BLONDE,
Dallas, TX, Blackburn, Reino Unido, Buchareste,
Italia, Bochum, Alemanha, Baresti, Italia,
Roménia, Praga, Republica Tcheca, Bridge-
water, NJ, Paris, Franca, Nova Orleans, LA.

iGlarLixi, a combinagao de proporgao
fixa de insulina Glargina 100 U/mL e
Lixisenatida uma vez ao dia, demonstrou
melhorar de forma robusta o controle
glicémico em adultos com DM2.

Para avaliar os efeitos de iGlarLixi
associado a um SGLT2i em DM2,
conduzimos analises de subgrupos de
acordo com o uso de SGLT2i nas seguintes
populacdes: 1) adultos ndo controlados com
agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1
RAs) e medicamentos antidiabéticos orais
(ADOs) mudando para iGlarLixi no estudo
randomizado-controlado LixiLan-G de 26
semanas (NCT02787551) e 2) adultos

mudando ou associando iGlarLixi em um

Figura. Redugdo média de HbA1c durante o acompanhamento geral versus retinopatia OU (log natural).
Estimativas de meta-regresséo e IC de 95% (n=6 CVOTS)
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estudo observacional retrospectivo do
mundo real de 6 meses usando informagdes
do banco de dados de registros médicos
eletrénicos Optum-Humedica dos EUA. Os
desfechos incluiram mudanca na HbA1c e
incidéncia de hipoglicemia e taxas de
eventos.

Entre os estudos, ndo houve grandes
diferengas nas caracteristicas basais para
aqueles que iniciaram iGlarLixi enquanto ja
usavam SGLT2i (N = 346) e aqueles que
iniciaram iGlarLixi sem uso prévio de
SGLT2i (N = 1285). As redugdes de HbA1c
desde o inicio até a semana 26 e a
incidéncia de hipoglicemia e as taxas de
eventos foram semelhantes para iGlarLixi,
independentemente do uso de SGLT2i.

Em conclusdo, as evidéncias de ambos os
estudos, o randomizado controlado e o de
mundo real apoiam a eficacia e seguranca
de iGlarLixi quando usado em combinagao
com SGLT2i. m

Um Estudo Exploratério para
Avaliar a Variabilidade Glicémica
por Monitoramento Continuo da
Glicose (CGM) com Insulina
Glargina 300 U/mL vs. Glargina
100 U/mL em Pacientes com
Diabetes Tipo 2

Autores: Denise R. FRANCO, Guilherme D.
VISCONTI, Cecilia FEDER, Juliana BAPTISTA,
Andre G. VIANNA, Mariana T. GUIMARAES,
Flavia V. SOUZA, Luciana A. TAGATA, Freddy
Elias CHEWITZ, Sdo Paulo, Brasil, Curitiba,
Brasil.

A diminuicéo da variabilidade glicémica (VG)
tornou-se um critério de controle glicémico e
uma meta importante no tratamento do
Diabetes. Apesar dessa importancia,
existem poucos relatos sobre VG usando
monitoramento continuo de glicose (CGM)
em pacientes com DM2 em uso de insulina
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basal. O objetivo deste estudo exploratoério
foi comparar a VG ap6s 12 semanas de
tratamento com Glargina-100U (Glar-100)
ou Glargina-300U (Glar-300) em pacientes
com DM2.

Métodos: Estudo de 12 semanas,
randomizado com bragos paralelos. Noventa
e quatro individuos DM2 >18 anos de idade
com HbA1c entre 7,5% -11% (9,2+0,9%) em
insulina NPH + ADO, foram randomizados
para Glar-100 ou Glar-300. Um CGM cego
foi inserido em uma linha de base (run-in) e
apos um periodo de titulacdo conduzido
pelo paciente de 12 semanas. O parametro
CGM incluiu TIR (tempo no alvo)

(70-180 mg/dL), MAGE (amplitude média
das excursdes glicémicas), CV (coeficiente
de variagéo), o tempo em hipoglicemia e as
faixas de hiperglicemia foram carregados
pelo software carelink e os parametros VG
foram analisados pelo software Glyculator.

Resultados: N&do foram encontradas
diferengas entre os grupos em nenhum dos
parametros de VG analisados. A HbA1c final
foi semelhante a Glar-100 e Glar-300
(8,0+£1,12 e 8,15%£1,04), porém houve uma
diferenca significativa em relagéo ao total de
eventos hipoglicémicos verificados por
automonitorizagéo da glicemia (SMBG) nos
grupos Glar-100 e Glar- 300 (0,44+0,43 vs.

201

g

T RS N | R— e e i e

S

ﬁ 104 | 13.0 || 16.0 || 16.3 || 15.4 || 14.2 || 13.1 || 12.0

°

(=]

S

2 5

o

a 0 Clamp Clamp
1 2 3 4 5 6 7

Dia dentro de um intervalo de dosagem semanal

Distribuicao modelada do efeito de reducao da glicose total (AUCGR) da insulina
icodec dentro de um intervalo de dosagem de 1 semana na Glose até o estado
estacionario.

As coortes correspondentes a 3 niveis de dose diferentes sdo combinadas. Os participantes
ue completaram os clamps de glicose e com dados farmacocinéticos em estado estacionario
estdo incluidos (N=32). Os dados s&o a média aritmética. A linha pontilhada representa a
distribuicao igual em 7 dias.

Os dados da taxa de infusdo de glicose na semana inteira (GIR) foram modelados para cada
participante usando um modelo PK/PD estabelecido com base na insulina icodec Dados de
PK da primeira dose até 36 dias ap6s a Ultima dose e dados de clamp de glicose de 24 horas
obtidos nos dias 2 e 7 apés a Ultima dose, onde o dia 1 representa as primeiras 24 horas apos
a Ultima dose.



0,25+0,42 episodios/paciente/ano,
respectivamente, p=0,007). Na analise
exploratéria, o quartil que atingiu a HbA1c
<7,4% o TIR para o grupo Glar-300 foi de
75,43% € 65,62% para o Glar-100 (NS).

Conclusao: Neste estudo exploratério,
mesmo quando ndo pudemos detectar
diferencgas entre os parametros de VG
(provavelmente devido ao ndo alcance do
controle glicémico alvo), o menor risco de
hipoglicemia com Glar-300 em comparacgéao
com Glar-100 ainda pode ser claramente
demonstrado. Uma tendéncia de
permanéncia mais longa no TIR no grupo
Glar-300 em comparagéo com o grupo Glar-
100 foi observada no subgrupo daqueles
que alcangaram valores de A1c proximos ao
alvo. m

Insulina Icodec*: Um Analogo da
Insulina Adequado para Dosagem
Unica Semanal no Diabetes Tipo 2

Autores: Ulrike HOVELMANN, Lise
BRO@NDSTED, Niels R. KRISTENSEN, Rasmus
RIBEL-MADSEN, J. Hans DEVRIES, Tim
HEISE, Hanne HAAHR, Neuss, Alemanha,
Sweborg, Dinamarca.

A insulina icodec € um novo analogo da
insulina basal projetado para injegcéo
subcutanea unica uma vez por semana
(OW). Este ensaio randomizado, duplo-cego
e double-dummy investigou a
farmacocinética (PK), a farmacodinamica
(PD) e a seguranga da insulina icodec.
Cinquenta individuos com Diabetes Tipo 2
(tratados com insulina + metformina; 43
homens; média +DP idade 57+5 anos, IMC
30,1+2,7 kg/m?, A1C 7,4+0,6%) receberam
insulina icodec OW (12, 20 ou 24 nmol/kg)
mais placebo (N=13,13,12) uma vez ao dia
(OD) ou insulina degludec OD (0,4 U/kg)
mais placebo OW (N=12) por 5 semanas em
coortes de 3 niveis de dose.

As propriedades de PD foram investigadas

préximo ao steady state em clamps de
glicose de 24 horas nos dias 2 e 7 ap6s a
ultima dose de insulina icodec. A tmax
insulina icodec média foi de 16 h e média
geomeétrica t'%, insulina icodec foi de 196 h,
sem diferencas sistematicas entre os niveis
de dose. O efeito de reducéo da glicose ao
longo de um intervalo de dosagem semanal
foi derivado dos dados de PK/PD
observados usando um modelo de PK/PD e
mostrou uma distribuicdo quase uniforme ao
longo dos 7 dias em todos os niveis de
dose. A incidéncia de eventos adversos (EA)
nao aumentou com o aumento da dose de
insulina icodec (100%, 69%, 75%,
respectivamente). Nao houve AEs graves,
episodios hipoglicémicos graves ou reacdes
no local da injecao.

Em conclusao, a insulina icodec foi segura e
bem tolerada e mostrou propriedades
PK/PD que suportam a administracdo uma
vez por semana em niveis de dose
clinicamente relevantes. m

Eficacia e Seguranc¢a da Insulina
Aspart de Acao Rapida de Acordo
com a HbA1c de Base em Adultos
com Diabetes Tipo 2 Tratados com
um Esquema Basal-Bolus

Autores: Edward FRANEK, Magnus EKELUND,
Olsf THORISDOTTIR, Hak CHUL JANG,
Katarina LALIC, Naveen RATHOR, Ludger
ROSE, Alfonso Soto GONZALEZ, Robert J.
SILVER, Wendy LANE, Varsovia, Polbnia,
Republica de Senam de, Belgrado, Sérvia,
Bangalore, India, Miinster, Alemanha, A Coruria,
Espanha, Nashua, NH, Asheville, NC.

O impacto da HbA1c basal na eficacia e
segurancga da insulina Aspart de agao rapida
(FA) foi avaliada em uma analise post-hoc
de um ensaio de 16 semanas, treat-to-
target, em adultos com Diabetes Tipo 2
(DM2) inadequadamente controlados com
um regime basal-bolus. Os participantes
(n=1091) foram randomizados para FA ou
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insulina Aspart (IAsp), associado a insulina
Degludec com ou sem Metformina. Nesta
analise, os participantes foram separados
por HbA1c basal (<7,0%, [n=476] e 27,0%
[n=615]).

A alteracao da linha de base em HbA1c foi
semelhante entre os tratamentos no
subgrupo <7,0%, e HbA1c melhorou com FA
vs. |IAsp no subgrupo 27,0% (Tabela). A
alteracdo da linha de base no incremento de
glicose pos-prandial (PPG) de 1 hora (teste
de refeicao) favoreceu a AF em todos os
subgrupos. A taxa de hipoglicemia grave ou
confirmada foi estatistica e significativamen-
te menor para FA vs. |IAsp no subgrupo
<7,0%, e foi semelhante entre os
tratamentos no subgrupo =7,0%. No
subgrupo =7,0% tratado com |Asp, a dose
de insulina Degludec diminuiu ligeiramente
durante o ensaio.

FA fornece controle glicémico geral eficaz
com controle PPG melhorado versus |Asp
em adultos com DM2. Para individuos com
HbA1c <7,0%, AF fornece uma redugéo
semelhante em HbA1c vs. |IAsp, mas com
menos hipoglicemia. Para individuos com
HbA1c 27,0%, a AF pode oferecer uma
reducao maior de HbA1c vs. IAsp sem um
risco aumentado de hipoglicemia. m

Insulinas Basais em Insuficiéncia
Renal Avangada: Hora de uma
Mudanc¢a de Paradigma

Autores: Soumyabrata Roy CHAUDHURI,
Anirban MAJUMDER, Debmalya SANYAL,
Kolkata, India.

Objetivo: Comparar a eficacia e seguranca
de IDeg e IGlarU100 em pacientes com
DM2 com DRC nos Estagios 3 ou 4.

Métodos: Este estudo unicéntrico,
retrospectivo e observacional avalia a
eficacia e seguranca da insulina glargina e
da insulina degludec na DRC com eTFG 60
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e abaixo. Pacientes com DM2 com DRC
recebendo |GlarU100 ou IDeg por 24
semanas e além foram incluidos no estudo.
Foram analisados dados relativos a
antropometria, pressao arterial, parametros
renais e controle glicémico.

Resultados: Na insuficiéncia renal
avancgada, IDeg causou menos hipoglicemia
estatisticamente significativa do que
IGlarU100. Ironicamente, o reverso ocorreu
no estagio 3A da DRC, o que pode ter tido
contribuigdo pelo uso concomitante de
Sulfoniluréias. Ambas as drogas foram
igualmente eficazes nesta populagéo.

Conclusao: IDeg tem menor taxa de
hipoglicemia em pacientes com DM2 com
insuficiéncia renal avangada e pode ser uma

Opga0 mais segura para uso neste cenario.
|

Declinios Agudos no eTFG Durante
o Tratamento com Canagliflozina e
suas Implicacoes para a Pratica
Clinica: Percepgoes do estudo
CREDENCE

Autores: Megumi OSHIMA, Meg J. JARDINE,
Rajiv AGARWAL, George BAKRIS, Christopher
CANNON, David M. CHARYTAN, Dick DE
ZEEUW, Robert EDWARDS, Tom GREENE,
Adeera LEVIN, Kenneth W. CARHAFFEY, Bruol
A. MAHAFFEY, Bruola, Norm ROSENTHAL,
David C. WHEELER, Hong ZHANG, Bernard
ZINMAN, Viado PERKOVIC, Hiddo L.
HEERSPINK, Newtown, Australia, Sydney,
Australia, Indianapolis, IN, Chicago, IL, Boston,
MA, New York, NY, Groningen, Holanda,
Raritan, NJ, Salt Lake City, UT, Vancouver, BC,
Canada, Stanford, CA, St Leonards, Australia,
Londres, Reino Unido, Pequim, China, Toronto,
ON, Canada.

Introducao: A Canagliflozina (CANA)
retarda a progressao da doenca renal
cronica (DRC) em individuos com Diabetes
Tipo 2. CANA também induz um declinio
agudo reversivel na taxa de filtragdo



glomerular estimada (eTFG), que se
acredita ser um efeito hemodinamico. Os
preditores do declinio inicial e sua
associagédo com trajetérias de eTFG de
longo prazo e resultados de seguranga sao
desconhecidos.

Métodos: Este estudo post-hoc do ensaio
CREDENCE incluiu 4.289 pacientes com
Diabetes Tipo 2 e DRC que tiveram eTFG
medida tanto no inicio quanto na semana 3.
Os participantes foram categorizados pelo
declinio percentual da eTFG na semana 3:
>10%, <10% para >0% e <0%. As
caracteristicas basais associadas a
declinios agudos de eTFG >10% foram
avaliadas por meio de regresséo logistica.
Declinio de eTFG de longo prazo e
resultados de seguranga foram estimados
em cada categoria de declinio de eTFG por
modelos de efeitos mistos lineares e
regressao de Cox apos o ajuste para
medidas laboratoriais e uso de
medicamentos.

Resultados: Mais participantes no grupo
CANA (956 [45%]) versus placebo (PBO)
(450 [21%]) tiveram um declinio agudo da
eTFG >10% (p<0,001). Um declinio >30%
ocorreu com pouca frequéncia (89 [4%] com
CANA e 39 [2%] com PBO; p<0,001). No
grupo CANA, mas nao no grupo PBO, idade
mais avancgada (OR CANA 1,17, IC 95%
1,05-1,31; por 10 anos) e historico de
insuficiéncia cardiaca (OR CANA 0,77, 0,59-
0,99) foram associados a uma probabilidade
maior e menor de um declinio agudo de
eTFG >10%, respectivamente (ambos p
para interacéo <0,05). Apés a mudancga
inicial de eTFG, as trajetorias de eTFG de
longo prazo, bem como os perfis de
seguranca gerais, foram semelhantes nas
categorias de declinio de eTFG (todos os
valores de p>0,05). Os resultados foram
consistentes quando outros limiares de
declinio (>20%) foram usados e na analise
de subgrupo por eTFG basal (30- <45, 45-
<60 e 60- <90 ml/min/1,73 m?).

Conclusées: Embora declinios agudos de
eTFG >10% tenham ocorrido em quase
metade de todos os pacientes apoés o inicio
de CANA, o beneficio de CANA em
comparagao com placebo foi observado,
independentemente do declinio agudo de
eTFG e os perfis de seguranca foram
semelhantes. m

Ipragliflozina Melhora o Excesso de
Peso e a Fibrose Hepatica Patolégica
em Pacientes com Diabetes e Doenca
Hepatica Gordurosa nao Alcodlica em
um Ensaio Clinico Multicéntrico
Randomizado e Controlado

Autores: Hirokazu TAKAHASHI, TAKAOMI
KESSOKU, MIWA Kawanaka, Michihiro
NONAKA, Hideyuki HYOGO, Hideki Fujii,
Tomoaki Nakajima, KENTO IMAJOOYA mura,
KENICHIAKU, HIOSHITO KUBOTSU,
HIOSHITO KUBOTSU, HIOSHITO KUBOTSU,
HIOSHITO KUBOTSU, HIOSHITO KUBOTSU,
RYO TAJIRI, ATSUSHI KAWAGUCHI, SHINICHI
AISHIMA, MASAYOSHI KAGE, ATSUSHI
NAKAJIMA, YUICHIRO EGUCHI, KEIZO ANZAI,
Yokohama, Japdo, Okayama, Japao,
Hatsukaichi, Japao, Sapporo, Japéo, Osaka,
Japdo, Toquio, Japdo Saga, Japéo.

Antecedentes: Ipragliflozina (IPR) é um
inibidor do co-transportador de sédio-
glicose 2 (SGLT2i) usado para tratar
Diabetes. Dado o aumento global de
Diabetes e doenca hepatica gordurosa nao
alcoolica (NAFLD), os efeitos de SGLT2i nos
resultados hepaticos e no controle glicémico
séo de interesse.

Métodos: O presente estudo foi um ensaio
clinico randomizado e controlado
multicéntrico, e todos os pacientes incluidos
eram diabéticos com NAFLD comprovada
por biopsia hepatica. Eles foram divididos
em um grupo de IPR (n=24) administrado
por via oral (50 mg/dia) e um controle grupo
(CTR; n=26) que realizou modificagdes
aprimoradas no estilo de vida, incluindo
dieta e terapia de exercicios e/ou
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medicamentos antidiabéticos que nao
SGLT2i, pioglitazona ou analogos do GLP-1.
Apds 72 semanas, uma segunda bidpsia
hepatica foi realizada e parametros clinicos,
incluindo indicadores patolégicos foram
comparados nos dois grupos. Todas as
biépsias hepaticas foram avaliadas por dois
patologistas especialistas.

Resultados: Nao houve diferencas
significativas no peso corporal basal,
hemoglobina A1c ou achados patoldgicos
de NAFLD entre os grupos. A reducéo
média do peso corporal desde o inicio em
72 semanas foi significativamente maior no
grupo IPR (-3,2 vs. -0,4, p<0,01).

Em comparagao com o grupo CTR, a
hemoglobina A1c foi significativamente
menor em 48 semanas (-0,46 vs. -0,09,
p<0,05). A diminuigdo média na area de
gordura visceral determinada com
tomografia computadorizada foi
significativamente maior no grupo IPR. Nem
AST nem ALT foram significativamente
diferentes nos dois grupos. A fibrose
hepatica melhorou em 57,1% dos pacientes
no grupo IPR e 16% no grupo CTR
(p<0,01). A esteatose hepatica melhorou em
19,0% dos pacientes no grupo IPR e 28%
no grupo CTR (p>0,05; ndo significativo).
Eventos adversos de baixo grau foram
observados em ambos os grupos.

Conclusao: O IPR reduz o peso corporal e
a hemoglobina A1c em em pacientes com
Diabetes com NAFLD e melhora a fibrose
hepatica. A administracao de IPR a longo
prazo melhora os resultados hepaticos da
NAFLD, obesidade e controle glicémico. m

Quanto Tempo Apés o Inicio do
Tratamento com Empagliflozina
Beneficios CV sao Aparentes? Uma
Analise Post hoc do EMPA-REG
OUTCOME

Autores: Subodh VERMA, LAWRENCE A.
LEITER, ABHINAV SHARMA, BERNARD
ZINMAN, MICHAELA MATTHEUS, DAVID H.
FITCHETT, JYOTHIS T. GEORGE, ANNE
PERNILLE OFSTAD, CHRISTOPH WANNER,
SILVIO E. INZUCCHI, Montreal, QC, Canada,
Toronto, Toronto ON, Canada, Ingelheim,
Alemanha, Asker, Noruega, Wuerzburg,
Alemanha, New Haven, CT.

No ensaio EMPA-REG OUTCOME, em
pacientes com Diabetes Tipo 2 (DM2) com
doencga cardiovascular aterosclerotica
estabelecida (ASCVD), a empagliflozina
reduziu o risco de hospitalizagao por
Insuficiéncia cardiaca (HHF) em 35% (HR
[95% CI] 0,65 [0,50 -0,85]), morte CV/HHF
em 34% (0,66 [0,55-0,79]) e morte CV em

Figura: HRs sucessivos (IC 95%) para empagliflozina vs placebo para hospitalizacéo por IC (esquerda) e morte/hospitalizacéo
CV por IC * (direita), com uma linha vertical demonstrando o dia do os beneficios alcangam significancia estatistica. * excluindo AVC fatal
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E hora de se beneficiar por HHF
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Censura relativa a randomizacao (dias)

Cox regression for fime to hospitalization for heart failure (HHF), pocled empaglificzinversus placebo, Hazard ratios
and 85% confidence intervals (C1) are shown in relation 1o time point of censoring - treated set

110 | DIABETES Clinica |N°02 | 2020

Tempo para se beneficiar por HHF ou morte por CV

161 Dia 27 Geral
t HR 0.28 HR 0.66
(95% CI 0.08, 0.97) (95% CI 0.55, 0.79)
4 \ p=0.0445 p<0.0001
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Cox regression for time to first event of hospitalization for heart failure (HHF) or CV death (excluding fatal stroke), pooled empaglifiazin
wersus placebo. Hazard ratios and 85% confidence intervals (Cl) are shown in relation to time point of censoring - treated set



38% (0,62 [0,49-0,77]) com uma separagao
precoce das curvas de incidéncia
cumulativa. Nosso objetivo foi explorar em
que momento apds a randomizagao os
beneficios se tornaram aparentes. No geral,
7.020 pacientes foram tratados com
empagliflozina 10, 25 mg ou placebo.

Expressamos as trajetérias de tempo para o
efeito de doses combinadas de
empagliflozina vs. placebo em HHF, morte
CV/HHF e morte CV com base em Hazard
Ratios (HRs) (IC 95%), e calculamos a HR
no dia em que o efeito atingiu significancia
usando modelos Cox de riscos
proporcionais. A redugao do risco com
empagliflozina vs. placebo atingiu
significancia no dia 17 para HHF [0,10 [0,01,
0,87), p=0,0372], e dia 27 para morte
CV/HHF [HR 0,28 (0,08, 0,97), p=0,0445], e
se sustentado significativo durante todo o
acompanhamento (Figura). O beneficio na
morte CV atingiu significancia pela primeira
vez no dia 59 [HR 0,28 (0,08, 0,96)]. As HRs
se estabilizaram a medida que o numero de
pacientes com eventos aumentou ao longo
do tempo. O beneficio da empagliflozina na
reducao do risco de HHF, morte CV/HHF e
morte CV surgiu semanas apos o inicio do
tratamento no EMPA-REG OUTCOME. O
efeito mais precoce parece ser em HHF. m
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29, 30 & 31/07 o 01/08 de 2021

Em 2020 a pandemia nao nos
permitiu realizar o Congresso. Porém
a ANAD nao ficou parada.

E entdo preparou uma atividade on-
line através de webinar, pela
plataforma Stream Yard, “Programa
de Atualizacao de D.M em Tempos de
Covid-19 - ANAD 2020” com 9
modulos de varios assuntos sobre
Diabetes.

Tivemos a participacao dos maiores
nomes da diabetologia que levaram
orientacdo e atualizagdo para
profissionais de saude do Brasil e
também de fora do pais.

O programa se revestiu de grande
sucesso e levou o nome da ANAD
ainda mais longe com uma média de
visualizacao de 1639 por médulo.

Agora todos os médulos estdo
disponiveis no site da ANAD
https://anad.org.br/videos

A SEGUIR CONHECA O PROGRAMA
NA INTEGRA

MEDIDAS PREVENTIVAS
01.08 | 10h30 as 11h40

1. Prevencgao no Pré Diabetes

2. Antevendo a 32. Onda da Pandemia
- Impacto das DCNT - No Sistema de
Saude

- Necessidade de Manter o

Seguimento Clinico

Moderador: Prof®. Dr. Fadlo Fraige
Filho
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i 4 CONGRESSO BRASILEIRO
ND == )'.- MULTIbisciPLINAR A
DIABETES®

Apoio Institucional:

Palestrantes:

e Prof? Dr. Saulo Cavalcanti
e Prof2. Dr2. Hermelinda Pedrosa

MEDIDAS PREVENTIVAS
15.08 | 10h30 as 11h40

1. D.M. e COVID - O Que ha de Novo
para a Abordagem do Diabetes

- Medidas Preventivas para que os
Pessoas com Diabetes ndo se
Contaminem

- Recomendagdes para Pacientes que
Foram Contaminados em Regime de
Confinamento

2. A Importancia da Vacinagao para
quem tem D.M.

- Como o Diabetes Influencia a
Imunidade

- Quais sao as Vacinas mais
Importantes para esta Populacao
- A Importancia de Manter o
Calendario Vacinal Atualizado

Moderador: Prof®. Dr. Fadlo Fraige
Filho

Palestrantes:

e Prof? Dr.Jodo Roberto de Sa
e Prof2. Dr2. Reine Marie Chaves
Fonseca

TRATAMENTO DA PESSOA COM
DIABETES E COM COVID
22.08 | 10h30 as 11h40

1. Continuidade do Tratamento do
D.M. Durante a Pandemia.



- Numeros Atualizados de Diabetes,
Comorbidades e COVID-19, no Brasil
e no Mundo

- Piora dos Sintomas e Internacao

- Ajustes Terapéuticos para Dias de
Doenca, Incluindo COVID-19

- Ajustes na Insulinoterapia,
Incluindo Bomba de Insulina

Moderador: Prof?. Dr. Fadlo Fraige
Filho

Palestrantes:

e Prof? Dr. Marcos Antdnio
Tambascia
e Dr2. Karla Melo

NUTRICAO - EDULCORANTES
29.08 | 10h30 as 11h40

- Inovacao em Edulcorantes, Pros e
Contras, Atualizacdo Cientifica

- Aplicacdo e Modo de Usar

- Histoéria dos Adogantes, Surgimento
e Inovacgoes

- Por que os Adogantes Geram Tanta
Discussao

- Estudos Cientificos: O que ha de
Novo

- Aplicagao Pratica dos Adogantes

- Moderador: Prof. Educ. Fisica Prof®.
Dr. Lancha Janior

Palestrantes:

e Nut. Marcia Terra

e Eng. Alimentos Karina Costa
e Nut. Luciana Lancha

e Nut. Elaine Moreira

TRATAMENTO DA PESSOA COM
DIABETES E COM COVID

05.09 | 10h30 as 11h40
1. Insuficiéncia Cardiaca:

- 0 Que o Endocrinologista Precisa
Saber a Vista da Aprovacgao dos
iSGLT2 para Insuficiéncia Cardiaca

2.0s Rins e o D.M:

- D.M como uma das principais
causas da doenga renal cronica e
importante complicacao do D.M

- Importancia do tratamento do D.M
para reduzir complicacdes renais

- Outros fatores de risco -
Hipertensao

- Importancia do acompanhamento
da fun¢ao renal no DM2 e como é
feito

Moderador: Prof?. Dr. Fadlo Fraige
Filho

Palestrantes:

e Prof? Dr. Domingos Malerbi
e Prof2 Dr. Fernando Valente

ADVOCACY
12.09 | 10h30 as 11h40

1. Tratamento Diferenciado para
Doencas Cronicas

2. Manutencgao dos Tratamentos
Prescritos

3. Acesso a Medicamentos: Como
Garantir a Provisdo de Novas
Terapias Incorporadas

Moderador: Prof?. Dr. Fadlo Fraige
Filho

Palestrantes:
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e Representante CONASS
e Representante CONASEMS

VIDA E MENTE SAUDAVEL NO
CONFINAMENTO
26.09 | 10h30 as 11h40

Moderador: Prof®. Dr. Fadlo Fraige
Filho

IMPACTO PSICOLOGICO DO
CONFINAMENTO

- Depressao
- Medo
- Como Enfrentar

e Palestrante: Psic6loga Vania M.
Vargas

ATIVIDADE FiSICA NO
CONFINAMENTO

- Importancia de se Exercitar em
Tempos de COVID

- Atividades Recomendadas Para
Quem Tem Diabetes

e Palestrante:
Prof. Ed. Fis. Pedro Claudio Bortz

POS-COVID
03.10 | 10h30 as 11h40

1- DT1: O que o Confinamento nos
Ensinou

2- Como Estimular os Jovens com
D.M, para Voltar a ter um Estilo de
Vida mais Saudavel

3- Como Melhorar o Atendimento a
esses Pacientes - Tecnologia

- Moderador: Prof®. Dr. Fadlo Fraige

Filho
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Palestrantes:

e Prof. Dr. Balduino Tschiedel
e Dr. Walter Minicucci

AGRADECIMENTOS AOS APOIADORES
E PATROCINADORES
Das atividades ANAD 2020

- Sociedade Brasileira de Diabetes - SBD
- Sociedade Brasileira de Cirurgia
Cardiovascular - SBCCV

- Sociedade Brasileira de Pediatria - SBP
- Sociedade Brasileira de Nefrologia - SBN
- Sociedade Brasileira de Geriatria e
Gerontologia - SBGG

- Sociedade Brasileira de Angiologia e
Cirurgia Vascular - SBACV

- Sociedade Brasileira de Cirurgia de
Cabega e Pescogo - SBCCP

- Sociedade Brasileira de Alimentacdo e
Nutricao - SBAN
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DIA MUNDIAL DO DIABETES

Além do Programa de Orientacdo on-line a ANAD realizara durante
todo més de Novembro, atividades presenciais nas UBS.

Como nio foi possivel realizar a Campanha na ANAD pelo risco de DIABETES

contaminagdo e aglomeracdo, resolvemos atuar nas UBS, onde foi
criado um atendimento exclusivo para pessoas com Diabetes Mellitus. NOVEMBRO AZUL

Nesses locais os pacientes retiram seus medicamentos e insumos, por agendamento. Como
essa estrutura de seguranca, pronta para o atendimento, nao ha riscos de contagio ou
aglomeracao.

Sera ai que a ANAD oferecera:

- Exames de Fundo de Olho
- Exames de Hemoglobina Glicada (Alc)

As unidades previstas sao:

UBS V. MARIA LUIZ PAULO GNECCO - R. ANDRE DA FONSECA, 70

UBS V. SABRINA - R. FRANCISCO FRANCO MACHADO, 150 C

UBS CARANDIRU - R. JOSE PEREIRA JORGE, 305

UBS PQ. NOVO MUNDO II - R. SOLDADO ANTONIO MATIAS DE CAMARGO, 50
UBS V. EDE - CEO VILA MARIA - R. PE. MARCOS SIMONI, 390

AMA /UBS INTEGRADA VILA GUILHERME - R. JOAO VENTURA BATISTA, 615
UBS V. LEONOR - AV. ANGELINA, 770

AMA/UBS INTEGRADA JARDIM BRASIL - R. FRANCISCO PEIXOTO BEZERRA, 400
UBS/AMA ESPEC. IZOLINA MAZZEI - R. ORLANDO RIBEIRO DANTAS, 154
AMA/UBS INTEGRADA VILA MEDEIROS - R. EURICO SODRE, 353

UBS JD. JAPAO - R. DR. SOBRAL JUNIOR, 452

UBS JD. JULIETA - R. BALTHAZAR FIDELIS, 264

UBS PQ. NOVO MUNDO I - R. BENEDITA DORNELLAS CLARO, 451

HD/RHC V. GUILHERME/V. MARIA - R. JOAO VENTURA BATISTA, 615
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DIABETES

DIA MUNDIAL DO DIABETES 2021

N3o foi possivel realizar as a¢des pelo
Dia Mundial do Diabetes em 2020 por
conta da pandemia do Corona virus.

Porém a ANAD, mais uma vez n3o ficou
parada.

Para celebrar o DIA Mundial do
Diabetes, realizamos o “Programa de
Orientacdo em D.M. em Tempos de
Pandemia da ANAD-FENAD para Vocé —
DMD 2020” com 10 médulos. Também
foi on-line através de webinars, pela
plataforma Stream Yard e com o apoio
dos maiores profissionais da area de
Diabetes.

Estd sendo um grande sucesso e quem
ndo puder se inscrever e assistir ao
vivo, podera conhecer o Programa no
site da ANAD, a partir de 13 de
Dezembro.

A SEGUIR CONHECA O PROGRAMA NA
INTEGRA

CONHECENDO O DIABETES
10.10.2020 — Sabado — 10h30’ — 12h

Coordenacdo: Profe. Dr. Fadlo Fraige
Filho

e O que é?

® Tipos, Incidéncia, Prevaléncia

e Grupos de Risco — Sinais e Sintomas
Palestrante: - Dr. Marcio Krakauer

e Pré-Diabetes

e E Possivel Prevenir o Diabetes?

e Hipoglicemia

e Hiperglicemia

Palestrante:— Prof. Dr. Orsine Valente
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COMPLICACOES CRONICAS — (Mau
Controle da Glicemia)
17.10.2020 — Sabado — 10h30’ — 12h

A PE DIABETICO
Coordenacao: Profe. Dr. Fadlo Fraige
Filho

e Como Prevenir (Podologia)

e Como Tratar (Podiatria — Vascular)
e Ulceras que Podem Complicar —
Como Evitar

® Gangrena e Amputacao

Palestrantes:

- Enf2. Nilce Botto Dompieri Folena
- Prof2. Dr2. Geisa Maria Campos de
Macedo

A OLHO DIABETICO

e Frequéncia Segura de Visita ao
Oftalmologista

e Variacdo de Grau dos Oculos

e Como Perceber a Retinopatia
Diabética — Fundo de Olho

Palestrante: - Prof. Dr. Paulo Henrique
de Avila Morales

COMPLICACOES CRONICAS DO D.M.
24.10.2020 - Sabado — 10h30 - 12h

Coordenacao: Profe. Dr. Fadlo Fraige
Filho

e Complica¢Oes Cardiacas e Obesidade
(25°)

Palestrante:- Prof. Dr. Antonio Carlos
Chagas

e Complica¢Ges Vasculares (25’)
Palestrante: - Prof. Dr. Walter Campos



e ComplicacGes Renais (25')
Palestrante: - Prof. Dr. Jodo Egidio
Romao Junior

TECNOLOGIA A FAVOR DA PESSOA
COM D.M.
31.10.2020 - Sabado — 10h30’ — 12h

Coordenacao: Profe. Dr. Fadlo Fraige
Filho

A ORIENTACOES — USO DE
GLICOSIMETROS E APLICATIVOS

® Como Usar os Glicosimetros e os
Aplicativos

e Acuracidade

® Erros Mais Comuns no Uso dos
Glicosimetros

Palestrante: - Enf2. Educ. D.M. Kelly
Regina Rodrigues Rocha

A ORIENTACOES — USO CORRETO DE
EQUIPAMENTOS:

® Seringas

e Canetas e Agulhas

® Armazenamento, Transporte e
Descarte

Palestrante: - Enf2. Marcia Camargo
de Oliveira

TiTULO??
07.11.2020 — Sabado — 10h30’ — 12h’

Coordenacdo: Profe. Dr. Fadlo Fraige
Filho

A USO DE BOMBA DE INSULINA —
TECNOLOGIA A FAVOR DA PESSOA
COM D.M.

e Para Quem é Indicado

e Desmistificando a Bomba de Insulina
e Comparacdo Com Multiplas Doses
Palestrante: - Prof. Dr. Levimar Rocha
Araujo

A ESTILO DE VIDA — OBESIDADE E D.M.
(NO CONFINAMENTO)

e Na Infancia

e Na Adolescéncia

e Na Vida Adulta

e Na Menopausa

Palestrante: = Prof2. Dr2. Zuleika Salles
Cozzi Halpern

IMPORTANCIA DO DIA MUNDIAL DO
DIABETES NO MUNDO
14.11.2020 — Sabado — 10h30’ - 12h

Coordenacao: Profe. Dr. Fadlo Fraige
Filho

A IMPORTANCIA DO DIA MUNDIAL DO
DIABETES NO MUNDO

e O que é IDF — REGIOES

e Conscientiza¢do do Portador e do
Gestor

e Controle

e O Que é o Circulo Azul? Por Que a Cor
Azul?

Palestrante: = Prof?. Dr. Fadlo Fraige
Filho

A — ORIENTACOES JURIDICAS PARA
QUEM TEM D.M.

e Guia dos Direitos de Pessoas com
Diabetes — Cartilha
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® Fornecimento de Medicamentos Pelo
Estado

e Fornecimento de Medicamentos Pelo
Plano de Saude

e Fornecimento de Insumos x Mudanga
de Endereco

Palestrante: - Adv. Dr2. Cynthia Maria
Bassoto Cury Mello

INTENSE SWEETENERS, APPETITE FOR
THE SWEET TASTE, AND RELATIONSHIP
TO WEIGHT MANAGEMENT
21.11.2020 - Sabado — 10h30’ — 12h

Coordenacao:

-> Profe. Dr. Fadlo Fraige Filho

- Nut. Prof2. Dr2. Marcia O. Terra M.
Tibeau

® Does Low-Energy Sweetener
Consumption Affect Energy Intake And
Body Weight?

Palestrante: - Dr. Peter Rogers

® Does Sweet Taste Influence The
Acceptance And Preference For
Sweetness In The Diet?

Palestrante: - Dr. Katherine Appleton

NUTRICAO E D.M.
28.11.2020 — Sabado — 10h30’ — 12h

Coordenacdo: Profe. Dr. Fadlo Fraige
Filho

e Montagem de Um Prato Saudavel
® SubstituicGes

e Alimentos a Evitar

e Preferéncia por Alimentos Integrais
Palestrante: - Nut. Prof2. Dr2. Ana
Maria Pita Lottenberg
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A ODONTOLOGIA E D.M.

e Saude Bucal da Pessoa com D.M. e
CovID

e Controle Multiprofissional da
Glicemia

® Prevencao e Saude Bucal
Palestrante: - Cir. Dent. Prof2. Dr2,
Elaine Cristina Escobar

05.12.2020 — Sabado — 10h30’ — 12h

Coordenacgao: Profe. Dr. Fadlo Fraige
Filho
A O Papel do Laboratério no D.M.

® Peculiaridade dos Métodos
Laboratoriais para Dosagem da Glicose
gue o Médico e o Paciente Necessitam
Saber

e O Diagndstico Laboratorial do D.M.
e Como Interpretar os Resultados de
Hemoglobina Glicada no
Acompanhamento do D.M.
Palestrante: = Prof. Dr. Nairo M.
Sumita

A A MULHERE O D.M.

e A Mulher com D.M. e a Gestacdo:
Planejamento e Riscos

e Diabetes Gestacional: Diagndstico e
Perspectivas Futuras Pos Gestacao
Palestrante: - Prof. Dr. Airton Golbert

12.12.2020 — Sabado 10h30’ as 12h
Coordenacdo: Profe. Dr. Fadlo Fraige

Filho
A POS COVID



1- Benchmark — A visdo da IDF sobre a
Pandemia — Qual a Situacdo nas 7
RegiGes Globais? — Como os Portadores
de Diabetes Foram Tratados?

2 —Por que os Portadores de D.M.
Estdo Entre os com Maior Mortalidade
3 — Futuro: Qual o Legado Deixado pela
Pandemia? Como Podemos Aprimorar
o Cuidado com os Portadores de D.M.
4- Considerando o Crescimento de
Pacientes com DM2, com
Comorbidades, Quais A¢des Podem ser
Realizadas para Conter a Expansdo da
Doenga?

Palestrantes:

- Prof. Dr. Andrew Boulton —
Presidente IDF

- Prof. Dr. Aktar Houssein — Presidente
Eleito IDF

AstraZeneca

Medtronic
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AGRADECIMENTOS

AOS APOIADORES E
PATROCINADORES

Das atividades ANAD 2020

- Sociedade Brasileira de Diabetes - SBD
- Sociedade Brasileira de Cirurgia
Cardiovascular - SBCCV

- Sociedade Brasileira de Pediatria - SBP
- Sociedade Brasileira de Nefrologia -
SBN

- Sociedade Brasileira de Geriatria e
Gerontologia - SBGG
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Dapagliflozin Retarda o
Aparecimento de Diabetes Tipo 2
em Pacientes com Insuficiéncia
Cardiaca

8q™
SCIENTIFIC
SESSIONS

June 12-16, 2020

Fonte: ADA Meeting News

Os resultados do Study to
Evaluate the Effect of
Dapagliflozin on the Incidence of Worsening
Heart Failure or Cardiovascular Death in
Patients With Chronic Heart Failure (DAPA-
HF) mostraram que a Dapagliflozina, um
inibidor do co-transportador de sddio-glicose
2 (SGLT2), reduziu a incidéncia de Diabetes
Tipo 2 em 32% em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, mas sem Diabetes no
inicio do estudo. Os resultados foram
apresentados durante as Scientific Sessions
com o titulo Effect of Dapagliflozin on the
Incidence of Diabetes: A Prespecified
Exploratory Analysis from DAPA-HF.

“Nesta populacéo de risco muito alto, o perfil
de seguranga da Dapagliflozina foi
excelente, o tratamento bem tolerado com
baixas taxas de descontinuagao”, disse
Silvio E. Inzucchi, MD, Professor de
Medicina (Endocrinologia) na Escola de
Medicina de Yale e Diretor Médico do
Centro de Diabetes de Yale. “Embora o
papel principal da Dapagliflozina seja
reduzir a mortalidade cardiovascular e o
agravamento da insuficiéncia cardiaca, a
reducao do Diabetes pode ser considerada
um beneficio adicional.”

Financiado pela AstraZeneca, o DAPA-HF
foi projetado para avaliar o efeito da
Dapagliflozina na incidéncia de
agravamento da insuficiéncia cardiaca ou
morte cardiovascular em pacientes com
insuficiéncia cardiaca cronica com fragao de
ejecao reduzida (HFrEF). O estudo envolveu
4.744 pacientes em 20 paises que foram
randomizados para receber placebo ou

10 mg de Dapagliflozina diariamente. Mais
de 2.600 (55%) dos participantes do estudo
eram nao diabéticos no inicio do estudo.

120| DIABETES Clinica |N°02 2020

Dos participantes nao diabéticos, 157 (6%)
desenvolveram Diabetes Tipo 2 durante o
ensaio. Com base na definicdo da ADA de
A1C de 5,7% a 6,4%, mais de 95% dos
pacientes que desenvolveram Diabetes
tinham pré-Diabetes no inicio do estudo.

Os resultados iniciais do DAPA-HF,
publicados em 2019, indicaram que o risco
de agravamento da insuficiéncia cardiaca
ou morte por causas cardiovasculares foi
menor entre os pacientes com HFrEF que
receberam Dapagliflozina do que entre
aqueles que receberam placebo,
independentemente da presencga ou
auséncia de Diabetes. A Food and Drug
Administration aprovou recentemente os
comprimidos orais de Dapagliflozina para
adultos com HFrEF para reduzir o risco de
morte cardiovascular e hospitalizagao por
insuficiéncia cardiaca.

Os investigadores também discutiram os
resultados do ensaio DAPA-HF durante o
simpésio DAPA-HF Update—Have We Lost
SGLT2 Inhibitors to Cardiologists?! “A
Dapaglifozin oferece uma nova abordagem
nao apenas para reduzir a morte
cardiovascular e hospitaliza¢des por
insuficiéncia cardiaca, mas também para
melhorar os sintomas, as limitagdes
funcionais e a qualidade de vida em
pacientes com HFrEF", disse Mikhail N.
Kosiborod, MD, Diretor de Pesquisa
Cardiometabdlica e Co-Diretor do Saint
Luke's Michael e Marlys Haverty Cardio
Metabolic Center of Excellence no Saint
Luke's Mid America Heart Institute. Jeffrey
M. Testani, MD, Professor Associado e
Diretor de Pesquisa de Insuficiéncia
Cardiaca, Medicina Cardiovascular, da
Escola de Medicina de Yale, acrescentou:
“Apesar do fato de que os inibidores de
SGLT2 frequentemente serem o quarto ou
quinto medicamento adicionado ao regime
de medicagao de pacientes com
insuficiéncia cardiaca, estou otimista de que
a adogao clinica sera extensa.” m



Especialistas Debatem se o
Estabelecimento de uma Linha
entre Prevengao Primaria e
Secundaria Melhora os Resultados
de DCV para Pacientes
com Diabetes 0™

SCIENTIFIC
SESSIONS

June 12-16, 2020

Fonte: ADA Meeting News.

Durante um debate Current

Issues na Scientific Sessions da ADA,
quatro especialistas examinaram se a
distincao entre estratégias de prevencéao
primaria e secundaria pode melhorar os
desfechos de doencgas cardiovasculares em
pacientes com Diabetes. A apresentacéo
virtual apresentou debates separados sobre
complicagbes aterotromboéticas e
complicacdes de insuficiéncia cardiaca.

Na Apresentacao Drawing the Line
between Primary and Secondary
Prevention—Necessary or Too Simplistic?
Christie M. Ballantyne, MD, e Roger S.
Blumenthal, MD, debateram a necessidade
de se distinguir entre as estratégias de
prevencao primaria e secundaria para
complicagbes aterotrombdticas.

O Dr. Ballantyne disse que a abordagem
mais simples seria que todos os pacientes
com Diabetes sob alto risco de
complicacbes aterotrombéticas fossem
submetidos a tratamento agressivo. Mas
esta abordagem generalizada envolve
terapias complementares caras, como
inibidores de PSK9 (pré-proteina convertase
subtilisina/kexina tipo 9), agonistas do
receptor GLP-1 (peptideo semelhante ao
glucagon-1) e SGLT2 (inibidores do co-
transportador sddio-glicose 2)." A
intensidade da terapia hipolipemiante
depende do risco absoluto de doencga
coronariana, com énfase em tratamentos
individualizados", disse o Dr. Ballantyne.
"Quanto maior o risco, maior o beneficio de
intervengdes mais agressivas, acrescentou
ele, observando que as diretrizes publicadas

pela American Heart Association / American
College of Cardiology e o ADA distinguem
entre prevengao primaria e secundaria em
seus algoritmos de tratamento.

“E importante que olhemos para a
prevencdo primaria e secundaria como um
ponto de partida em termos de como vamos
diferenciar as terapias”, disse o Dr.
Ballantyne, Professor de Medicina e Diretor
do Maria e Alando J. Ballantyne, MD
Laboratério de Pesquisa Clinica de
aterosclerose do Baylor College of Medicine.
“Claramente, as pessoas na prevencao
secundaria estdo em maior risco e precisam
de terapias mais intensivas”.

Roger S. Blumenthal, MD, Professor de
Medicina do Centro Ciccarone Johns
Hopkins para a Prevencao de Doencas
Cardiovasculares, apoiou o tratamento
agressivo comegando mais cedo para
pacientes com Diabetes, especialmente se
uma estatina de alta poténcia e ezetimiba
puderem ser usados.

Embora observe que os médicos se
preocupam com as diferentes
recomendacgdes dos varios guildelines, o Dr.
Blumenthal disse que gosta do conceito das
diretrizes da Sociedade Europeia de
Cardiologia/Sociedade Europeia de
Aterosclerose de 2019 para o tratamento da
dislipidemia. Essas diretrizes revisadas para
prevencéo secundaria recomendam um
nivel de LDL-C de <55 mg/dL para
pacientes com doenca cardiovascular
aterosclerética (ASCVD) e outras condi¢des
de alto risco.

O paradigma correto, disse o Dr.
Blumenthal, é se concentrar na prevencao
da aterosclerose, em vez de apenas nos
eventos de ASCVD. Ele informa aos
pacientes com Diabetes que LCL-C

<55 mg/dL é o ideal.

“Se eu conseguir diminuir esses numeros
logo no inicio com uma terapia
hipolipemiante, de preferéncia com uma alta
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dose de estatina, terei mais tempo em
minha visita para dedicar-me as coisas mais
dificeis, como ajustar a dieta e os
exercicios”, Dr. Blumenthal disse.

A segunda metade da sess&o se concentrou
nas complica¢des da insuficiéncia cardiaca.
Milton Packer, MD, Distinguished Scholar in
Cardiovascular Science no Baylor University
Medical Center, observou que o titulo do
debate ndo enquadrou corretamente a
questdo. Depois que um paciente tem
insuficiéncia cardiaca, ndo € mais possivel
prevenir a insuficiéncia cardiaca, disse ele,
entdo n&o existe prevengao secundaria da
insuficiéncia cardiaca.

As intervengdes usadas para prevenir a
insuficiéncia cardiaca abordando os fatores
de risco geralmente nao sao eficazes para
pacientes com insuficiéncia cardiaca
estabelecida, continuou o Dr. Packer. Por
outro lado, as intervencgdes usadas para
tratar a insuficiéncia cardiaca ndo tém
efeitos preventivos comprovados para
abordar os fatores de risco iniciais.

A pergunta correta a fazer € se € necessario
tracar uma linha entre a prevencgéo da
insuficiéncia cardiaca em um paciente sem
insuficiéncia cardiaca anterior € o
tratamento da insuficiéncia cardiaca em um
paciente com insuficiéncia cardiaca. Em
resposta a essa pergunta, o Dr. Packer
respondeu que sim.

“Se nao o fizermos, estaremos tratando
muitas pessoas com os medicamentos
errados na hora errada para o tipo errado de
insuficiéncia cardiaca”, disse ele.

Javed Butler, MD, MPH, MBA, Professor de
Fisiologia e Presidente do Departamento de
Medicina da Universidade do Mississippi,
disse que as estratégias de prevengao tém
sido tradicionalmente divididas em trés
categorias: primaria, secundaria e terciaria.
“Essas caixas categoricas nas quais
colocamos essas doengas podem ser OK
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conceitualmente. Mas, a medida que
entendemos mais os processos da doenca
e 0 progresso da ciéncia, acho que isso
pode vir a ser - de uma perspectiva de
saude publica, de uma perspectiva de
doenca - impreciso”, disse Butler.

Muitas vezes, é facil dividir os tratamentos
para doengas nessas categorias de
prevencdo, mas nao para sindromes como
as doencas cardiacas, devido a quase
impossibilidade de determinar o inicio da
insuficiéncia cardiaca. Essa incapacidade
torna o foco na diferenca entre prevencgao
primaria e secundaria muito simplista, disse
o Dr. Butler. Em vez disso, concentre-se na
prevencao de eventos. Seja para prevenir a
primeira hospitalizagéo ou a recorréncia por
insuficiéncia cardiaca, o prognostico
permanece 0 mesmo, disse ele.

O Estudo TEDDY Fornece
Informacoes Sobre os Potenciais
Gatilhos do Diabetes Tipo 1 e
Influéncias Protetoras

80™

SCIENTIFIC
SESSIONS

June 12-16, 2020

Fonte: ADA Meeting News

Os investigadores do estudo
The Environmental
Determinants of Diabetes in the
Young (TEDDY) apresentaram os ultimos
resultados do estudo em curso durante as
Scientific Sessions.

A copresidente do TEDDY, Marian Rewers,
MD, PhD, comecgou revisando os
antecedentes do estudo e resumindo suas
principais descobertas até o momento.

"Uma das observacgdes iniciais interessantes
do TEDDY é que a auto-imunidade das
ilhotas se desenvolve bem cedo", disse a
Dra. Rewers, professora de Pediatria do
Barbara Davis Center da University of
Colorado School of Medicine. “Em muitas
criangas, pode ser detectado nos primeiros
trés anos de vida.”



A Dr. Rewers disse que os dados sobre
auto-anticorpos de insulina (IAA) e auto-
anticorpos de descarboxilase de acido
glutdmico (GADA) sugerem que pode haver
dois endotipos distintos de Diabetes Tipo 1
que diferem por antecedentes genéticos e
fatores de risco ambientais - seguido de um
fendtipo "primeiro IAA" de inicio precoce por
um fenétipo “primeiro GADA” de inicio
posterior.

A Dr. Rewers revisou pesquisas sobre
marcadores genéticos e clinicos que
indicam que o rastreamento para auto-
imunidade de ilhotas em jovens de alto risco
deve comecar nos primeiros dois anos de
vida. Ele também revisou dados sobre
potenciais gatilhos ambientais de auto-
imunidade de ilhotas, incluindo infecgbes
virais e o microbioma intestinal.

“O TEDDY encontrou infecgdes respiratérias
em qualquer periodo de nove meses como
fator preditor para a autoimunidade das
ilhotas nos trés meses seguintes”, disse o
Dr. Rewers. “Especificamente, encontramos
evidéncias de uma associagao entre
enterovirus e o aparecimento previsivel de
auto-imunidade de ilhotas.”

Associagdes sutis entre taxonomia
microbiana e desenvolvimento de auto-
imunidade de ilhotas também foram
observadas na coorte TEDDY. A Dr. Rewers
disse que os dados mostram que o uso de
probiéticos nas primeiras semanas de vida
pode ser protetor contra a autoimunidade
das ilhotas, enquanto o uso de antibiéticos
no inicio da vida n&o mostrou aumentar o
risco de auto-imunidade para Diabetes Tipo
1 ou doenca celiaca.

Finalmente, a Dr. Rewers revisou as
descobertas sobre micronutrientes e auto-
imunidade das ilhotas.

“Descobrimos que altos niveis de vitamina D
e 0 gendtipo do receptor de vitamina D
foram associados a um menor risco de auto-

imunidade das ilhotas. Niveis mais altos de
vitamina C também foram associados a
menor risco”, disse ele. “Os acidos graxos
livres na parede dos eritrocitos também
foram associados a um efeito protetor. No
entanto, acho que € um pouco cedo para
recomendar que bebés ou criangas
pequenas tomem mais vitamina D ou C, ou
suplementos de acido graxo. Precisamos de
ensaios clinicos randomizados para mostrar
que ha eficacia antes que se torne uma
recomendacgao generalizada.”

Apos a apresentacao da Dr. Rewers, trés
outros investigadores do TEDDY
ofereceram mais informacdes sobre o
estudo. A bioestatistica Qian Li, PhD,
Professora Assistente do Health Informatics
Institute da University of South Florida, fez
uma revisao aprofundada dos sinais do
metaboloma no TEDDY.

Ela disse que o estudo visa identificar
biomarcadores metabdlicos para a auto-
imunidade das ilhotas e determinar se
existem biomarcadores metabdlicos
distintos para os endotipos "primeiro GADA"
e “primeiro IAA”. Para conseguir isso, perfis
longitudinais de lipidio dos participantes
"primeiro GADA" e “primeiro IAA” foram
classificados em grupos. Foram
encontradas associagdes indicando que o
acido ascorbico circulante e a vitamina D
podem ter um efeito protetor no Diabetes
Tipo 1, mas a Dr. Li disse que analises
adicionais sdo necessarias para confirmar
esse achado.

Kendra Vehik, PhD, MPH, epidemiologista e
Professora Assistente do Health Informatics
Institute da University of South Florida,
revisou os dados do TEDDY e outros
estudos que examinaram a eficacia do A1C
como um progndstico diagndstico de
Diabetes Tipo 1 em pacientes com menos
de 21 anos de idade.

“A mensagem desta analise € que um limite
de A1C superior a 6,5% sozinho ndo € um
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bom indicador ou diagnostico em uma
populacao pediatrica”, disse ela. “No
entanto, o uso de uma medida relativa sobre
duas ou mais medidas seriadas foi
considerado um bom preditor de Diabetes
Tipo 1 em uma populagao pediatrica.”

Os dados do TEDDY mostram que as
criangas com uma alteracao relativa de 10%
a 20% ou 0,5% da alteragdo absoluta em
A1C desde o inicio do estudo tiveram um
risco aumentado de progressao para
Diabetes Tipo 1.

“A mudancga percentual em A1C € uma
medida util e ndo invasiva para prever a
probabilidade de progressao futura para o
Tipo 17, disse a Dr. Vehik. “Uma mudanca
relativa de 10% ou mais da linha de base
aumentou significativamente o risco de
progressao para Diabetes Tipo 1 nas
criangas no TEDDY, independentemente de
outros fatores de risco conhecidos.”

William Hagopian, MD, PhD, Professor
Clinico Associado do Pacific Northwest
Research Institute da Universidade de
Washington, compartilhou dados do TEDDY
que indicam como o Diabetes Tipo 1 e a
doencga celiaca se sobrepdem.

“‘No TEDDY, observamos um sinal para
enterovirus na doenca celiaca e um sinal
para enterovirus no Diabetes Tipo 17, disse
ele. “A sobreposigcao observada entre a
auto-imunidade das ilhotas e a auto-
imunidade celiaca no TEDDY foi maior do
que o esperado. A autoimunidade das
ilhotas geralmente precede a autoimunidade
celiaca. Além disso, a autoimunidade das
ilhotas aumentou o risco de autoimunidade
celiaca subsequente.”

Outros estudos analisando o viroma das
fezes de pacientes celiacos na coorte
TEDDY estdo em andamento para explorar
o efeito da ingestao de gluten na auto-
imunidade. m
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Especialistas Revisam as
Recomendacgées Atuais para o
Manejo de Neuropatias Diabéticas

Fonte: ADA Meeting News 80™

SCIENTIFIC
SESSIONS

Durante o simpdsio Virtual
June 12-16, 2020

Clinical Management of
Diabetic Neuropathies em 2020,
trés especialistas forneceram atualizagdes
sobre as pesquisas mais recentes e
recomendacgdes atuais para o tratamento de
neuropatias diabéticas, incluindo o
tratamento clinico de neuropatias
autonémicas gastrointestinais (Gl), o
impacto da dieta e intervengdes no estilo de
vida nas neuropatias diabéticas e no manejo
farmacolégico da neuropatia dolorosa.

Karen L. Jones, PhD, DipAppSc, revisou as
neuropatias autondmicas gastrointestinais,
incluindo desordem do esvaziamento
gastrico e o impacto do esvaziamento
gastrico no controle glicémico.

“‘Houve uma redefinigdo da neuropatia
autondmica gastrointestinal nas ultimas
décadas. Por exemplo, o estbmago agora &
reconhecido por seu papel central para a
homeostase da glicemia e por desempenhar
um papel importante na regulacéo da
pressao arterial”, disse a Dr. Jones,
pesquisadora da William T. Southcott da
Universidade de Adelaide, cientista médica
principal da Royal | Adelaide Hospital e
professora adjunta da University of South
Australia. “No entanto, a relagao entre os
sintomas gastrointestinais superiores e 0
esvaziamento gastrico no Diabetes Tipo 1 e
Tipo 2 de longa data é relativamente fraca.”

O Dr. Jones observou que os sintomas nem
sempre sao um marcador de retardo do
esvaziamento gastrico, porque alguns
pacientes que apresentam retardo no
esvaziamento gastrico apresentam poucos
sintomas, enquanto outros que apresentam
esvaziamento normal apresentam uma
grande quantidade de sintomas.



Estudos tém sugerido que em 30% a 50%
dos pacientes com Diabetes Tipo 1 ou 2 de
longa data mal controlada o esvaziamento
gastrico esta retardado, acrescentou ela.

“O esvaziamento gastrico é determinado
por, além de ser o principal determinante, da
glicemia pos-prandial”, disse o Dr. Jones.
“‘Retardar o esvaziamento gastrico pelos
agonistas do GLP-1 reduz as excursbes
glicémicas pos-prandiais no Diabetes Tipo 2,
mas também pode ser util no tratamento da
hipotensao pés-prandial.”

Douglas Wright, PhD, Professor de
Anatomia e Biologia Celular do University of
Kansas Medical Center, examinou o papel
que o estilo de vida e as modificagdes
dietéticas desempenham no tratamento da
neuropatia diabética.

“Entre os fatores de risco que aumentam a
suscetibilidade a neuropatia que
acreditamos poder ser modificados por
intervengdes no estilo de vida, atividade
fisica e mudancas na dieta estdo o estado
de glicacao, resisténcia a insulina,
hipertensao, obesidade, niveis de
triglicerideos e niveis de HDL (, Dr. Wright
disse. “Todos estes sao conhecidos por
serem sensiveis a atividade fisica e
intervengdes dietéticas.”

Trabalhos pré-clinicos e translacionais do
grupo do Dr. Wright contribuiram para um
crescente corpo de evidéncias de que a
atividade fisica leva a melhorias na
neuropatia diabética, particularmente no
controle da dor. Ha também novas
evidéncias sugerindo que a dieta cetogénica
leva a melhorias na neuropatia diabética em
modelos de ratos com Diabetes Tipo 1 e
pré-Diabetes, incluindo redugao da dor e
melhora da inervagao epidérmica.

“Sabemos que existem muitos aspectos
diferentes que estdo envolvidos nesses
beneficios - alteragcdes genéticas intrinsecas
de DRG (génglios da raiz dorsal),

resisténcia a insulina, inflamagéo reduzida,
fungdo mitocondrial melhorada, niveis
reduzidos de AGE e aumento da producao
neurotroéfica - todos esses fatores
provavelmente contribuem”, disse o Dr.
Wright. “E importante ressaltar que a
traducao dessas abordagens é muito viavel.
Certamente fomos capazes de traduzir as
intervencdes de atividade fisica, e acho que
a dieta cetogénica também pode ser testada
a medida que avangamos para os estudos
em humanos.”

Na apresentacéo final do simpdsio,
Solomon Tesfaye, MB, ChB, MD, FRCP,
discutiu o manejo da dor neuropatica
periférica diabética (DNPD), que ele disse
ser subdiagnosticada e que os tratamentos
sintomaticos atuais para a condi¢do ndo séo
ideais para todos os pacientes.

“Infelizmente, muitos de nossos pacientes
tém muitos problemas, incluindo efeitos
colaterais dos medicamentos que
administramos, como dificuldade para
caminhar e se movimentar, e eles tém
muitas comorbidades”, disse o Dr. Tesfaye,
consultor endocrinologista do Royal
Hallamshire Hospital e Professor Honorario
de Medicina Diabética da Universidade de
Sheffield, Reino Unido.

“Ao contrario de outras condigdes de dor
croénica, o fardo da dor € muito maior em
pacientes com DNPD porque eles tém
hipotensao postural, doenga cardiaca
isquémica, ulceras nos pés, problemas de
visdo e uma série de outros problemas,
como por exemplo fungéo sexual,” Dr.
Tesfaye continuou. “Isso tudo leva a um
comprometimento da fung¢éo e a redugéo da
qualidade de vida desses pacientes, e por
isso & um problema clinico muito
importante”.

Dr. Tesfaye disse que as opg¢des de
tratamento farmacolégico para DNPD
incluem quatro drogas - pregabalina,
gabapentina, duloxetina, amitriptilina - e
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observou que o tratamento deve ser
adaptado para cada paciente.

“Vocé precisa levar em consideragéo coisas
como idade e o tipo de trabalho que eles
tém e, em seguida, comecar devagar, titular
lentamente”, disse ele. “Também
precisamos examinar as condigdes
concomitantes, como disturbios do sono e
do humor, DRC (doenca renal crénica) e
hipotensao ortostatica. Os eventos adversos
sédo um critério importante para a néo
adesao aos medicamentos.” ®

Os Inibidores de SGLT2 Reduzem
a Doenca Cardio-Renal com
Beneficios para Varios Sistemas

Fonte: ADA Meeting News. 80™

SCIENTIFIC
SESSIONS

June 12-16, 2020

Os inibidores do co-
transportador de sédio-glicose
2 (SGLT2) sdao multitarefas.

Eles tém um efeito renal importante,
reduzem os niveis de glicemia e atuam na
prevencao e tratamento da insuficiéncia
cardiaca, com resultados benéficos obser-
vados em questao de dias, de acordo com
Subodh Verma, MD, PhD, FRCSC, um dos
trés apresentadores do Simpésio SGLT2
Inhibitors — How Do They Reduce Cardio-
renal Disease? no Congresso on-line da
American Diabetes Association deste ano.

Os inibidores de SGLT2 tém estado na
vanguarda da regulagao cardiovascular,
metabdlica e renal, disse o Dr. Verma, um
cientista e cirurgido-cardiaco de renome
internacional do Hospital St. Michael's e
Professor de Cirurgia e Farmacologia e
Toxicologia da Universidade de Toronto,
Ontario, Canada. Mas pode ser dificil
determinar qual sistema recebe os principais
beneficios destes medicamentos. O Dr.
Verma e outros apresentadores da sesséo
revisaram os beneficios dos inibidores
SGLT2 na mediagcdo metabdlica, no coragao
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€ nos rins.

“O principal motor da inibigado do SGLT2
esta no rim porque é onde as isoformas do
co-transportador séo expressas”, disse Ele
Ferrannini, MD. “Até hoje, temos muito
poucas evidéncias de que haja qualquer
expressao significativa de SGLT2 em
qualquer outro lugar, exceto no rim.”

O Dr. Ferrannini, Pesquisador Associado
Sénior do Instituto Nacional de Fisiologia
Clinica do Conselho de Pesquisa e
Professor de Medicina da Universidade de
Pisa, na ltalia, foi premiado com a 2020
Banting Medal for Scientific Achievement
durante as Sessdes Cientificas. Ele também
discutiu o papel dos inibidores de SGLT2 na
mediacao metabdlica durante o encontro
virtual. Ele disse que o efeito geral da
inibicdo do SGLT2 é uma amplificagdo da
dependéncia dos produtos de energia em
todo o corpo sobre os substratos
gordurosos.

A evidéncia de nefro-prote¢do com o uso
dos inibidores do SGLT2, empagliflozina,
canagliflozina e dapagliflozina, tem sido
consistente em varios estudos, que
demonstram uma reducao de 40% a 45%
no risco relativo de progressao da doenga
renal, disse o Dr. Ferrannini.

“As alteracbes metabdlicas que se iniciam
no rim séo dependentes de uma sequéncia
de eventos que sao fisiolégicos, porque é a
acao da insulina na lipolise, o excesso de
entrega de acidos graxos para todos os
orgaos, cetogénese e cetdlise no coragao,
assim como no rim," ele explicou.

Para a prevencao e tratamento da
insuficiéncia cardiaca, Dr. Verma disse que
os beneficios dos inibidores de SGLT2 né&o
competem com as terapias ja em uso.

“Temos varios mecanismos cardio-
protetores que foram estudados [em
inibidores de SGLT2]", disse o Dr. Verma.



“Os mais atraentes incluem a inibi¢cao de
NHE1 (Na+/H+ exchanger isoform 1) e
aumento da EPO (eritropoietina), reducao
da atividade simpatica e sinaliza¢ao reno-
cardiaca. Esses efeitos, pelo menos no
momento presente, parecem ser
independentes da reducgao da glicose,
particularmente no contexto de pacientes
com insuficiéncia cardiaca e fragéo de
ejecao reduzida.”

David Cherney, MD CM, PhD, FRCP ©,
Professor Associado de Medicina da
Universidade de Toronto e Diretor do
Laboratério de Fisiologia Renal da
University Health Network, discutiu os
efeitos dos inibidores SGLT2 no rim.

"Grande parte da protecéo renal que leva a
preservacgao da fungéo renal pode preservar
a capacidade do corpo de manter a
homeostase do sal e da agua, reduzir a pre-
carga cardiaca e, assim, reduzir a
insuficiéncia cardiaca e o risco
cardiovascular", disse o Dr. Cherney,
acrescentando que, por meio da protegéo
renal, Os inibidores de SGLT2 também
reduzem a pressdo sanguinea e a rigidez
arterial e, em ultima analise, a pds-carga
cardiaca. Por sua vez, isso pode reduzir
alguma remodelagao ventricular, o que
também pode levar a protegao
cardiovascular.

Os beneficios de reducéo da glicose com a
inibicdo do SGLT2 desempenham pouco ou
nenhum papel na protegéo cardio-renal,
disse ele.

“Os inibidores do SGLT2 parecem ter muito
mais efeitos pleiotrdpicos além da glicose,
algo semelhante ao funcionamento dos
inibidores do sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Acho que é assim que vamos
comecar a pensar sobre eles mais e mais”,
disse o Dr. Cherney, que antecipa uma
investigacdo mais aprofundada sobre o uso
de inibidores de SGLT2 na doenca renal néo
relacionada a hiperglicemia. m

Pesquisadores Debatem se os
Sistemas de Pancreas Artificiais
Devem Ser Hormoénio Unico ou
Duplo
80™

SCIENTIFIC
SESSIONS

June 12-16, 2020

Fonte: ADA Meeting News.

Dois pesquisadores se

enfrentaram em um debate

virtual examinando se os sistemas de
pancreas artificiais deveriam ser de um
unico hormdnio (somente insulina) ou
horménio duplo (insulina e glucagon ou
dasiglucagon) durante as Virtual 80"
Scientific Sessions da American Diabetes
Association

No debate Should the Artificial Pancreas Be
Single or Dual Hormone? Roman Hovorka,
PhD, FMedSci, defendeu um sistema de
pancreas artificial com um unico hormdnio,
argumentando que é mais eficiente e
econdmico. Steven J. Russell, MD, PhD,
apresentou um contra-argumento a favor de
um sistema hormonal duplo.

O Dr. Hovorka disse que dois principios
contribuem para um bom sistema de
pancreas artificial - bom controle da glicose
(cerca de 70% do tempo no alvo) e menor
fardo para o paciente (11 a 20 minutos de
intervencao por dia). O ensaio Tandem-
Control 1Q publicado no ano passado no
The New England Journal of Medicine
mostrou que a bomba de insulina t: slim X2
™ com tecnologia Control-IQ ™, um sistema
de circuito fechado de hormonio Unico,
melhorou o tempo dentro do intervalo em
cerca de 11%, reduziu a glicose média em
0,7 mmol/l, reduziu o tempo de hipoglicemia
em 1% e reduziu a A1C em 0,3% ao longo
de seis meses em comparagao com um
grupo de controle usando apenas terapia
com bomba, relatou ele.

“Esses sao bons valores de glicose”, disse o
Dr. Hovorka, Professor de Tecnologia
Metabdlica do Departamento de Pediatria
da Universidade de Cambridge, no Reino
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Unido. “Os beneficios do tempo dentro do
alvo sao melhores no periodo noturno. Os
beneficios também s&o alcangcados
rapidamente - dentro de uma a quatro
semanas - e a melhoria foi mantida ao longo
dos seis meses do estudo.”

O US Food and Drug Administration aprovou
pela primeira vez os dispositivos
automatizados de entrega de insulina para
Diabetes tipo 1 em 2016. Quatro anos
depois, existem varias empresas que
produzem sistemas de circuito fechado
apenas com insulina: Tandem, Tidepool,
Omniod e Beta Bionics nos EUA, e
CambDiab na Unido Europeia.

No més anterior a sua apresentagao, o Dr.
Hovorka relatou que dos 160 individuos com
idades entre 2 e 80 anos usando o sistema
de circuito fechado CamAPS® FX da
CambDiab, 7% dos usuarios tinham um
tempo no alvo de 90% ou mais; 28% tiveram
tempo no alvo de 80% ou mais; 69% tiveram
tempo no alvo de 70% ou mais; e 87% dos
usuarios tinham tempo no alvo de 60% ou
mais.

O Dr. Hovorka também compartilhou médias
de varios estudos que examinaram a carga
de tempo do sistema CamDiab.
Adolescentes recém-diagnosticados gastam
cerca de 10 minutos por dia usando o
sistema, enquanto os adolescentes em
geral gastam 17 minutos por dia usando o
sistema em média; os adultos gastaram 17
minutos por dia em média; mulheres
gravidas gastaram 33 minutos em meédia;
adultos de 60 anos ou mais gastaram em
média 67 minutos; e os pais de criangas
pequenas gastaram em média 81 minutos.

“Os sistemas de ciclo fechado apenas com
insulina s&o adequados para a maioria das
pessoas com Diabetes tipo 17, disse o Dr.
Hovorka. “Enquanto o campo de sistemas
de hormdnio duplo esta evoluindo, o campo
de sistemas de insulina como unico
hormonio n&o esta parado - com insulinas
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mais rapidas, algoritmos avangados, vias
regulatérias e de reembolso e pressao de
custo por parte dos pagadores. O sistema
de hormdnio duplo precisara acompanhar
esses desenvolvimentos.”

Existem alguns desafios continuos com os
sistemas de horm&nio unico, admitiu o Dr.
Hovorka, incluindo disglicemia relacionada
ao exercicio, perda de bolus e absorg¢ao
retardada de insulina. No entanto, a entrega
de hormdnio duplo ndo acelera a absorgéo
de insulina, observou ele.

Dr. Russell, Professor Associado de
Medicina da Harvard Medical School e
Médico Associado do Massachusetts
General Hospital, disse que um sistema bi-
hormonal tem o potencial de atingir glicose
mais baixa, maior tempo dentro do alvo e
menos hipoglicemia do que um sistema com
apenas a insulina. Em uma meta-analise
dos sistemas de hormdnio unico e duplo, o
sistema de horménio unico aumentou o
tempo no intervalo em 11%, enquanto o
sistema duplo o aumentou em 19,52%,
quase o dobro, observou ele. Além disso, o
sistema de um unico hormdnio reduziu o
tempo em hipoglicemia em 1,9%, enquanto
o sistema duplo o reduziu em 3,78%.

“Imagine um cenario em que a glicemia esta
na faixa normal - perto do limite inferior, o
que costuma acontecer com um bom
sistema de pancreas artificial - e algo muda.
Por exemplo, a pessoa comega a se
exercitar e tem captacéo de glicose do
sangue para os musculos”, disse o Dr.
Russell. “Eles podem cair na faixa de
hipoglicemia muito rapidamente. Como a
insulina é absorvida de forma relativamente
lenta, mesmo que vocé pare de dar insulina
neste ponto, vocé nao sera capaz de
prevenir o evento hipoglicémico. Vocé vai
ter que ingerir carboidratos para corrigir a
hipoglicemia. Como alternativa, o sistema
pode fornecer glucagon automaticamente, o
que pode impedir que a queda da glicemia
aconteca. Se vocé tem um sistema bi-



hormonal, isso pode acontecer sem que o
usuario tome medidas.”

Uma das maiores preocupag¢des com um
sistema de horménio duplo € que a segunda
droga aumenta os custos, observaram os
dois pesquisadores, mas o Dr. Russell
justificou o custo.

“Este sistema pode ser fabricado de forma
gue nao precise ser mais caro e, ainda
assim, agrega valor substancial”, disse ele.
“A adicao de glucagon seria justificada pelos
melhores resultados, melhor qualidade de
vida e a capacidade de ser mais fisiolégico
em relagéo a exercicios em fungéo da
prevencgao e tratamento automatizados da
hipoglicemia.” m

A Combinacao de Diabetes e
Insuficiéncia Cardiaca Apresenta
Duplo Desafio para
Endocrinologistas e Cardiologistas

Fonte: ADA Meeting News. 80™
SCIENTIFIC

SESSIONS

Ainsuficiéncia cardiaca esta se  jne 12-16, 2020

tornando a complicagao mais

comum do Diabetes Tipo 2, mas

também é uma complicagdo subreconhecida
da doenca e que requer a cooperagao de
endocrinologistas e cardiologistas.

Esse foi o consenso de um painel de
especialistas que divulgou uma Atualizagao
sobre Insuficiéncia Cardiaca para o
Diabetologista em 12 de junho, durante a
Virtual 80th Scientific Sessions da American
Diabetes Association.

Endocrinologistas, diabetologistas, médicos
de atencgao primaria e internistas devem se
concentrar na prevencao da insuficiéncia
cardiaca, enquanto os cardiologistas devem
se concentrar no gerenciamento da
insuficiéncia cardiaca em pacientes com
Diabetes, de acordo com Yehuda
Handelsman, MD, FACP, FNLA, FASPC,

MACE, Diretor Médico e Investigador
Principal no Metabolic Institute of America.

“Precisamos identificar precocemente para
prevenir e devemos ser capazes de
encaminhar oportunamente aos
especialistas em insuficiéncia cardiaca”,
disse o Dr. Handelsman, um
endocrinologista que foi acompanhado na
apresentacao virtual por dois cardiologistas,
Kim A. Connelly, MBBS, PhD, FRACP e
John JV McMurray, OBE, BSc (Hons), MB,
ChB (Hons), MD, FRCP, FESC.

“E importante perceber que a insuficiéncia
cardiaca é uma sindrome clinica”, disse o
Dr. Connelly, cientista do Centro de
Pesquisa Keenan para Ciéncias Biomédicas
do Hospital St. Michael’s e Professor
Associado da Universidade de Toronto,
Ontario, Canada.

O Dr. Connelly discorreu sobre a etiologia,
diagnéstico e tratamento da insuficiéncia
cardiaca. “Nao é um diagndstico em si e
resulta do comprometimento estrutural ou
funcional do enchimento ventricular ou
comprometimento da ejecdo de sangue”,
explicou ele. 1 em 5 pessoas desenvolverao
insuficiéncia cardiaca durante a vida, e
todos os pacientes com Diabetes séo
considerados de alto risco para insuficiéncia
cardiaca, disse o Dr. Connelly,
acrescentando que conforme aumenta a
A1C, aumenta também o risco de
insuficiéncia cardiaca.

“‘Esta é uma condigdo muito mérbida”,
acrescentou. “Os resultados sao espelhados
quer vocé tenha Diabetes ou ndo, mas
pioram quando vocé tem um diagndstico de
Diabetes subjacente”.

A deteccéo e o diagnostico precoces sao
essenciais para modificar os resultados
adversos. Globalmente, a taxa de
sobrevivéncia de cinco anos para pacientes
com insuficiéncia cardiaca é de 50%, disse
o Dr. Connelly.

N°02 | 2020 DIABETES Clinical129



@ Informes

Dr. McMurray, Professor de Cardiologia da
Universidade de Glasgow, na Escécia,
discutiu os efeitos dos medicamentos para
controle da glicemia na prevengao e no
tratamento da insuficiéncia cardiaca.

“Agora temos evidéncias contundentes -
pelo menos cinco grandes ensaios -
mostrando que os inibidores SGLT2
reduzem o risco de desenvolver
insuficiéncia cardiaca em pacientes com
Diabetes Tipo 27, disse ele.

O ensaio Dapagliflozin and Prevention of
Adverse Outcomes in Heart Failure (DAPA-
HF) demonstrou que esses medicamentos
podem ser usados para tratar e prevenir a
insuficiéncia cardiaca com fragéo de ejecao
reduzida (HFrEF), um dos dois principais
fendtipos de insuficiéncia cardiaca.
Enquanto isso, estudos estdao em
andamento para avaliar medicamentos para
tratar a insuficiéncia cardiaca com fragao de
ejecao preservada (HFpEF).

“Essas drogas podem, de fato, ser o
primeiro grande avancgo terapéutico neste
outro fendtipo importante de insuficiéncia
cardiaca”, disse o Dr. McMurray,
observando que “quase nada” se sabe
sobre a seguranca de medicamentos
redutores de glicose mais antigos ou duas
novas classes de drogas, inibidores da
dipeptidil peptidase 4 (DDP-4) e agonistas
do receptor do peptideo semelhante ao
glucagon-1 (GLP-1), em pacientes com
HFrEF ou HFpEF. Dr. McMurray também
ressaltou a importancia da prevencéo.

“Uma vez que vocé desenvolve insuficiéncia
cardiaca, vocé tem problemas”, disse ele.
“Sua qualidade de vida é terrivel, a carga de
sintomas é enorme e o risco de
hospitalizagao € muito alto”.

Dr. Handelsman relatou que 50% a 80% das
pessoas com Diabetes morrem de doengas
cardiovasculares. A populagdo com
Diabetes que mais cresce € a de pessoas
com idade entre 20 e 40 anos, disse ele, e a
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insuficiéncia cardiaca comecga a se
desenvolver precocemente.

“Temos que olhar para esses sintomas e
leva-los a sério em todos os pacientes com
Diabetes”, disse ele. Olhando para o futuro,
o Dr. Handelsman previu o desenvolvimento
de centros multidisciplinares
cardiometabolicos para gerenciar pacientes
com Diabetes e insuficiéncia cardiaca. ®

Pesquisadores do DPPOS Relatam
os Resultados Clinicos mais
Recentes do Estudo em

Andamento 80™

SCIENTIFIC
SESSIONS

June 12-16, 2020

Fonte: ADA Meeting News.

Varios pesquisadores do

Diabetes Prevention Program Outcomes
Study (DPPOS) compartilharam novos
dados sobre os resultados clinicos do maior
e mais longo follow-up do estudo Diabetes
Prevention Program (DPP) durante as
Virtual 80" Scientific Sessions.

Financiado pelo National Institute of
Diabetes and Digestive and Kidney
Diseases, o DPP foi conduzido de 1996 a
2001 em 25 centros nos Estados Unidos e
examinou o efeito de mudancgas intensivas
de estilo de vida e Metformina no
desenvolvimento de Diabetes Tipo 2 em um
ambiente diversificado e populagao de alto
risco. Ele mostrou que as mudancgas no
estilo de vida reduziram o inicio do Diabetes
em 58% e a Metformina reduziu o inicio do
Diabetes em 31%.

O DPPOS, que comegou em 2002, continua
a acompanhar a maior parte da coorte DPP
para determinar se os beneficios de curto
prazo de retardar o Diabetes demonstrados
no estudo DPP se traduzem em beneficios
de longo prazo. Aproximadamente 88% dos
participantes sobreviventes elegiveis do
DPP estéo inscritos no DPPOS.



A fase atual do DPPOS esta programada
para durar até 2021 e esta examinando os
efeitos de longo prazo da Metformina em
doencas cardiovasculares e cancer. Os
pesquisadores do DPPOS também estao
estudando as consequéncias do Diabetes
no envelhecimento, incluindo disfuncao
cognitiva e fisica e fragilidade. A idade
média na coorte DPPOS ¢ 72 anos.

A apresentacao virtual nas Scientific
Sessions contou com pesquisadores que
estiveram envolvidos com DPPOS desde
pelo menos 2012, bem como lideres de
estudo que dirigiram o DPP desde seu inicio
em 1996. Os pesquisadores planejam
publicar resultados mais detalhados desta
fase do DPPOS em breve.

O Presidente do DPPOS David M. Nathan,
MD, Diretor do Centro de Diabetes do
Hospital Geral de Massachusetts, disse que
embora os beneficios das intervengdes
originais tenham diminuido ao longo do
tempo, tanto a Metformina quanto os grupos
de mudanca estilo de vida intensivo ainda
mostram uma reducgéo no desenvolvimento
de Diabetes em comparagéo ao grupo
placebo original.

Uma redugao no desenvolvimento de
Diabetes foi associada a redu¢des no
desenvolvimento de doencgas
oftalmolégicas, doengas renais e eventos
cardiovasculares adversos importantes.
Nenhuma reducéo foi encontrada nos
resultados para cancer ou disfungéo
cognitiva ou fisica relacionada a idade.

As analises intention-to-treat para
Metformina versus placebo foram o objetivo
principal em relacéo a doencgas
cardiovasculares e desfechos de céancer.
Analises de estilo de vida versus placebo
também foram realizadas.

Mark Molitch, MD, Professor Emérito de
Medicina (Endocrinologia) da Escola de
Medicina Feinberg da Northwestern

University, relatou que, embora uma
redugéo no Diabetes estivesse associada a
reducgéo do risco de doencas oftalmoldgicas
e renais, nao houve efeitos significativos no
estilo de vida e nas intervengdes com
Metformina doenca renal ou oftalmoldgica.

Ronald B. Goldberg, MD, Professor de
Medicina da Escola de Medicina Miller da
Universidade de Miami, relatou que embora
a Metformina tenha mostrado uma
tendéncia para reduzir o risco de acidente
vascular cerebral, ndo houve efeito benéfico
significativo da Metformina ou do estilo de
vida no resultado cardiovascular agregado,
que incluiu infarto do miocardio, AVC e
doencas cardiovasculares fatais.

Brandy M. Heckman-Stoddard, PhD, MPH,
Chefe da Divisao de Prevencao do Cancer
do National Cancer Institute, parte do
National Institutes of Health, discutiu os
efeitos da Metformina e do estilo de vida
nos resultados do cancer. A Metformina
mostrou uma reduc¢ao nao significativa no
cancer em comparagao com o placebo.

“Os relat6rios epidemiologicos iniciais dos
efeitos benéficos da Metformina no risco de
cancer podem ter sido superestimados”,
disse ela. “Nossos resultados sugerem que
se a Metformina tem um efeito benéfico
significativo, o efeito € menor do que o
inicialmente previsto, o que exigiria estudos
mais longos ou maiores para demonstrar.”

Mudancas intensivas no estilo de vida
reduziram a fragilidade, de acordo com Jose
A. Luchsinger-Stuart, MD, MPH, Professor
Associado de Medicina e Epidemiologia do
Centro Médico da Universidade de
Columbia, mas as analises atuais n&o
indicaram quaisquer efeitos significativos na
fungéo cognitiva. No entanto, niveis mais
elevados de hemoglobina glicada, indicando
glicemia média mais elevada, no momento
do teste cognitivo, foram relacionados a pior
fungdo cognitiva.
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O Dr. Nathan observou um “paradoxo
DPP/DPPOS” nos resultados relatados nas
Scientific Sessions. As intervencgdes
reduziram o desenvolvimento do Diabetes, e
a reducéo do Diabetes levou a menos
complicagbes, mas as evidéncias nao
indicaram que as proéprias intervencdes
reduziram as complicacgdes, disse ele.

Possiveis explicagdes para este paradoxo
estdo sendo exploradas. Algumas
explicagdes possiveis incluem: Os
beneficios da intervencao podem ter sido
mascarados por fatores concorrentes, como
o uso frequente de medicamentos redutores
de risco, como as estatinas; o uso
substancial de Metformina fora do estudo
por pacientes que desenvolveram Diabetes
durante o estudo pode ter reduzido os
efeitos aparentes da Metformina do estudo;
e alguns dos resultados, como doencgas
oftalmolédgicas e renais mais avangadas e
os resultados cognitivos e fisicos que
acompanham o envelhecimento, podem
exigir mais tempo de estudo para detectar
beneficios. m
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INSULINAS ANALOGAS - ULTRA RAPIDAS

Até Que Enfim Sera Feita a Distribui¢ao Das Insulinas Analogas Ultra Rapidas

Em 2017 o Ministério da Sadde adquiriu 8 milhdes de canetas de Insulina, ap6s 3 anos de luta das
Entidades de Diabetes.

Em 2018 estas canetas ndo foram distribuidas porque “esqueceram” de comprar as agulhas.

Em 2019 foram dispensadas como medicamentos especiais de alto custo.

Com esta conotagdo as exigéncias obrigam a pelo menos 45 minutos do médico para preenchimento
do laudo e receitas. Além disso, havia a obrigatoriedade de que fosse preenchido por endocrinologista,

em alguns Estados, como Sao Paulo.

Esta situacdo dificultou que os pacientes recebessem as Insulinas, principalmente porque ha um
numero reduzido de endocrinologistas na rede publica.

0 médico que atende na rede publica ndo tem tempo suficiente para este preenchimento, ja que o
tempo maximo de cada consulta é de 6 minutos.

A carga de atendimento da rede publica e também dos convénios dificulta o preenchimento desses
laudos. Essa situacdo levou ao ndo recebimento das Insulinas pelos pacientes.

Com isto ndo houve fluxo e dos 8 milhdes comprados, apenas 11% foi distribuido.
Ha ainda, que se considerar, o fato alarmante que estas Insulinas vencerdo em 2021.

Ndés da Anad/Fenad, assim como outras Entidades de Diabetes, vimos batalhando incessantemente
para corrigir esta situagdo até agora, quando finalmente neste més de setembro conseguimos uma
reunido no Ministério da Satide com a participa¢do da Secretaria de Atenc¢do Primaria a Saude,
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias, Inovacado e Satide, Conass, Conasems, Anad,
Fenad, SBD, AD] e outros.

Nessa reunido, apresentamos todos os pontos de entrave para que o produto chegue a quem o
necessite e por fim foram acatadas as solicitacdes das Entidades de Diabetes para resolver o

impasse na distribuicdo das Insulinas Ultra Rapidas ASPART.

Serdo distribuidas ndo mais pela Assisténcia Especializada e sim pela a Assisténcia Primaria - UBSs,
o que simplifica essa distribuicao.

Mais uma vitéria em favor das pessoas com Diabetes.
Atenciosamente,
Prof®. Dr. Fadlo Fraige Filho
Presidente ANAD - FENAD

Prof®?. Titular Endocrinologia FMABC
Presidente Eleito SACA
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Leia a Seguir a Nota Técnica n% 301/2020 CGAFB-0016843201

29/09/2020 SEI/MS - 0016843201 - Nota Técnica

Ministério da Saude
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Satde
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
Coordenagdo-Geral de Assisténcia Farmacéutica Basica

NOTA TECNICA N2 301/2020-CGAFB/DAF/SCTIE/MS

1. CONTEXTUALIZAGAO

1.1, A insulina andloga de agdo rapida foi incorporada ao SUS por meio da Portaria SCTIE/MS n° 10, de 21 de fevereiro de 2017[1] e estd preconizada
no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Diabetes Melito tipo 1 (DM1) vigente, publicado por meio da Portaria Conjunta SAES-SCTIE/MS n° 17, de
12 de novembro de 2019[2].

1.2, A efetivagdo da oferta da insulina andloga de agdo répida no SUS foi analisada conjuntamente com representantes das Secretarias Municipais e
Estaduais de Saude e houve pactuagdo tripartite quanto a alocagdo no grupo 1A do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF); sendo assim,
a responsabilidade de financiamento e aquisigdo é do Ministério da Saude e a distribuigdo e dispensacdo desse medicamento cabe as Secretarias Estaduais de
Saude e do Distrito Federal (SES).

1.3: A tecnologia incorporada ao SUS foi a insulina anéloga de agdo répida, um grupo que compreende as insulinas Lispro (Humalog®), Aspart
(NovoRapid®) e Glulisina (Apidra®). Assim, a aquisi¢do é realizada para a tecnologia incorporada: “insulina andloga de agdo rapida” e, dessa forma, as trés
insulinas podem participar do mesmo pregédo eletrénico.

1.4. Para iniciar o fornecimento do medicamento pelo CEAF, foi realizado o Prego Eletrénico n° 29/2018, em que a empresa Novo Nordisk sagrou-se
vencedora e assinou a Ata de Registro de Pregos n° 6/2018. A primeira distribuigio ocorreu para atendimento do 4° trimestre de 2018, e, por se tratar de nova
incorporagdo, para a qual ndo existia série histdrica de dispensagdo, a demanda foi calculada com base no Relatério de Incorporagdo do medicamento (Relatério
CONITEC 245 - Insulinas anélogas de agdo rapida para Diabetes Mellitus Tipo 1)[3].

1.5 Em 2019, o medicamento passou a ser enviado trimestralmente, de acordo com a lista nominal de pacientes encaminhada pelas SES. No decorrer
da distribuicdo do medicamento, verificou-se que a demanda estava sendo inferior a projegdo estimada pelo Ministério da Saude.

1.6. A época do inicio da distribuicio, o PCDT de Diabetes Melito tipo 1 em vigor era aquele instituido pela Portaria Conjunta SAES-SCTIE/MS ne 8, de
15 de margo de 2018[4]. Posteriormente, este PCDT foi atualizado, conforme a Portaria Conjunta SAES-SCTIE/MS n2 17, de 12 de novembro de 2019.

1.7. Com a atualizagio do PCDT de Diabetes Melito tipo 1, por meio da Portaria Conjunta SAES-SCTIE/MS n2 17, de 12 de novembro de 2019, foram
flexibilizados alguns critérios de inclusdo para o tratamento com analogo de insulina de agdo rapida, conforme Quadro 1.

Quadro 1. Comparagao dos critérios de inclusdo para o uso de analogo de insulina de ag3o rapida entre os PCDT publicados em 2018 e 2019.

PCDTDM 1
Portaria Conjunta SAES-SCTIE/MS n2 8, de 15 de margo de 2018 Portaria Ct

SAES-SCTIE/MS n2 17, de 12 de novembro de

Uso prévio de insulina regular por pelo menos trés meses; Uso prévio de insulina NPH e insulina Regular por pelo menos trés mes

Acompanhamento regular (minimo duas vezes ao ano) com endocrinologista sempre
que possivel; na auséncia de endocrinologista, ter acompanhamento regular com | Acompanhamento regular (minimo duas vezes ao ano) com médic
médico clinico com experiéncia no tratamento de DM 1; multidisciplinar e sempre que possivel com endocrinologista;

Realizagdo de automonitorizagdo da glicemia capilar (AMG) no minimo trés vezes ao | Realizagdo de automonitorizagdo da glicemia capilar (AMG) no minimo 1
dia; dia;

Apresentagdo, nos ultimos trés meses, de pelo menos um dos critérios abaixo apds
terem sido excluidos fatores causais para as hipoglicemias (redugdo de alimentagdo sem
reducdo da dose de insulina, exercicio fisico sem redugdo da dose de insulina, revisdo
dos locais de aplicagdo de insulina, uso de doses excessivas de insulina, uso excessivo de
alcool):

e Hipoglicemia grave (definida pela necessidade de atendimento
ou de auxilio de um terceiro para sua resolugdo) comprovac
relatério de atendimento emergencial, registros em softwares,

e Uma hipoglicemia grave (definida pela necessidade de auxilio de um terceiro para glicosimetros, quando disponiveis;

sua resolugdo);
e Hipoglicemias ndo graves repetidas (definida como dois episéd

e Hipoglicemias n3o graves repetidas (definidas como dois episédios ou mais por por semana) caracterizadas por glicemia capilar < 54mg/dL ¢
semana) caracterizadas por episédios de glicemia capilar <54 mg/dL com ou sem sintomas ou < 70mg/dL acompanhado de sintomas (tremores, st
sintomas ou <70 mg/dL acompanhado de sintomas (tremores, sudorese fria, palpitagdes e sensagéo de desmaio);

palpitagdes e sensagdo de desmaio); . i . .
e Hipoglicemias noturnas repetidas (definidas como mais de um «

e Hipoglicemias noturnas repetidas (definidas como mais de um episédio por semana); ou
semana) apresentagdo, nos ultimos seis meses, de pelo menos um dos critérios
abaixo, apds terem sido excluidos fatores causais para as hipoglicemias (redugdo
de alimentagdo sem redugdo da dose de insulina, exercicio fisico sem redugdo da
dose de insulina, revisdo dos locais de aplicagdo de insulina, uso de doses
excessivas de insulina, uso excessivo de &lcool):

e Mau controle persistente, comprovado pela andlise laboratorial
doze meses de acordo com os critérios da HbAlc.

1.8. Portanto, a nova versdo do PCDT ndo preconiza médico especialista para acompanhamento e manutengdo do paciente e sequer para
o preenchimento do receitudrio, Laudo para Solicitagdo, Avaliagdo e Autorizagdo de Medicamentos (LME) e demais documentos. Assim, o paciente pode ser
atendido por uma equipe multiprofissional e, conforme o PCDT, sempre que for possivel, o que ndo indica obrigatoriedade, deve ocorrer a avaliagdo clinica e
laboratorial por endocrinologista. Dessa forma, apés a atualizagdo do PCDT de Diabetes Melito tipo 1, por meio da Portaria Conjunta SAES-SCTIE/MS n2 17, de 12
de novembro de 2019, a expectativa era ampliar o nimero de pacientes que teriam acesso ao tratamento.

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=18444792&infra_si... 1/3
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1.9. Além disso, flexibilizou-se o tempo de apresentagdo dos critérios relacionados as hipoglicemias de trés para seis meses, além da inclusdo do
critério "mau controle persistente, comprovado pela analise laboratorial dos Gltimos doze meses de acordo com os critérios da HbAlc”.

1.10. A partir de margo de 2020, diante do cenario de classificagdo da situagdo mundial da COVID-19 como pandemia, e com o objetivo de diminuir a
circulagdo de pessoas nos servigos de salde e prevenir o contagio pelo novo coronavirus, ocorreu a flexibilizagdo das regras de execugdo do CEAF, de modo
excepcional. Nesse contexto, a Autorizagdo de Procedimentos Ambulatoriais (APAC) entre margo de 2020 e dezembro de 2020 pode ser
renovada automaticamente, em cardter excepcional, sem a apresentagdo de Laudo de Solicitagdo, Avaliagdo e Autorizagdo de Medicamento (LME) e prescrigdo
médica, por periodo adicional de trés meses, desde que ndo haja mudanga na dose, quantidade dispensada e/ou medicamento prescrito. Adicionalmente,
dentre outras medidas, suspendeu-se a obrigatoriedade da presenga do paciente para a solicitagdo do tratamento. O paciente, por meio de um representante
legal, podera solicitar o tratamento medicamentoso, por meio da apresentagdo de uma autorizagdo de préprio punho acompanhada de documento com foto do
representante, sem prejuizo a apresentagdo cumulativa dos demais documentos do paciente elencados no artigo 69, Segdo |, Capitulo Il, Titulo IV, Anexo XXVIII
da Portaria de Consolidagio GM/MS n2 02/2017.

1.11. Contudo, apesar da flexibilizagdo e do abastecimento regular da rede desde o inicio de sua distribui¢do, a demanda de andlogos de insulina de
agdo rapida permaneceu inferior aquela estimada pelo Ministério da Saide no momento de sua incorporagdo. Cabe ressaltar que a Sociedade Brasileira de
Diabetes apresentou informagdes sobre dificuldades de acesso dos pacientes as insulinas analogas de agdo rapida por meio do CEAF (Oficio n® 04/2019-SBD e n2
07/2019-SBD), indicando a necessidade de rever a forma de acesso a esse medicamento.

1.12. Diante desse cenario, considerando a demanda atual do medicamento e o quantitativo em estoque, foi enviado questionamento as Secretarias
Estaduais de Saude acerca dos andlogos de insulina de agdo répida, para atualizar informagées sobre a realidade das SES e os problemas relacionados a
distribuicdo deste medicamento, visando o planejamento de agdes estratégicas e melhorias futuras, sendo identificadas dificuldades no acesso as insulinas e a
necessidade de rediscutir sua alocagdo nos componentes da Assisténcia Farmacéutica.

1.13. Cabe ressaltar que a alocagdo de medicamentos nos componentes da Assisténcia Farmacéutica orienta-se pela andlise de critérios técnicos, como
perfil do medicamento e da doenga, existéncia de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para a doenga em questdo, bem como a linha de tratamento da
doenga com o medicamento, dentre outros aspectos. Assim, de acordo com o PCDT vigente para DM1, a insulina andloga de agdo rapida enquadra-se na
segunda linha de tratamento da doenga, com critérios definidos para elegibilidade dos pacientes ao tratamento, sendo coerente a adogdo do CEAF como
estratégia de acesso, naquele momento que houve a pactuagdo.

1.14. Entretanto, o PCDT preconiza, a respeito do tratamento de DM1, que:
“O tratamento do paciente com DM1 inclui cinco componentes principais: educagdio sobre diabete, insulinoterapia, automonitorizacdo glicémica, orientagéo
nutricional e prética it de icio fisico10. £ um c lexo em sua prescricé@o e execugdo e exige a participagdo intensiva do paciente, que
precisa ser capacitado para tal.”
[]
A educagéo dos pacientes e seus familiares para o autocuidado envolve processos de educagédo sobre alimentagéo sauddvel, contagem de carboidratos, prdtica de
exercicios fisicos, identificagiio e tratamento da hipoglicemia, administragéo de insulina, insulii ia il iva e AMG e a do_de icagdes. Os
objetivos de controle glicémico devem ser determinados individualmente, de acordo com a idade do paciente e a i de it ificar e tratar hif i

(Tabela 1) Adicionalmente, ressalta-se que, antes da incorporagéo da insulina andloga de agéo rdpida, o Ministério da Satde jd disponibilizava tratamento para

pacientes com Diabetes por meio do C Bdsico da Assisténcia Farmacéutica, sendo a aquisicdo de insulinas humanas NPH e regular de responsabilidade da
gestéo federal do SUS.”
1.15. Quanto ao tratamento ndo medicamentoso, o PCDT preconiza que:

“As interveng¢des ndo

1.16. Dessa forma, o PCDT elenca aspectos na abordagem do paciente diabético, os quais inserem-se no escopo de atuagdo da Atengdo Primaria a
Saude. Assim, diante de todo o exposto, é importante avaliar se a possibilidade de mudanca na forma de acesso ao medicamento, permitindo a disponibilizagdo
do tratamento por meio do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica, permitird maior acesso dos pacientes elegiveis ao tratamento, e possibilitara
acompanhamento mais efetivo e controle da doenga, com abordagem multiprofissional visando a integralidade do cuidado. Diante dessa possibilidade, ressalta-
se que esse processo precisa ser acompanhado de agbes para organizagdo da rede de satde, melhoria dos mecanismos de acompanhamento do paciente e
agdes de capacitagdo dos profissionais.

[1] Portaria SCTIE/MS n° 10, de 21 de fevereiro de 2017, que torna piiblica a decisao de incorporar insulina andloga de agéo rapida para o tratamento da Diabetes
Mellitus Tipo 1, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS. Publicada no DOU de 22/02/2017 (n° 38, Segdo 1, pag. 50)

[2] Portaria Conjunta SAES-SCTIE/MS n° 17, de 12 de novembro de 2019, que aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Diabete Melito Tipo 1.
Publicada no DOU de 13/11/2019 (n° 220, Segao 1, Pag. 107)

[3] Relatorio CONITEC 245 - Insulinas analogas de agdo rapida para Diabetes Mellitus Tipo I. Disponivel em
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2017/Relatorio_Insulinas_DiabetesTipol_final.pdf. Acesso em 16 set 2020.

[4] Portaria Conjunta SAES-SCTIE/MS n° 8, de 15 de margo de 2018, que aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Diabete Melito Tipo 1. Publicada
no DOU de 16/03/2018 (n° 52, Secdo 1, Pag. 99).

2. ANALISE

2:1: Nesse contexto, para que as agdes necessarias possam ser identificadas e analisadas, frente a necessidade de viabilizar o acesso da insulina
analoga de agdo rapida pela Assisténcia Farmacéutica, sugere-se um periodo de 180 dias, podendo ser prorrogado por mais 90 dias, para atuagdo de um Grupo
de Trabalho sobre Diabetes com objetivo de desenvolver e propor pardmetros para a alocagdo das insulinas no SUS, a partir das diretrizes a serem
recomendadas por este GT, relativas principalmente ao rol de agdes para acompanhamento dos usudrios e capacitagdo dos prescritores e dispensadores. Para
compor esse Grupo de Trabalho serdo convidados: Conselho Nacional de Secretdrios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretaria Municipais de Saude
(CONASEMS), Secretaria de Atengdo Primaria a Saude (SAPS), Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE), Departamento de
Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em Satde (DGITIS/SCTIE), Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), Associagdo de Diabetes Juvenil (ADJ),
Associagdo Nacional de Atengdo ao Diabetes (ANAD), Sociedade Brasileira de Medicina de Familia e Comunidade (SBMFC) e outras institui¢des relacionadas ao
tema.

2:2. Adicionalmente, nesse periodo de 180 dias, podendo ser prorrogado por mais 90 dias, caso as condigdes locais de capacidade da Secretaria
Estadual de Saude possibilitem, o medicamento podera ser disponibilizado, de modo simplificado, por meio das farmécias do CEAF, sendo mantidos os seguintes
documentos para etapa de solicitagdo do medicamento:

|- cépia do Cartdo Nacional de Saude (CNS);
- cépia de documento de identidade;
- prescrigdo médica devidamente preenchida;

V- coépia do comprovante de residéncia.

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=18444792&infra_si... 2/3
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23, Dessa forma, para as SES que optarem por esse modelo, durante o periodo de transi¢do de 180 dias, podendo ser prorrogado por mais 90 dias,
Unica e exclusivamente para solicitagdo da insulina analoga de agdo rapida, fica dispensada a exigéncia do Laudo para Solicitagdo, Avaliagdo e Autorizagdo de
Medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (LME), e dos exames e documentos exigidos no PCDT de DM 1.

2.4. Além disso, essa excepcionalidade dard a possibilidade aos gestores para sugerir a migragdo dos pacientes que hoje sdo atendidos pela via judicial,
passem a ser atendidos de forma administrativa, o que passa a ser um dado importante para projetar a real demanda da populagdo para uso dessa insulina
frente ao trabalho que sera realizado durante a vigéncia do GT.

2.5. Cabe ressaltar que os sistemas de informagdo deverdo ser adaptados para atendimento dessas excepcionalidades durante esse periodo, tnica e
exclusivamente para o medicamento insulina andloga de agdo rapida.

3. CONCLUSAO

3.1. O Grupo de Trabalho voltado para insulinoterapia no SUS sera constituido por meio de portaria a ser publicada pelo Ministério da Satde, para fins

de propor as diretrizes para melhoria do acesso ao tratamento e do cuidado ao paciente diabético, frente ao exposto nessa Nota Técnica Conjunta.

3.2 Para atender as localidades que utilizam o Sistema Hérus, o Ministério da Saide encaminharé orientagdes sobre a operacionalizagdo do Horus por
meio de Oficio-Circular a ser divulgado apds a publicagdo dessa Nota Técnica.

3.3. Sendo essas as consideragdes da Nota Técnica Conjunta entre Ministério da Saide (MS), Conselho Nacional de Secretdrios de Saude (CONASS),

Conselho Nacional de Secretaria Municipais de Saide (CONASEMS), esse MS coloca-se & disposigdo para dirimir eventuais duvidas por meio dos contatos:
ceaf.daf @saude.gov.br ou cgafb.daf@saude.gov.br.

Seil ) Documento assinado eletronicamente por Ediane de Assis Bastos, Coord jor(a)-Geral de Assisténcia Far! éutica Basica, em 23/09/2020, as 19:22,

o [j conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 82, da Portaria n? 900 de 31 de Margo
eletronica de 2017.
Sel Documento assinado eletronicamente por Alexandre Martins de Lima, Coord lor(a)-Geral do Comg Especializado da Assisténcia Far éutica, em
e [j 23/09/2020, as 19:36, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 82, da Portaria
eletrénica n2 900 de 31 de Margo de 2017.
Seil Documento assinado eletronicamente por Wend: Walla Andrade, Coordenador(a)-Geral de Monit. das Polit. Nac. de Assisténcia Farmacéutica e de
bl [ﬂ Medicamentos, em 23/09/2020, as 20:00, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de outubro de 2015; e
eletronica art. 82, da Portaria n® 900 de 31 de Margo de 2017.
Seil __ | Documento assinado eletronicamente por Sandra de Castro Barros, Dil (a) do Depar de Assisténcia Far éuti Estratégi em
———e @ 23/09/2020, as 20:21, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 8° da Portaria
eletrdnica n2 900 de 31 de Margo de 2017.

Documento assinado eletronicamente por Hélio Angotti Neto, Secretario(a) de Ciéncia, logia, | doe égicos em Satide, em 23/09/2020,

as 21:13, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31
de Margo de 2017.

®
Sel! [ﬁ Documento assinado eletronicamente por Carlos Eduardo de Oliveira Lula, Usudrio Externo, em 24/09/2020, as 10:07, conforme horério oficial de Brasilia, com
fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017.

assinatura
eletrbnica

°
Sel! @ Documento assinado eletronicamente por Wilames Freire Bezerra, Usudrio Externo, em 25/09/2020, as 15:45, conforme horério oficial de Brasilia, com
fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Margo de 2017.

assinatura
eletrnica

% A autenticidade deste documento pode ser conferida no site http://sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?
2 acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o cédigo verificador 0016843201 e o cédigo CRC 907CF1EE.

Referéncia: Processo n? 25000.134064/2020-96 SEI n2 0016843201

Coordenacdo-Geral de Assisténcia Farmacéutica Basica - CGAFB
Esplanada dos Ministérios, Bloco G - Bairro Zona Civico-Administrativa, Brasilia/DF, CEP 70058-900
Site - saude.gov.br
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A Revista Diabetes Care Publica Estudos sobre Diabetes Mellitus.
Conheca alguns:

D APPLIED RESEARC X

RiuA OF CLNICAL Al

D]_abetes \

1. Pesquisadores de Harvard estudaram a associagao
entre tempo de sono e DMT2, em mais de 60 mil mulheres
e concluiram que ter uma rotina de 7 a 8 horas de sono no
inicio da idade adulta diminui o risco de desenvolver
Diabetes em mulheres.

2. Um estudo da Universidade de Leicester no Reino Unido
apresentou um estudo sobre a melhora da func¢ao cardiaca
no DT2 em relagdo ao exercicio e alimentagdo. Concluiram
que o exercicio pode ser a melhor maneira de ajudar a funcao
cardiaca e a alimentacdo poderia até reverter o problema. Foi
uma pesquisa com 87 pessoas com DT2 entre 18 e 65 anos. A
conclusdo é que mudancas no estilo de vida (dieta e exercicios)
propicia redugao da insuficiéncia cardiaca e de morte precoce.

3. Na Suécia foram estudadas 800 mil criangas entre 2005 e 2014, que tomaram antibiéticos
durante o primeiro ano de vida e o risco aumentado de DT1 na infancia, sendo que o efeito
maior foi em criancas nascidas de cesariana.

4. Na Revista Diabetologia consta um estudo que sugere que puberdade precoce em meninos
pode ser um risco para desenvolver Diabetes na idade adulta. Foram avaliados 30 mil homens
nascidos entre 1945 e 1961 e os que tiveram puberdade entre 9 e 13 anos tinham duas vezes
mais chances de desenvolver DT2.

5. Uma publica¢do no "Journal of de American Medical Association” mostra que quanto maior
o ndmero de passos que a pessoa der, por dia, menos sera a probabilidade de morte nos
préximos 10 anos. O estudo foi feito em 4800 pessoas com mais de 40 anos.

6. A IDF (International Diabetes Federation) informa que o DM é uma das dez principais causa
de morte e que continua a crescer em todo o mundo. No 92 Atlas de Diabetes indicam que
atualmente sdo 463 milhoes, com prevaléncia global de 9,3% a previsao é que em 2030 sejam
518 milhdes e em 2045, serdo 700 milhées. E preciso atuar ja!
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@ Saude na Imprensa

Um Problema do Tipo 'Galinha ou
Ovo': Direcionando as
Complicacées Cardiovasculares no
Diabetes Tipo 2

O estilo de vida ou a terapia médica no pré-
Diabetes para reduzir eventos
cardiovasculares posteriores no Diabetes
Tipo 2 podem parecer sabios, mas poucas
evidéncias demonstram que tais estratégias
fazem diferencga, de acordo com um
palestrante.

“‘Embora logico, a evidéncia de que a
prevencgao do Diabetes Tipo 2 realmente
reduz as doencas cardiovasculares é
escassa’, disse Silvio E. Inzucchi, MD,
professor de medicina da Escola de
Medicina da Universidade de Yale e do
Hospital Yale-New Haven, durante uma
apresentacao online no Heart virtual na
conferéncia sobre Diabetes. “Esses séo
pacientes de baixo risco na maioria desses
ensaios e o acompanhamento é curto”.

A tolerancia a glicose diminuida &
frequentemente observada em adultos
antes que qualquer aumento seja visto na
glicose de jejum ou na HbA1c, e
complicagbes microvasculares tendem a

nao ocorrer até que o Diabetes Tipo 2
evidente ja esteja estabelecido - tipicamente
10 ou mesmo 15 anos depois, disse
Inzucchi. No entanto, complicagbes
macrovasculares, como doenga arterial
coronariana e doenca cerebrovascular, sdo
frequentemente bem estabelecidas no
contexto de condi¢des como sindrome
metabdlica, obesidade e pré-diabetes.

“Aqui, ja vemos um problema”, disse
Inzucchi.

“Se esses problemas ateroscleréticos ja
estdo estabelecidos, é possivel evita-los
simplesmente evitando a transi¢ao do pré-
diabetes para o Diabetes Tipo 27"

Uma Questao de Tempo

Uma meta-analise recente de 129 estudos
publicados no The BMJ com mais de 10
milhdes de individuos acompanhados por
mais de 10 anos demonstrou que todas as
causas de mortalidade e mortalidade CV
aumentam entre adultos com pré-diabetes
versus aqueles com tolerancia normal a
glicose, disse Inzucchi.

“E importante ressaltar que uma vez que a
DCV [aterosclerdtica] é estabelecida, o pré-

—
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diabetes tem um risco relativo cada vez
maior de mortalidade e os resultados
compostos de DCV, acima de 30% a 35%,
enquanto o risco relativo [doenca cardiaca
coronaria)] é aproximadamente o mesmo e o
risco por acidente vascular cerebral, por
algum motivo, desaparece”, disse ele.
“‘Obviamente, esses dados associativos néo
nos dizem que prevenir pré-diabetes ou
prevenir a progressao de pré-diabetes para
Diabetes necessariamente mitigaria esse
risco. Poderia, no entanto, porque uma vez
que o Diabetes ¢é estabelecido, o risco de
complicagbes macrovasculares aumenta
ainda mais, em duas vezes.”

Devido ao aumento da incidéncia de
Diabetes Tipo 2 em todo o mundo, ha uma
necessidade de intervengdes eficazes e
seguras para prevenir a doenga, disse
Inzucchi. Mais de uma duzia de grandes
estudos randomizados controlados de
prevencao do Diabetes demonstraram
reducdes de risco relativo de 32% a 58%
com mudangas no estilo de vida e 19% a
78% com certos medicamentos para
reducado da glicose e perda de peso,
embora se esses medicamentos previnam
ou apenas retardem o Diabetes permanece
controverso, disse Inzucchi.

Promessa de Estilo de Vida, Terapia
Médica

Estudos de acompanhamento de ensaios de
intervencao no estilo de vida sugerem que
pode haver um beneficio CV a longo prazo
com a intervencao, disse Inzucchi. O
Diabetes Prevention Program Outcomes
Study (DPPOS, 2002-2013), o acompanha-
mento de longo prazo do estudo DPP
original, demonstrou uma reducéo
persistente do desenvolvimento do Diabetes
tipo 2 durante um periodo médio de
acompanhamento de 22 anos; os efeitos de
prevencgao no estilo de vida original e nos
bragos da metformina do estudo DPP viram
redugdes de 25% e 18%, respectivamente,
no risco de Diabetes Tipo 2 versus placebo.

Os participantes que n&o desenvolveram
Diabetes Tipo 2 tiveram uma reducgao de
39% no risco de eventos CV adversos
importantes, disse Inzucchi. No entanto,
apesar dos beneficios observados com a
prevencéao geral do Diabetes, n&o houve
beneficio substancial observado com as
intervencgdes individuais para os principais
resultados CV adversos.

Da mesma forma, o estudo Da Qing, uma
analise de 577 participantes aleatoriamente
designados para receber intervengao no
estilo de vida ou cuidados habituais por 6
anos, mostrou uma redu¢ao no risco de
desenvolvimento de Diabetes Tipo 2,
mortalidade CV e mortalidade por todas as
causas para aqueles com estilo de vida
braco em 30 anos de acompanhamento,
disse Inzucchi.

Dois medicamentos para Diabetes, a
tiazolidinediona pioglitazona e o inibidor
SGLT2 dapagliflozina (Farxiga), foram
avaliados para Diabetes de inicio recente
como parte de grandes estudos de
desfechos CV - IRIS e DAPA-HF,
respectivamente. Ambos os estudos
envolveram participantes de alto risco com
acidente vascular cerebral e insuficiéncia
cardiaca com fragao de ejecao reduzida,
respectivamente.

“‘Nestes ensaios, os participantes
randomizados para terapia ativa
desenvolveram Diabetes de inicio recente
com menos frequéncia - 52% no IRIS e 32%
no DAPA-HF”, disse Inzucchi. “Ainda nao se
sabe em que grau, se houver, a prevencéo
do Diabetes pode estar ligada aos
beneficios cardiovasculares desses
agentes. Isso requer um estudo mais
aprofundado.” m

Fonte: Endocrine Today
Por: Regina Schaffer.
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@ Produtos e Novidades

SANTA HELENA
Bala Pagoquita Diet

* Apresenta¢do: Balas mastigaveis

e Edulcorantes: Maltitol, Sorbitol e Glicosideos
de Esteviol

* Embalagem: 50g.

e Sem adicdo de agnicar

* Com Selo de
Qualidade e
Confianga ANAD

LINEA
Xilitol

* Apresentagdo: Po
* Edulcorantes: Xilitol
* Embalagem: 250g e 300g.

» Sem adigdo de acucar

* Com Selo de Qualidade e—
e Confianca ANAD % —
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CUIDA BEM (SANTA HELENA)
Barras
* Apresentacdo: Barras

* Sabores: Banana com sementes, Uva passa,
Sementes com coco

 Edulcorantes: Maltitol
* Embalagem: 30g, 25g e 30g.

» Sem adic¢do de agiicar

* Com Selo de
Qualidade e
Confianca ANAD

DIATT
Chocolates

* Apresentagdo: Barras

* Edulcorantes: Maltitol e Sucralose
* Embalagem: 400g.

* Sem Lactose

e Sem adigdo

i
]
2
1
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2
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, I
de acucar § | cHocoLTe pier
5 Meio Amargo
:
* Com Selo de :
. I
Qualidade e §
Confianca ANAD i




SANTA HELENA
Pacoquita com Proteina

* Apresentagdo: Tablete

e Edulcorantes: Maltitol, Sorbitol e Glicosideos
de Esteviol

* Embalagem: 50g.
e Sem adicdo de acucar

* Com Selo de Qualidade
e Confiangca ANAD

LINEA
Geléia de Pimenta

* Apresentacdo: Geléia em Potes
* Sabor: Pimenta

e Edulcorantes: Maltitol, Eritritol e Glicosideos
de Steviol

* Embalagem: 25g.
» Sem adi¢do de acucar
* Com Selo

de Qualidade
e Confianca ANAD

CORINGA
Flocao de Arroz e Milho

* Apresentacdo: Farinha

* Sabores: Arroz e Milho

* Embalagem: 200g e 400g.
e Sem adicdo de acuicar

e Com Selo de Qualidade ==—
e Confianca ANAD FARNA D AAOLFLOCADA ENFQUEGDA

EIIES

| 4 &
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DIATT
Chocolates

* Apresentagdo: Barras

e Sabores: Branco, Ao leite, Castanha de Caju,
Meio amargo

e Edulcorantes: Maltitol e Sucralose

* Embalagem: 25¢g.

Diatt

e Sem Lactose crocouE T

e Sem adicdo de acucar ‘ Diatt

CHOCOLATE DIET

* Com Selo de Qualidade
e Confianca ANAD

CHOCOLATE DIET
Meio Amargo
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@ Normas de publicacao

A revista Diabetes Clinica é uma publicagéo com periodicidade bi
mestral e estd aberta para a publicagdo e divulgagao de artigos
cientificos das éreas relacionadas ao Diabetes e patologias asso
ciadas.

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

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 especif
cagoes que sao detalhadas a seguir.

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

Os autores que desejarem colaborar em alguma das segoes da
revista podem enviar sua contribuigdo (em arquivo eletronico/e
-mail) para nossa redagao, sendo que fica entendido que isto nao
implica a aceitagdo do mesmo, que sera notificado ao autor.

0 Comité Editorial podera devolver, sugerir trocas ou retorno de
acordo com a circunstancia, realizar modificagoes nos textos re-
cebidos; neste ultimo caso nao se alterara o conteddo cientifico,
limitando-se unicamente ao estilo literrio.

1. Editorial

Trabalhos escritos por sugestao 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 formatagGes de texto, tais como negrito, italico, sobres-
crito, etc.; a bibliografia ndo deve conter mais que 10 referéncias.

2. Artigos originais

Sao trabalhos resultantes de pesquisa cientifica apresentando da -
dos originais de descobertas com relagao a aspectos experimen-
tais ou observacionais, e inclui andlise 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 Concluséo.

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

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

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

Bibliografia: E aconselhavel no maximo 50 referéncias bibliograficas.

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

Serao os trabalhos que versem sobre alguma das areas relacionadas
a0 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 divulgagao

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

9. Relato ou estudo de caso

Sédo 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 indicagao de sexo,
idade e pode ser realizado em humano ou animal.

6. Comunicacao breve

Esta se¢do permitird a publicagao 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 condigoes de
argumentagao mais extensa que na segao de cartas do leitor.

Texto: Recomendamos que nao 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 resolugéo) ou que pos-
sam ser editados em PowerPoint, Excel, etc

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

7. Resumos

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

8. Correspondéncia

Esta secéo publicara correspondéncia recebida, sem que neces
sariamente haja relagao com artigos publicados, porém relacie
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 méaximo 2 pdginas A4, com as especifica
¢Oes 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 pagina de formato A4, formatado da seguinte ma
neira: fonte Times Roman (English Times) tamanho 12, com todas
as formatacoes de texto, tais como negrito, italico, sobrescrito, etc.




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

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

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

1.4 As secles dos artigos originais sao estas: resumo, intro
dugdo, material e métodos, resultados, discussdo, conclusdo
e bibliografia. O autor deve ser o responsavel pela tradugao 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 copia 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 apresentara as seguintes informagoes:

« Titulo em portugués, inglés e espanhol.

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

eLocal de trabalho dos autores.

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

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

« As fontes de contribuicdo 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 contetdo.

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

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

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

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

words)

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

0 conteudo do resumo deve conter as seguintes informagoes:

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

\ gia, andlise).

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

* Concluséo do estudo, destacando os aspectos de maior RO
vidade.

Em seguida os autores deverdo indicar quatro palavras-chave

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

termos utilizados na lista dos DeCS (Descritores em Ciéncias da

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

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

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

5. Agradecimentos

Os agradecimentos de pessoas, colaboradores, auxilio financeiro
e material, incluindo auxilio governamental e/ou de laboratorios
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 maitsculas ou italicos.

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

Devem ser citados todos o0s 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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